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研究成果の概要（和文）：現在外科的治療のみである歯槽骨再生治療に新たな治療システムとして安全、簡便な
低侵襲性歯槽骨再生治療法を開発することを目的として、具体的に以下の目標を立てて研究を遂行した。1)一度
失われた歯槽骨は自己再生されないことから、強力な骨誘導能を有するBone Morphogenetic Protein:BMPを安全
かつ効率的に歯周組織に作用させ、歯槽骨再生を促す。2)開発したBMP遺伝子発現システム(非ウイルス性BMP発
現ベクターとin vivo electroporationとの併用)を歯周組織で適用し、歯槽骨再生治療法として確立させる。3)
安全性を確立するため、局所ならびに全身への影響を解析する。

研究成果の概要（英文）：The research was conducted with the aim of developing a safe and minimally 
invasive alveolar bone regeneration therapy as a new treatment system for alveolar bone 
regeneration, which currently relies solely on surgical treatment. Specifically, the following goals
 were set to promote alveolar bone regeneration by safely and efficiently applying Bone 
Morphogenetic Protein (BMP) a cytokine known for its strong potential to induce bone to the 
periodontal tissues. This is because once alveolar bone is lost, it cannot regenerate naturally. We 
tried to establish an alveolar  bone regeneration therapy by applying the BMP gene expression system
 combining a non-viral BMP expression vector with in vivo electroporation to the periodontal 
tissues. Second, we tried to analyze the local and systemic effects by BMP gene transfer to the 
periodontal tissues in order to establish safety.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
歯周病が単なる加齢現象でなく、歯周病菌による炎症という病態が明らかになったものの、その治療法は十分で
はない。それ故、本研究によって、外科的処置を伴わない歯槽骨再生治療が開発されることは歯科医療における
革新と発展へ大きく寄与する可能性がある。また、本研究による低侵襲性骨再生法は歯槽骨といった口腔領域に
関わらず、整形外科領域での骨再建法や骨折治療への応用が可能である。

※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。



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

 現在のところ、歯周病に対する治療は積極的な歯槽骨再生は行われず、歯槽骨吸収の進行

を抑制するという、いわゆる対症療法(歯石除去、ブラッシングによる歯周病菌の除去)に留

まることが多い。一方、積極的な歯槽骨再生治療は上皮再生抑制を目的とした GTR(Guide 

Tissue Regeneration )といった歯周外科治療といった保険適用治療あるいは自家骨移植あ

るいは自己細胞移植など大掛かりな外科的処置を伴う保険適応外治療に限られている。こ

れらの外科的治療法は歯槽骨欠損の状態によって症例が限られており、高齢者に対する外

科的処置はリスクが多く、適しているとはいえない。よって、外科的侵襲を伴わない、新規

歯槽骨再生治療法の開発が求められている。 

２．研究の目的 

 外科的治療のみである歯槽骨再生治療に新たな治療システムとして安全、簡便な低侵襲

性歯槽骨再生治療法を開発すること。具体的目的として、1)一度失われた歯槽骨は自己再生

されないことから、強力な骨誘導能を有するサイトカイン Bone Morphogenetic Protein:以

下 BMP)を安全かつ効率的に歯周組織に作用させ、歯槽骨再生を促す。2)われわれが開発し

た BMP 遺伝子発現システムを歯周組織で適用し、歯槽骨再生治療法として確立させる。 

3)安全性を確立するため、局所ならびに全身への影響を解析し、早期臨床応用の実現化を目

指す。 

３．研究の方法 

 1) ラット、マウスを用いた歯槽骨再生モデル構築: 骨形成因子(Bone Morphogenetic 

Protein: BMP)遺伝子を発現するベクターのうち、非ウイルス性ベクターを用いて BMP 遺伝子発

現ベクターをラットまたはマウスの臼歯部歯周組織へ注入、プラスミドベクターの細胞内への

導入効率を高めるために電気刺激を 30 秒加える。その後、経時的に遺伝子導入 3週間までの臼

歯部歯周組織の採取を行った。その際、骨形態計測学的解析を実施するため、カルセインとテト

ラサイクリン塩酸塩によるラベリングを実施した。 
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図 1 遺伝子導入 21 日間の歯槽骨へのラベリング結果 



 

 2) 遺伝子導入後の歯槽骨再生の評価:臼歯部歯周組織への BMP 遺伝子導入後の歯周組織の経

時的変化を捉え、歯槽骨の再生を評価するため、組織学的ならびに骨形態計測学的試料の作製を

行った。組織学的解析では、HE 染色による変化を解析し、骨形態計測学的解析で歯槽骨の骨石

灰化速度(Mineral Apposition Rate: MAR)を測定し、統計学的処理を行い、歯槽骨再生を評価し

た。 

 3) 歯周組織への遺伝子導入による局所ならびに全身への影響についての検討: 外来性ヒト

BMP 遺伝子を歯周組織へ導入することによって局所における影響について組織学的に検討した。

また、全身に対する影響については、心機能への影響について解析することを計画した。 

 

４．研究成果 

 1) BMP 遺伝子導入後の歯槽骨について: BMP 遺伝子を歯周組織へ導入後３週間において、MAR

を測定した結果(図 1)、遺伝子導入 3日から 6日後に遺伝子導入前の MAR と比較し、有意に MAR

が高まった。一方、遺伝子導入 7日以降は有意な差が認められなかった(図 2) 。また、コント

ロール群では、遺伝子導入前の MAR と比較し、遺伝子導入 21 日間の MAR においては有意な差は

認められなかった(図 2)。 

 

2) BMP 遺伝子導入による局所への影響について: 歯周組織への BMP 遺伝子導入後の歯周組織の

変化を組織学的に解析したところ、遺伝子導入 7日後の組織像ではコントロール群と比較し、炎

症像や癌化組織像が認められず、組織学的な変化は認められなかった(図 3)。また、MAR につい

ては遺伝子導入部位である第一大臼歯以外には遺伝子導入前の MAR と比較し、有意な差が認め

られなかった(図 2)ことから、遺伝子導入部位以外の歯周組織においては外来性 BMP 遺伝子導入
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図 2 遺伝子導入 21 日間の歯槽骨における MAR 変化 



の影響は認められなかった。 
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図 3 遺伝子導入 7 日後の歯周組織 HE 染色像 
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