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研究成果の概要（和文）：本研究は形状記憶樹脂メンブレンが有する形態回復力を応用して、骨ー骨膜間にメン
ブレンを挿入・設置し、一定の待機期間後に、骨から緩徐な力で骨膜を外方へ伸展し、新たな空隙を形成・骨再
生を図る手法である。動物実験により、骨側からの新生骨を確認することができたことから、生体自らが有する
生体治癒能力を応用することで、新生骨を誘導することができた。安定した骨再生を目指す上で、形状記憶樹脂
メンブレンの材料特性をさらに検証し、臨床応用に向けて更なる研究を進める必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We observed new bone in the gap between the polyethylene terephthalate 
membrane and original bone. We did not use a bone substitute. The polyethylene terephthalate is 
biocompatible and easy to use. We induced a natural osteogenic response, as does periosteal 
distraction osteogenesis. Our method is a promising clinical alternative for bone augmentation.

研究分野： 口腔外科学、歯科インプラント

キーワード： 骨移植　骨再生　骨延長　形状記憶材料
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Dynamic GBR法の研究により、骨移植法ではない、生体自らが有する再生治癒能力を応用した骨再生を確認する
ことができた。従来の自家骨移植法による採骨に関連するドナーサイト侵襲の回避を図ることができるととも
に、各種人工骨の使用を回避することにも繋がる新たな骨造成法を実証する結果となった。本法は細胞培養を中
心とする再生医療とは異なる手法であるものの、異種反応や免疫拒絶反応を誘発しない手法であることから臨床
応用までの行程が短く、より実現可能が再生誘導療法であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
歯槽骨および顎骨に対する再建治療は、さまざまな研究や臨床応用がなされているものの
骨移植に代わりうる治療法は少ないのが現状である。培養技術を応用した組織再生による
方法も研究されているが、外的応力がかからず、細菌にも曝露されにくい内臓組織とは異な
り、口腔内細菌に触れ、咬合・摂食嚥下などの機能応力が働く口腔環境での応用は克服すべ
き課題が山積している。移植治療を適応せずに、上記環境下でも骨再生できる方法として骨
延長法が報告され、約 20 年間臨床応用もされてきた。骨延長法は骨造成量に制限がなく、
周囲軟組織も同時に増生される優れた方法ではあるものの、延長するためには移動骨片の
形成が必要であり、骨切り操作と断続的な延長操作を必要とし、治療期間の長期化、複数回
手術の必要性の問題点も挙げられるようになった。その後、骨延長の欠点とされる移動骨片
の形成を回避した骨膜延長法という方法が発表され、その有用性が報告されている.骨膜伸
展装置では従来の骨延長器のような粘膜貫通型では装置の露出という問題が挙げられるた
め、完全被覆が可能で装置自体に伸展力のあるものが求められている。SMA での実績は既
にあるものの、Ni 含有の問題を克服するため、本研究課題は人工血管などで実績のある形
状記憶特性のある樹脂を用いた骨膜伸展を行うことで、生体安全性があり臨床応用の可能
性が高い手法であると考えている 
 
２．研究の目的 
形状記憶樹脂メンブレンを作製し、骨膜伸展骨形成法を応用した Dynamic GBR （動的骨
再生誘導療法）を開発し、顎骨の硬—軟組織同時増生を達成する。 
 
 
３．研究の方法 
 
形状記憶樹脂メンブレン作製：ポリエチレンテレフタラート（以下 PET）を基材とし、厚
さ 75 ㎛、100 ㎛及び 125 ㎛の PET 板を作製し、5mm×30mm に成形する。最終形状につ
いては、後の動物実験で使用するラビット頭蓋骨・イヌ下顎骨での垂直的伸長量（3mm）,
水平的伸張量（3mm）となる形状をコンピューターにより設計する。 
裏面リン酸カルシウムコーティング処理：PET は疎水性材料であり、骨膜伸展に伴う骨新
生は母骨側から認めることから、PET 裏面（母骨側）は骨新生を促進させる目的でゼラチ
ンとリン酸カルシウムコーティング処理を施し、母骨側から誘導される細胞成分の生着を
促す。 
厚みの異なるメンブレンの3点曲げ試験を行い、繰り返し荷重による弾性変化及び表面性
状変化について検証し、裏面コーティング処理の骨誘導表面形成の最適条件を見出すとと
もに、至適形態回復力を生み出すメンブレンの厚みと表面形状を決定する。 
試料表面に形成した薄膜の同定；元素分析（EDSによる定性及び定量分析、マッピング像
による元素分布、薄膜Ｘ線回折による組成の同定と構造解析） 
 
頭蓋骨骨膜伸展骨形成 
ラビット頭頂骨の骨膜下に、厚みの異なる PET メンブレンを挿入して、骨面に圧着させチ
タンスクリュー（直径 1.7X4mm）で固定。骨膜縫合、皮膚縫合をして終了。埋入後 2 週間
で固定スクリューを除去して、PET メンブレンの形態回復力を作動させる。作動開始 3 お
よび 5 週目(術後 5 および 8 週目)でのデバイス周囲の骨新生を評価した。 
 
下顎骨骨膜伸展骨形成法 
ラビット下顎骨骨膜下に 125µm 厚の PET メンブレンを埋入し、舌側骨面に直径 1.4mm、
長さ 4mm のチタンスクリューで圧着固定し、下顎骨下縁に沿うように屈曲させ、頬側骨骨
面に圧着させる。頬側からは直径 2.0mm、長さ 4mm のチタンスクリューで同様に固定し、
PET メンブレンで下顎骨骨面を頬舌的に被覆させる。骨膜および筋組織を PET メンブレン
上で縫合し、さらに皮膚縫合し手術終了。埋入後 2 週間で頬側の固定スクリューを除去し、
伸展刺激を作動させる。なお、反対側は頬側の固定を行わず、埋入時に既に頬側への伸展を
行う静的刺激（Static）群として、実験側を動的刺激（Dynamic）群とした。作動開始 3 お
よび 5 週目(術後 5 および 8 週目)でのデバイス周囲の骨新生を評価した。 
 
４．研究成果 
 
PET 材料へのリン酸カルシウムコーティング(PET/gel/CaP)については、ゼラチン水溶液

に、水酸化カルシウム Ca(OH)2 懸濁液にリン酸 H3PO4 水溶液を加えて作製したアパタイ
ト粉末を加えたものを PET 表面に塗布・乾燥させて作製した。PET の形状は凸状のドーム



型とし、基底面から 3mm 離れるようなカーブを付与したものであり、PET メンブレンの
寸法は 10X25mm とし厚さは 75, 100, 125µm で調整した。ドーム状のメンブレンを机上に
置き、中央部を徒手的に下方へ押すことを 10 回ずつ行うも、PET/gel/Cap の形態変形に伴
うコーティング剥離や脱離は認めなかった 
日本白色ウサギの頭頂部では、骨膜下に PET メンブレンを挿入し、骨面に密着するように

スクリューを用いて圧着固定し、骨膜および皮膚軟組織で被覆した。一定の待機期間の後に
固定スクリューを除去し、形状記憶メンブレンの自ら持つ形態回復力で骨膜伸展刺激を開
始し、刺激後 2 週、4 週に試料採取を行った。全ての個体で二次感染などの術後合併症は認
めずに、材料に対する拒絶反応もなく経過できた。採取試料をマイクロ CT 撮影し、硬組織
評価を行ったところ、メンブレンと母骨間の伸展間隙の一部には骨新生を認めた。刺激後 2
週と 4 週の試料を比較すると、その時間経過に伴い、新生骨量の増加と CT での不透過像
の亢進を認めており、骨形成過程の進行が確認できた。また、メンブレン上部の骨膜側には
新生骨を認めず、従来の骨膜伸展骨形成法と同等の結果が得られている。今回使用した材料
は、これまで使用した金属製(NiTi)の形状記憶材料ではないため、アレルギー起因物質を含
んでおらず、各個体の造成部位に応じた形態調整も容易であることが確認できた。 
日本白色ウサギ下顎骨では、下顎骨下縁に沿うように形態付与されたメンブレンを用意し

た。下顎正中皮膚切開により下顎骨下縁を明示し、メンブレンを下顎骨骨膜下に設置し、内
外側の両方を固定して、外側を待機期間後に解除して伸展刺激を作動させる Dynamic 群、
固定を内側のみで、外側を伸展した状態とした Static 群の 2 群に分けて骨形成状態を評価
した。全例で異物反応を認めずに、資料採取を行い、µCT 撮影、組織学的評価を行った。
両群でメンブレンによる伸展された全域に新生骨を確認した。static 群と比較し、dynamic
群ではより多くの新生骨を獲得している所見ではあったが、統計学的な有意差は認めなか
った。組織学的評価では、母骨から連続する形で骨新生を認め、骨新生部の周囲には洞様血
管を多数認めており、皮質骨穿孔された部位からの微小循環および血液供給が骨新生に寄
与していることが示唆された。 
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