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研究成果の概要：歯周組織や顎堤部における少量の骨再生が，臨床上重要な効果をもたらすと

考えられる．本研究は抜歯後捨てられてしまう歯を利用して，骨補填材として利用可能かどう

か，まずは動物実験を用いて検討したものである．ラット切歯を抜歯後に粉砕し，基材である

ヒドロキシプロピィルセルロースと混和して使用した．補填材は抜歯窩と頭蓋骨の骨欠損部に

塡入した．マイクロＣＴと組織学的観察の結果，今回用いた粉砕歯は塡入後もその部位に残留

し，骨形成の核となることが見出され，本材料の有用性が示唆された． 

 
Abstract：It is clinically important for periodontal and alveolar ridge to regain small 
amount of bone regeneration. This study focused on extracted teeth which used is discarded 
to reuse as a bone filling material. In this experimental animal study rat incisor was 
milled after extraction, and mixed with hydroxyl propyl cellulose as a base material. 
This material was injected to the extraction socket and critical sized defect on carvalial 
bone. Analyses of micro CT based bone morphometry and histological observation revealed 
that this material served as bone regeneration core, suggesting an availability of the 
milled tooth.  
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１．研究開始当初の背景 

(1) 骨再生のためには，骨形成を担う骨芽
細胞とそれを支持する基質や血流などの母
体の環境が整うことが不可欠とされている．
我々が治療を行う口腔は，特殊な場合を除き
大掛かりな骨再生を必要とすることは少な
く，歯周病や顎堤吸収による比較的少量の骨
増生や欠損部の補填・骨再生が求められるこ

とが多い．その様な環境には既に骨芽細胞は
近傍に存在し，栄養分の供給もされる環境に
あるが，ただ人工材料を詰めるという発想だ
けでは効果が低いとされてきた． 

(2) コラーゲンをはじめとする多くのマト
リックス蛋白を含んだ象牙質は，そのまま凍
結粉砕することで生体活性を保ち，抜歯窩に
戻すとの骨形成を促進することが我々のこ
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れまでの研究で明らかになった．また，材料
の操作性を向上させるための基材として，既
に食品などに利用されて安全性の高いヒド
ロキシプロピルセルロースを利用した．この
材料はこれまでの抜歯窩に注入する研究に
より，骨形成にも補助的な効果があることが
示されている．しかし，抜歯窩は元々骨再生
能が高い部位であり，粉砕した歯を用いた補
填材の骨形成能は，より条件の厳しい頭蓋冠
の欠損モデルを用いて検索する必要がある． 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，粉砕歯の補填材としての
利用を念頭に，本材料の骨再生能を頭蓋冠の
大きな骨欠損モデルを使用して検討する．ま
た，粉砕歯が抜歯窩の治癒過程において如何
なる機序で作用しているのか，粉砕歯の粒子
の大きさによる骨再生への影響もまだ確認
する必要がある．そこで，粉砕歯の動態を調
べる為に免疫組織学的検討を行った． 

 

３．研究の方法 

(1)塡入材料の作製および動物実験 
Wistar系雄性ラットの切歯を抜歯して，凍結
粉砕機フリーザーミル 6750（スペック社製）
により粉状に粉砕した．粒子の直径は 10μm
から 50μmであった．抜歯窩に骨移植材料を
填入する際の基材として，高い粘性を有し化
学的に不活性で他物質と反応しにくい性質
であるヒドロキシプロピルセルロース
（ HPC ）を用いた．HPCと粉砕歯片は，約 2：
1の体積比にて混和し，プラスチックシリン
ジを用いて，頭蓋冠に形成した直径 4ｍｍの
円盤状の骨欠損部に填入した．骨欠損は左右
側に作製し，片方を実験側として，もう片方
には何も転入せず，対照側とした．塡入する
試料は，粉砕歯にＨＰＣを加えたものの他に，
骨補填材料として市販されている，β‐ＴＣ
ＰとＨＰＣおよびＨＣＰのみの群を設定し
て，3群での比較を行った． 
(2)μCTによる経時的観察 
 塡入手術後，2 週，4 週，12 週のラットを
麻酔下にて，実験動物用３DマイクロＸ線 CT
にて撮影し，骨形成状態の観察を行った．す
なわち，マイクロ CT により得たスライス画
像から三次元立体構築ソフト（TRI/3D-BON,
ラトックシステムエンジニアリング社）を用
いて，頭蓋骨の欠損部内にある新生骨生成部
分を抽出し,その体積を算出した.その後,そ
れぞれのコントロール側を基準として新生
骨増加率を求めた.  
(3)組織切片の作製 
 填入 4 週後の下顎骨および 12 周後の頭蓋
骨をホルマリンにて潅流固定し,試料を摘出
した．その後 20%プランクリュクロにて 4 日
間脱灰を行った.その後,液体窒素と冷媒と
なるイソペンタン中で,包埋材である SCMMを

用いて凍結包埋した.作製した凍結ブロック
は,SCMM ゲルで試料ホルダーに凍着し,凍結
ミクロトームに取り付けた.薄切では,粘着
フイルムを凍結切片支持材として用い,タン
グステンカーバイドの一本刀で厚さ 5μm の
切片を作製した.これらは川本の方法※を参
考に行った.これらの切片に,HE 染色および
DMP-1を用いた免疫染色を行った. 
 
４．研究成果 
(1) 骨形態計測 
 骨形態計測により欠損部の骨様硬組織の
体積を割り出し，各個体の対照群を基準に，
硬組織体積増加率を算出した．棒グラフの左
側が粉砕歯群，中央が基材群，右側がβ-TCP
群である． 

 
硬組織の体積増加率は，基材群と粉砕歯群と
の比較において，各週とも粉砕歯群が高い値
を示した．β–TCP群は各週とも群間内では最
も高い値を示したが，観察期間の経過によっ
ても硬組織の増加率にあまり変化が認めら
れなかった. 
 
(2)組織学的観察 
 抜歯窩へ塡入した粉砕歯の免疫組織学的
観察の結果，填入後 4週において，粉砕歯が
抜歯窩に存在していることが確認できた.粉
砕歯の粒子が小さい場合，酵素抗体法より，
抜歯窩内の結合組織に DMP-1陽性に染色され
た組織像が確認できた．また,蛍光抗体法よ
りマクロファージ様細胞に取り込まれてい
る組織像が観察された．粒子が大きい場合は，
粉砕歯の周囲で骨再生が起こっている組織
像が観察された．  

粉砕歯を骨移植材として填入した場合,象
牙質に含まれるⅠ型コラーゲンや骨形成タ
ンパク質( BMP )や歯髄に含まれる細胞,血液
成分などにより骨形成効果があると考えら
れる.また,填入した粉砕歯は吸収され,骨に
置換されると考えられてたが,今回,粉砕歯
の粒子の大きさの違いにより,骨再生の核と
なるか,あるいは貪食されることにより二次
的骨形成に関与するという,二つの様相があ
ることが示唆された. 

頭蓋骨に塡入された粉砕歯は，骨形成の核
となり，欠損部中央部に島状の骨が形成され
ていることが，マイクロＣＴと組織学的観察



 

 

の結果明らかとなった． 

塡入後 12週の粉砕歯群．既存骨から離れて，
欠損中央部から骨形成が行われている． 
 

塡入後 12 週の基材群，周囲からの骨形成は
行われているが，欠損中央部には硬組織は存
在しない． 
 

塡入後 12週のβ-ＴＣＰ群，欠損部に塡入し
た顆粒が残存しているが，その周囲には新生
骨が認められない． 
 
(3)考察 
 今回の実験では，抜歯窩という骨形成が旺
盛に行われている場所において，塡入された
粉砕歯は長期間残留し，骨形成の核となって
いることが明らかになった．口腔内の骨欠損
に抜歯した歯を利用した補填材を利用する
ことは有用であると考えられる． 

一方で，頭蓋骨の欠損部はどの群とも完全
に閉鎖されなかったが，新生骨の体積増加率
は, 基材群と粉砕歯群との比較において,各
週とも粉砕歯群が高い値を示していた. 

また,組織学的観察では,粉砕歯群の骨が
島状に形成されている像が観察されたのに
対し,β-TCP 群では,顆粒が吸収されずに残
存している像が観察された.以上より、ラッ
ト頭蓋骨欠損モデルにおいても,粉砕歯の補
填材としての有用性が示唆された. 

しかし, 本研究に用いた材料では大きい
骨欠損の骨再生には不十分であり,スキャフ
ォールドに加えて growth factorや幹細胞等

の組み合わせも今後検討する必要があると
考えられる. 
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