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研究成果の概要（和文）：炭酸アパタイトをラット口蓋裂に移植後、放射線学的評価としてCT撮影を移植前、移
植後4、8、12、16週で行ったが、母骨と移植材料のCT値が近接しており、区別が困難で正確な数値を求めること
ができない可能性が高く、新生骨の評価方法はH-E染色、TRAP染色及びALP染色による組織学的評価により破骨細
胞数と骨芽細胞数をカウントし、骨代謝の生じる時期について検討した。移植後12週よりも16週時において破骨
細胞数及び骨芽細胞数が有意に多く存在した。以上より骨のりモデリングは移植後緩やかに行われ、移植床の母
骨を吸収しすぎずマイルドな骨代謝を期待することができ、顎裂骨欠損部への移植は有効であると考えた。

研究成果の概要（英文）：After transplanting carbonated hydroxyapatite into cleft palate rats, CT 
imaging was performed as a radiological evaluation before transplantation, and at 4, 8, 12, and 16 
weeks after transplantation.It was difficult to distinguish because the CT values of the mother bone
 and the transplanted materials were almost same to each other. As a method for evaluating new bone,
 the number of osteoclasts and osteoblasts were counted by histological evaluation by HE staining, 
TRAP staining, and ALP staining, and the timing of bone metabolism was examined. The number of 
osteoclasts and osteoblasts was significantly higher at 16 weeks than at 12 weeks after 
transplantation. Based on the above, it was considered that bone glue modeling is performed gently 
after transplantation, mild bone metabolism can be expected without excessive absorption of the 
mother bone of the transplantation area, and transplantation to the cleft bone defect of the jaw is 
effective.

研究分野：歯科矯正学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在顎裂の骨欠損部に対する骨再建は、犬歯萌出期に行う自家骨（腸骨）移植が主流であるが、小児にとって採
取の際の負担は大きい。それを軽減するための治療法として人工材料である炭酸アパタイトが自家骨の代替移植
材料として利用が可能か否かを検討すべく、ラット口蓋裂を用いた移植実験を行い、組織学的及び放射線学的評
価を行った。その結果、炭酸アパタイトは母骨を吸収しすぎずマイルドな骨代謝を期待することができ、顎裂骨
欠損部への移植材料として有効であると評価できた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

口唇裂・口蓋裂（CLP）は、歯槽骨および口蓋に骨欠損を生じ、顔面形態と咬合改善のた

めの骨移植を必要とする、日本人で最も出生報告の高い先天異常（奇形）で、本邦では 25

～30 万人の患者がこの病気で苦しんでいる。本疾患では現在、骨欠損部に腸骨を用いた骨

移植を学童期に行うことが多い。しかしながら腸骨移植の際の侵襲は大きく、長期入院の必

要や術後の疼痛、運動制限、後遺症の存在など、改善すべき問題点は多い。CLP 患者本人

およびその家族、特に両親にとっては、心身的な負担の軽減につながるため、腸骨移植に代

わる新規治療は待ち望まれていることである。そこで腸骨の代用となる移植材料の利用が

考えられるが、口腔内の骨再生においては、歯の萌出や移動の障害とならない、つまり、速

やかに吸収されかつ確実に新生骨に置き換わる性質を持つ素材である必要がある。 

これまで申請者は、CLP 患者顎裂部骨移植時の腸骨採取に伴う侵襲を低減しながら骨再

生を達成する方法として、骨髄由来未分化間葉系幹細胞（mesenchymal stem cells: MSC）

（MSC）と炭酸アパタイト(carbonated-hydroxyapataite; CHAP)担体の移植による骨再生

療法に関する検討を重ねてきた。この度 CHAPが新規骨補填材として国の承認を得、現在

では正式に骨補填材として販売が開始されている。CHAP が認可済みの骨補填材となった

ことで、これまでよりスムーズな検討が行えるようになった。CLP の骨再生では、ただ骨

が再生されればよいというわけではなく、骨再生部への歯の萌出を妨げず、再生部への歯の

移動が可能であるような、正常骨と同様の代謝を有する骨の再生が必要である。骨移植は歯

科矯正治療と並行して行われることが多く、移植後速やかに歯の萌出および移動が可能と

なる骨の再生が望まれる。MSCに関しては、しかしながら、より低侵襲を求めて顎骨から

採取する際のその骨髄液は微量であり、安定した供給源とは言い難く、細胞培養の際の薬剤、

施設等多くの問題があった。 

 

２．研究の目的 

本研究は CLP 患者の上顎骨欠損部に対する CHAP を用いた腸骨移植に代わる安全かつ低

侵襲な骨再生療法を確立することを目的とする。 

CHAP は元来生体の骨や歯の主要な無機成分であり、生体親和性および吸収性が高い利点

を有しているため、生体適合性が高くかつ低侵襲な骨再生が可能となることが予測される。

現在様々な骨補填材があるが、CLPにおける顎裂部の骨再生に最適と予想される CHAPの

有用性を、ラット口蓋裂モデルを用いて検討および評価を行う。腸骨移植に置き換わる、

CLP患者の低侵襲な骨再生療法を確立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、基礎研究として１１週齢メス SDラットを用いた検討を行う。ラットの口蓋中

央部の骨空洞に処置を施し口蓋裂モデルを作製する。上顎左側切歯歯肉辺縁部から１０ミ

リ臼歯部方向へ骨膜下に切開を加え、骨膜を剥離し、口蓋中央部にある骨空洞（左側口蓋裂）

を明示し、口蓋裂モデルラットとする。作製した口蓋裂モデルラットに対して、CHAP や

自家骨、その他の骨補填材を移植し、骨再生の検討と比較を行う。移植後の骨再生部の評価

は放射線学的および組織学的に検討する。 

放射線学的評価は CT撮影にて行い、移植前、移植後４、８、１２、１６週とする。組織学

的評価は、移植後１２週と１６週で屠殺、組織切片を作製し、H-E 染色、TRAP 染色及び

ALP染色を行う。 



さらに CHAP の評価を行った後は CHAP にヒト歯髄細胞を混和した際の骨再生に関する

検討を行う。 

 

４．研究成果 

放射線学的評価は CT 撮影にて、移植前と移植後 4、8、12、16 週で行った（図１）。新生

骨の体積・密度について解析したが、母骨と移植材料の CT値が近接しており、区別が困難

で、正確な数値は求めることができない可能性が高いことがわかった。 

そのため、新生骨の評価方法は組織学的評価が主体となった。移植後 12週と 16週で屠殺、

組織切片を作製し、H-E染色、TRAP染色及び ALP染色を行った。破骨細胞数と骨芽細胞

数をカウントし、骨代謝の生じる時期について検討した結果、移植後 12 週よりも 16 週時

において破骨細胞数及び骨芽細胞数が有意に多く存在しており、骨のリモデリングは移植

後緩やかに行われると考察できた（図２-４）。 

以上のことから、CHAP に関しては移植床の母骨を吸収しすぎず、マイルドな骨代謝を期

待することができ、顎裂部骨欠損部への移植は有効であると考える。 

CHAP にヒト歯髄細胞を混和した際の骨形成に関しては、本研究期間内に結果が出ていな

いため、今後別の媒体で結果報告を行う予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図１CT               図２面積 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                図３組織像               図４骨石灰化 
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