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研究成果の概要（和文）：根面に骨誘導タンパク（ＢＭＰ）を塗布する方法にコラーゲンスキャフォールド

を併用移植する新しい歯周組織再生療法の開発を行った．コラーゲンハイドロゲルとコラーゲンスポン

ジから成る新しいスキャフォールドは，生体親和性，細胞侵入性が高く，単体でも骨増生効果や歯周

組織再生効果を有していた．ＢＭＰ塗布との併用療法を検討したところ，十分な歯周組織再生が認め

られ，アンキローシスも抑制でき，新しい治療法として十分に効果的であることが示された． 

 
 
研 究成果の概 要（英文）： We examined whether combined therapy of BMP-conditioning and 
implantation of a collagen scaffold stimulated periodontal regeneration. The collagen scaffold was 
composed of collagen hydrogel and type I collagen sponge. Application of collagen scaffold promoted 
bone augmentation and periodontal regeneration with high biocompatibility and tissue replacing ability. 
Root surface conditioning with BMP and implantation of collagen scaffold sufficiently enhanced 
periodontal regeneration and rarely induced ankylosis. The combined therapy is expected to be a 
suitable therapy for periodontal tissue engineering. 
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１．研究開始当初の背景 

新しいコンセプトを持った再生療法の開発のた

め，研究者はこれまでに強力な分化誘導因子で

ある骨誘導タンパク質（BMP）を根表面に局在さ

せる方法を開発しており，組織再生に有効であ

ることを確認した． 

一方，組織再生には細胞の足場（スキャフォー

ルド）と再生の場の確保が必要であると考えられ

ている．研究者は BMP を塗布する再生療法を

発展させ，BMP 塗布後さらに近年開発された新

しいコラーゲンハイドロゲルを根面に塗布する方

法を考案し評価を行った．その結果，再生量が

さらに増加し，塗布したコラーゲンハイドロゲル

がスキャフォールドとして作用した可能性が明ら

かになった． 

そこでこのコラーゲンハイドロゲルを，スポンジ型

アテロコラーゲン（ＦＣ-ＨＡＣ）とハイブリッドさせ

ることで，コラーゲンハイドロゲルの特性にコラー

ゲンスポンジの機械的強度を付与することが可

能ではないかと考えた．BMP を根面に塗布する

方法とコラーゲンハイブリッド体移植を併用する

ことで，歯周組織再生量が大幅に促進される可

能性が高いと考えた（図 1）． 

 

図 1．研究のコンセプト 

 

２．研究の目的 

（1）アテロコラーゲンスキャフォールドの生体親

和性や組織置換性を評価するためにラット頭蓋

骨上へアテロコラーゲンスキャフォールドを埋入

して生体反応を確認した． 

（2）イヌ歯周組織欠損部でのアテロコラーゲンス

キャフォールド埋入後の歯周組織再生効果を評

価し，最後にＢＭＰとアテロコラーゲンスキャフォ

ールドを併用した方法が大幅に歯周組織再生

を促進できるか検討した． 

 

３．研究の方法 

（1）アテロコラーゲンスキャフォールドを移植した

場合の生体反応に関する検討 

①アテロコラーゲンスキャフォールド作製 

各濃度（2.5，4，6，8％）のＦＣ-ＨＡＣスポンジを

4×4×4mm の大きさにトリミングした．コラーゲン

ハイドロゲルはウシアテロコラーゲン粉末から作

製したアテロコラーゲン溶液をアスコルビン酸と

塩化第Ⅱ銅にて架橋し作製した．各ＦＣ-ＨＡＣ

スポンジにコラーゲンハイドロゲルを含浸させア

テロコラーゲンスキャフォールドとした（図 2）． 

 

図 2.スキャフォールドの作製の流れ 

 

①ラットへの移植方法 

ラット頭蓋部に皮膚切開後，頭蓋骨を露出させ，

ラウンドバーにて3×3mmの大きさで皮質骨を除

去した．ラットを 3 群に分け，アテロコラーゲンス

キャフォールド，およびハイドロゲルを含まないＦ

Ｃ-ＨＡＣスポンジのみを頭蓋骨上へ移植（図 3），

皮膚を縫合した．対照群は何も移植しなかっ

た． 

②組織学的評価方法  

5 日における生体親和性，細胞侵入性を確認し，

15 日における新生骨の形態を観察した．また，

新生骨形成量の組織学的計測を行った． 



  

（5）根面の BMP 塗布とアテロコラーゲンスキャフ

ォールドの併用移植による歯周組織再生の検討 

①実験的歯周組織欠損の作製 

ビーグル犬 6 頭の下顎前臼歯に 1 壁性骨欠損

を作製した（図 5）． BMP+ACS 群では 25μl の

BMP-2（濃度; 1 µg/µl）を根面に塗布し, 骨欠損

にアテロコラーゲンスキャフォールドを埋入（図

6），ACS 群あるいは BMP 群では BMP-2 塗布あ

るいはスキャフォールド埋入のみ行い，未塗布

群では塗布・埋入しなかった．4 週の観察期間

終了後に，組織学的観察および計測を行った． 

図 3.アテロコラーゲンスキャフォールドの移植 

 

（3）アテロコラーゲンスキャフォールドに線維芽

細胞増殖因子（FGF2）を添加した場合の生体反

応に関する検討 

強 力 な 細 胞 誘 導 効 果 を 有 す る 生 体 材 料

（FGF2）を併用することを試み，検討を行った． ②評価方法 

歯周組織再生に関する項目の組織学的観察お

よび計測を行った． 

①ラットへの移植方法 

（2）と同様に移植実験を行った．実験群では，

FGF2（15μｇ）を含むアテロコラーゲンスキャフォ

ールドを頭蓋骨上へ移植，対照群では FGF2 を

含まないものを移植した． 

  

②組織学的評価方法  

7 日における細胞侵入性，血管新生の様子を観

察し，カウントした． 図 5. 左：1 壁性骨欠損，右：骨欠損にスキャフ

ォールドを埋入．  

（4）アテロコラーゲンスキャフォールドによる歯周

組織再生の検討 

 

４．研究成果 

①実験的歯周組織欠損の作製  （2） アテロコラーゲンスキャフォールドを移植

した場合の生体反応に関する検討 ビーグル犬 3 頭の上下顎前臼歯部頬側に根分

岐部 classⅡ骨欠損を作製した（図 4）．実験群で

はアテロコラーゲンスキャフォールドを埋入し，

対照群では何も埋入しなかった． 

５日の組織像を図 6 に示す．アテロコラーゲンス

キャフォールド周囲に炎症性細胞浸潤は少なく，

スキャフォールド内部に線維芽細胞が散在する

のが観察された．一方ＦＣ-ＨＡＣスポンジのみを

移植した群では炎症性細胞が若干見られ，線

維芽細胞の侵入は少ない傾向が見られた．骨

面積の計測結果では，アテロコラーゲンスキャフ

ォールド移植群で対照群より有意な骨増生が認

められた(図 7)． 

以上からアテロコラーゲンスキャフォールドは生

体親和性，細胞侵入性に優れ，骨誘導を促進

できる生体材料であることが示された． 

②評価方法 

2 週，4 週後に歯周組織再生に関する項目の組

織学的観察および計測を行った． 

 

図 4. 根分岐部 classⅡ骨欠損 

 



 

 

図 8．組織像．Ｆ0：対照群，Ｆ15：実験群． 

 

図 6．組織像．a,b: アテロコラーゲンスキャフォ

ールド移植群，c,d: ＦＣ-ＨＡＣスポンジ移植群．

ＧＳ：アテロコラーゲンスキャフォールド，Ｓ：ＦＣ-

ＨＡＣスポンジ，Ｂ：新生骨． 

 

図 9．線維芽細胞数，多核細胞数，血管新生数．

Ｆ0：対照群，Ｆ15：実験群． 

 

 

（4）アテロコラーゲンスキャフォールドによる歯周

組織再生の検討 

実験群の分岐部には著明な新生骨が認められ，

歯根表面にはセメント質や歯根膜様組織の形成

が観察された（図 10）．歯周組織の再生率は，

対照群と比較して有意に大きかった（図 11）．以

上の結果から，アテロコラーゲンスキャフォール

ドは歯周組織再生も促進する優れた材料である

ことが明らかになった． 

図 7．新生骨面積．ＧＳ：アテロコラーゲンスキャ

フォールド移植群，Ｓ：ＦＣ-ＨＡＣスポンジ移植

群，Ｃ：対照群． 

 

（3）アテロコラーゲンスキャフォールドに線維芽

細胞増殖因子（FGF2）を添加した場合の生体反

応に関する検討 

 

7 日における細胞侵入性，血管新生の状態を図

8 に示す．ＦＧＦ2 を添加した実験群では，対照

群に比較して，より多くの線維芽細胞，血管新

生が認められた．細胞数，多核細胞数，血管数

をカウントした結果，いずれも実験群が有意に多

い値であった（図 9）．  

図 10.組織像．左：対照群，右：実験群 以上から，アテロコラーゲンスキャフォールドはＦ

ＧＦ2 などの生体材料のキャリアとして用いること

が可能であることが示された． 

 



 

 

図 11．組織学的計測結果． 

 

（5）根面の BMP 塗布とアテロコラーゲンスキャフ

ォールドの併用移植による歯周組織再生の検討 

  

4 週の組織像を図 12 に示す．未塗布群では骨

欠損底部に少量の新生骨しか見られなかった．

ＢＭＰ群およびＡＣＳ群では骨欠損の半分程度

の新生骨が見られたが，ＢＭＰ群では根面に沿

って歯冠側へ細長く歯槽骨が再生しているのが

特徴的に観察された．ＡＣＳ群では骨欠損全体

に骨が再生していた．ＢＭＰ+ＡＣＳ群ではＣＥＪ

付近まで歯槽骨が大幅に再生しているのが観

察された．根表面に歯根膜様組織に関してＢＭ

Ｐ群では細胞や細胞外基質の密度は低く疎な

構造として観察されたが，ＢＭＰ+ＡＣＳ群では細

胞や細胞外基質に富み，血管網も発達してい

た． 

図 12．3 段目左：ＢＭＰ群拡大像，3 段目右ＢＭ

Ｐ+ＡＣＳ群拡大像，歯根と新生骨の間の歯根膜

様組織を示す． 

 

ＢＭＰ+ＡＣＳ群の歯槽骨再生量は他の 3 群に比

較して有意に大きく，歯根膜再生量も未塗布群

より大きかった．アンキローシスはＢＭＰ群で有

意に大きかった（図 13）． 図 13．組織学的計測結果． 

 

以上より骨誘導タンパクを塗布する方法にコラー

ゲンスキャフォールドを併用移植する歯周組織

再生療法は，新しい治療法として十分に効果的

であることが示された．特に骨再生が十分であり

かつアンキローシスが発生しなかったことは臨床

応用に向け有利であった．このスキャフォールド

は，本研究でも示したように増殖因子を保持で

きること，さらに成型しやすいことから歯周組織

以外の部位にも移植が容易であり，様々な組織

の再生療法に応用できる可能性が示された． 
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