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研究成果の概要（和文）： 

培養骨膜を用いた歯槽骨再生法の臨床試験を実施した。培養骨膜と骨移植との併用は質量と

もに良好な再生骨質をもたらすことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  Clinical trial of the alveolar bone regeneration by using the cultivated autologous 
periosteum (CP) was performed. Clinical outcomes suggested that use of the CP could 
provide desirable bone augmentation in terms of the quantity and quality. 
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１．研究開始当初の背景 

喪失した歯列の回復にインプラントが適用
され、その頻度は上昇傾向にある。しかし、
患者の要請にも関わらず歯槽骨の形と量の
不足からインプラント治療を断念せざるを
得ない場合が多い。骨再生の目的では自家骨
移植が効果的であるが、骨移植後にインプラ
ントを埋入するまでの数か月の間に移植骨
の 20%ほどが吸収され、歯槽骨の高さや形態
の自在な再生という点では十分でない。骨移
植は約 5％に骨壊死をきたし、特に広範囲の
再生を要する場合のリスクが高い。そのよう
な状況下で安全で確実な歯槽骨再生を可能
にする有効な細胞療法・Scaffold・増殖因子
の組み合わせの実用化への強い要請がある。 

２．研究の目的 

その過程で私たちはいくつかの安全性に関
するさらなる検証の必要性を考えるに至っ
た。 FGF２等の増殖因子を作用させた場合
はもとより、通常の培地での培養操作のみの
過程でも、培養細胞に生ずる何らかの遺伝子
変化や発現形の変化を完全には否定できな
い。 これまでに行った試験培養では細胞の
形態変化などについて品質管理仕様書（新潟
大学生命科学医療センター再生医療部門）に
定められた定期的な診査を行い、異常な発現
型の出現は見られていないものの、長期的な
展望から今後は遺伝子変化のレベルで安全
性の証明が必要と考えている。 

さらに将来的に多様な細胞操作や増殖因子
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の使用を伴う再生医療全般の安全性を高め
るためには、患者自身の遺伝的安定性を診断
する必要があると考え、口腔癌の易罹病性に
関わる遺伝子多型の探索を研究計画に含め
た。将来的に口腔癌の発症に関与する遺伝子
多型を治療前の安全適性の診断においても
用いることは再生医療の安全性を高める上
でも有用であると考えられる。 

 

３．研究の方法 

≪要約≫ 
【目的】私たちは将来の骨再生細胞療法のプ
ラットフォーム確立のために、培養自家骨膜
細胞による歯槽骨再生の臨床試験を実施し
ている。 
【対象と方法】培養自家骨膜細胞を自家骨お
よび人工骨補填材（b-TCP または HA〔ハイド
ロキシアパタイト〕）顆粒と共に歯槽骨再生
に施用した３８症例 50部位（うち、 30症例
36 部位がインプラント埋入を完了）の臨床経
過、画像および組織学的評価を報告する。症
例の内訳は培養自家骨膜細胞を自家骨細片
単独か、自家骨細片と b-TCP あるいは HA、お
よび PRP と併用して歯槽骨上に移植した 23
症例 23部位と上顎洞底挙上に使用した 21症
例 27 側からなる。 
【結果】これまでインプラント埋入を完遂し
た 30 症例のうち、3 部位で小範囲のチタンメ
ッシュ露出を生じたが、周囲の骨化は良好だ
った。b-TCP 併用の 2 部位でインプラント埋
入時に再生骨の硬度が自家骨単独より劣る
所見があったが、後に骨質の硬化が確認され
た。上顎洞挙上の 2 症例で移植後約 1か月で
移植材中心部の基質化の破綻のため移植材
排出を生じたが、周囲骨形成は良好だった。
1 部位で明らかな感染症状を伴わない骨形成
不全が観察され、インプラント埋入時に自家
骨再移植を行った。長期予後では、上顎洞挙
上 1部位でインプラント埋入後に原因不明の
進行性歯槽骨吸収が見られた。骨生検の組織
所見では培養自家骨膜細胞併用による豊富
な骨芽細胞増生と血管新生を伴う骨組織再
生像と共に、破骨細胞分化誘導による骨リモ
デリングの活性化が観察された。これらは培
養自家骨膜細胞の自律的な骨組織形成能に
よる再生骨組織の質的向上を示唆した。 
【結論】培養自家骨膜細胞による骨再生療法
は特に難症例での効果と自家採骨の減量・回
避など患者負担の軽減が期待できる。今後は
培養法の改良（無血清化、期間短縮）につい
ても積極的な取り組みを進めていく。将来の
多様な細胞ソース実用化の可能性を視野に、
骨再生細胞療法の至適施用法の確立とその
効果のメカニズムを解明するため、培養自家
骨膜細胞による臨床実績と基礎実験を重ね
ることが重要と考えられた。 
 

４．研究成果 
≪方法≫ 
【培養】外来において下顎臼後部より採取さ
れた骨膜組織は新潟大学医歯学総合病院細
胞プロセシングセンターで６週間の培養行
程を経て培養骨膜に増幅される。 
培養環境は GMP基準に準拠し、整備された SOP
に沿って進められる。培養および操作は
minimum manipulation に徹し、培養皿上に骨
膜組織小片を置く器官培養的な方法がとら
れ る 。 培 地 は 10% ウ シ 胎 児 血 清 (SAFC 
Bioscience 社)/Medium199（含 1%抗生物質、
25 µg/ml アスコルビン酸）を用いる。 
出荷判定は培養上清の細菌培養試験（陰性）、
エンドトキシン定量（＜0.5EU/mL)、細胞形
態観察の結果に基づき行われる。 
出荷は移植直前に PBS(-)で洗浄後、手術室に
搬送し、培養皿より機械的に剥離し移植に供
される。 
 ＊参考書籍：細胞プロセッシング室運営マ
ニュアル（編著：新潟大学生命科学医療セン
ター、発行：株式会社ウイネット） 
今回の臨床試験で行われた培養骨膜による
骨再生は Phase Iとして従来の自家骨移植に
併用し細胞投与が再生骨にもたらす影響と
効果の概要を検討した。合わせて、歯槽骨部
での施用に適する各要素の調合法の検討も
行った。 
 術式は上顎洞底挙上術と歯槽骨造成術を
対象に自家骨細片と PRPに培養骨膜を混和し
たものを移植材として用いた。最近の 12 症
例では b-TCP もしくは HA 顆粒を自家骨に混
和して施用した。 
≪症例一覧および経過≫ 

 

 
≪結果および考察≫ 
 
当初は骨膜と自家骨の混合で開始し、後に
PRP の併用をはじめた。移植材に占める細胞
成分の比率は移植量や培養骨膜細胞量およ
び PRPの個人差のため、移植材の組成に症例

術式 年齢·性 培養日数 移植日 施用量（培養骨膜） 施用量（移植材） インプラント埋入 待機期間（日） 人工骨補填材 経過

1 歯槽骨造成　上前歯（自家骨＋培養骨膜) 46M 47 2007/5/30 ー ー 済み 同時埋入 良好

2 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜） 57M 41 2007/7/24 ー ー 済み 90 良好

3 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜） 59F 49 2007/11/29 0.6g 4.9g 済み 151 良好

4 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜） 55F 49 2007/12/19 1.1g 3.3g 済み 139 良好

5 歯槽骨造成　上前歯（自家骨＋培養骨膜) 21M 40 2008/2/21 0.5g 2.5g 済み 187 良好

6 歯槽骨造成　上前歯（自家骨*＋培養骨膜)＊腸骨細片 45M 43 2008/2/28 0.2g 1.7g 済み 108 良好

7 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP） 59M 41 2008/3/6 0.60 5.6g 済み 123 良好

8 GBR 下小臼歯　(自家骨+培養骨膜+PRP+メンブレン) 38F 44 2008/4/24 0.3g 1.2g 済み 150 良好

9 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP） 56M 45 2008/5/22 0.5g 6.6g 済み 90 良好

上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP）

歯槽骨造成　上小臼歯（自家骨＋培養骨膜＋PRP)

11 歯槽骨造成　上前歯（自家骨＋培養骨膜＋PRP) 18M 40 2008/9/3 0.7g 3.0g 済み 159 良好

12 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP） 52F 47 2008/9/25 1.1g 4.0g 済み 102 良好

13 歯槽骨造成　上前歯（自家骨＋培養骨膜＋PRP) 60F 44 2008/11/6 0.8g 2.2g 済み 同時埋入 良好

14  GBR 下臼歯　(自家骨+培養骨膜+PRP+メンブレン) 61F 41 2008/12/3 0.4g 0.7g 済み 同時埋入 良好

15 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP） 56F 42 2009/2/19 0.5g 3.7g 済み 130 良好

16 歯槽骨造成　下臼歯（自家骨＋培養骨膜＋PRP+Ti-mesh） 63F 43 2009/2/26 0.7g 2.8g 済み 194 メッシュ露出部線維化　その他良好

上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP）

歯槽骨造成　上小臼歯（自家骨＋培養骨膜＋PRP）

18 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP） 62F 44 2009/4/23 1.0g 5.5g 済み 158 良好

19 上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP） 57F 43 2009/5/13 0.7g 2.9g 済み 同時埋入 良好

20 上顎洞底挙上 両側（自家骨*+培養骨膜+PRP）＊腸骨細片 72F 39 2010/2/17 0.6g 6.9g 済み 125 良好

21 歯槽骨造成　上前歯（自家骨＋培養骨膜＋PRP+Ti-mesh） 45M 39 2010/2/24 1.0g 4.0g 済み 188 良好

22 歯槽骨造成　下臼歯（自家骨＋培養骨膜＋PRP+Ti-mesh） 48M 41 2010/3/3 0.4g 3.7g 済み 212 良好

上顎洞底挙上 片側（自家骨+培養骨膜+PRP）

歯槽骨造成  上臼歯（自家骨+培養骨膜+PRP+Ti-msh）

24 上顎洞底挙上 両側（自家骨+培養骨膜+PRP） 70M 44 2010/7/14 0.9g 5.6g+3.5g 未 ー 良好

25 歯槽骨造成 下臼歯（自家骨+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 76 43 2010/8/19 0.6g 1.5g 未 ー 良好

26 歯槽骨造成  上前歯（自家骨+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 52 42 2010/8/25 0.5g 2.1g 未 ー 良好

術式 年齢·性 培養日数 移植日 施用量（培養骨膜） 施用量（移植材） インプラント埋入 待機期間（日） 人工骨補填材 経過

上顎洞底挙上 片側（自家骨 + bTCP + 培養骨膜 + PRP） 4.5g

歯槽骨造成　上臼歯（自家骨＋bTCP＋培養骨膜＋PRP+Ti-mesh） 2.5g

上顎洞底挙上 片側（自家骨 + bTCP + 培養骨膜 + PRP） 4.5g 良好

歯槽骨造成　上前歯（自家骨＋bTCP＋培養骨膜＋PRP+Ti-mesh） 5.0g メッシュ露出部除去　その後良好

29 歯槽骨造成  上前歯（自家骨+bTCP+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 61F 43 2009/8/26 0.70 3.0g 済み 137 bTCP 23% 初期の再生骨硬度の低下、その後良好

30 歯槽骨造成  下臼歯（自家骨+bTCP+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 55F 42 2009/9/3 0.5g 2.5g 済み 157 bTCP 30% 初期の再生骨硬度の低下、その後良好

31 上顎洞底挙上 片側（自家骨+bTCP+培養骨膜+PRP） 53F 46 2009/11/4 0.8g 4.3g 済み 222 bTCP 47％ 移植物中心部排出あり。その後良好

32 歯槽骨造成  下臼歯（自家骨+ bTCP+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 54F 39 2009/11/11 0.5g 2.2g 済み 191 bTCP 48% 良好

33 歯槽骨造成  上前歯（自家骨+bTCP+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 77F 42 2009/11/25 0.40 3.1g 済み 182 bTCP 25% 骨形成なし⇒埋入時骨再移植

34 上顎洞底挙上 両側（自家骨+bTCP+培養骨膜+PRP） 55F 43 2009/12/2 1.3g 4.2g x2 済み 181 bTCP 25% 良好

35 上顎洞底挙上 両側（自家骨+HA+培養骨膜+PRP） 60F 43 2010/4/7 0.7g 4.5g x 2 未 ー HA 11% 移植物中心部排出あり。その後良好

上顎洞底挙上 両側（自家骨+HA+培養骨膜+PRP） 3.5g x2 良好

歯槽骨造成  上前歯（自家骨+HA+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 4.7g メッシュ露出部除去　その後良好

37 歯槽骨造成  上前歯（自家骨+HA+培養骨膜+PRP+Ti-msh） 48F 40 2010/5/26 0.5g 6.7g 未 ー HA 17% 良好

38 上顎洞底挙上 両側（自家骨+HA+ 培養骨膜+PRP） 66F 42 2010/10/6 0.24g 6.2g 未 ー HA 10% 良好

(1) 自家骨細片 と 培養骨膜併用

54M 43 2010/5/12

(2) 自家骨細片＋人工骨補填材 と 培養骨膜併用

23

27

36

0.6g

90

ー

2009/4/1 5.5g4557M

67M

bTCP 25%

7.0g52F 2008/8/2743 済み1.6g

済み

未

済み

1654059F

0.7g

2009/6/10

未

2061.50 済み

6.0g 良好

HA 15%

bTCP 13%4328

自家骨：下顎枝前縁皮質骨の細片（2例のみ腸骨稜使用）、bTCP：beta-TCP (Osferion, OLYMPUS)、HA：ハイドロキシアパタイト (APACERAM, PENTAX)、PRP：多血小板血漿

10 193 進行性の歯槽骨吸収

17 0.6g 良好

45M 2010/6/3043 1.0g －

2009/6/4 良好

b-TCP / HA

骨細片

PRP

培養骨膜

混和・糊化・移植

歯槽骨の厚みと高さの造成
23部位

Ti-mesh

上顎洞底挙上 27側



 

 

間の変動を生じた。骨補填材として、最近の
症例では自家骨に代える人工骨補填材とし
て b-TCP（Osferion 
：オリンパステルモバイオマテリアル）およ
び HA（APACERAM：ペンタックス）を補填材の
10%～50％の割合で添加し、その骨再生にお
ける再生骨内での挙動の評価を開始してい
る。 
 培養骨膜の併用が原因と思われる有害事
象は経験されなかった。一方、人工骨補填材
の併用にともない、移植材の一部露出・排出
などの経過が頻度を増した。一方で、上顎洞
挙上において一般に難症例とされる上顎洞
底の残存骨幅が 3mm以下の場合でも安定した
骨造成が得られており、インプラント植立後
の長期予後について引き続き経過観察を続
けている。 

 
A: 培養骨膜併用骨移植後 3カ月の CT像を示
す。培養骨膜併用例では移植部全域で移植細
片骨の周囲が磨ガラス様の不透過性を示す。 
B: 一方、培養骨膜を併用しない症例では特
に移植領域の辺縁部では移植骨の周囲に軟
組織を示唆する低 CT値が介在する。 
 

 
A-F: 培養骨膜併用症例では骨新生の活性化
が確認された。骨新生は移植骨表面における
添加性の骨形成と移植細片骨間に  おけ
る膜性化骨類似の骨形成(E,F:矢印)が観察

された。新生骨間には細胞成分が豊富に存在
し血管構造も確認できた(A,C,E)。 ALP 免疫
陽性細胞は新生骨の周囲全域に帯状に分布
した(B,D,F)。新生骨や移植骨表面には TRAP
活性陽性細胞が散在した(B,D:矢頭)。 
G-J: 一方の培養骨膜併用なしの症例では、
新生骨の間に移植細片骨が残遺し、その周囲
の再生組織の細胞成分は希薄で、血管新生像
もまれだった(G,I)。ALP免疫陽性は培養骨膜
併用症例の場合に比べ明らかに弱く、新生骨
表面に薄い層として検出されることが多か
った(H,J)。TRAP 活性陽性細胞は観察されな
かった。＊移植細片骨間の新生骨、gr: 残遺
自家移植骨細片  ＊免疫組織染色および酵
素組織染色は染色者にサンプルのグループ
分けをマスキングして施行した。 
K and L : 一般の骨移植(L)および培養骨膜
併用骨再生(K)における骨代謝と骨新生の模
図（仮説）を示している。  
K: 組織内に移植された培養骨膜細胞は骨芽
細胞系細胞のみならず幹細胞やサイトカイ
ンの供給を担い、血管新生や骨吸収系細胞の
動員など統合的な作用を有し、結果として効
率的な骨組織再生をもたらすことが推察さ
れる。L: 通常の骨単独移植の場合、細胞お
よびサイトカインは移植骨に付着して残っ
た尐数の細胞や移植した骨基質から供給さ
れ、骨組織が分化誘導されると考えられる。
b-TCP、HA などの人工骨補填材を移植した場
合は細胞とサイトカインの供給はほとんど
なく移植床からの骨原生細胞や血管新生に
依存した形で開始される。 
 

 
上顎洞底挙上術後 3か月と 1年の再生骨の体
積の推移を示す。症例 A-C：培養骨膜併用、
症例 D-F 培養骨膜併用なし。再生骨の移植後
吸収は 1年経過で培養骨膜併用あり平均 71%、
培養骨膜併用なし平均 75%まで吸収され、培
養骨膜併用例がやや多目の吸収傾向を示し
たが、顕著な差は見られなかった。培養骨膜
併用症例は概して重度歯槽骨吸収を示す難
症例に用いられた傾向があり、そのことは初
期移植量が多目であることに反映されてい
る。吸収の形態は荷重がかかるインプラント
体周囲に骨質を残す一般の骨単独移植と同
様の所見を示した。これらの結果は、尐なく
とも培養骨膜の併用が再生骨の初期吸収の

移植後３か月 CT所見（上顎洞底挙上症例）
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抑制には働いていないか、むしろ再生骨のリ
モデリングを促進することを示唆している。 
 
【まとめ と 今後の方向性】 
1. 培養骨膜の併用による有害事象と判断さ
れるものはなかった。 かつ、一般の自家骨
単独の移植と比較して、機能を有する質的に
良質な骨組織再生をもたらすことが示唆さ
れる。 
2. 培養骨膜は骨芽細胞へ増殖分化し自律的
な骨形成能を有し、同時に、血管新生と骨吸
収系を賦活することを通じ、インプラント周
囲の移植骨や人工骨補填材および再生骨の
代謝を活発化していることが示唆される。 
3. 培養骨膜併用による再生骨は従来の骨単
独移植と同等の初期吸収傾向を示すことが
示唆された。機能負荷後の推移についても今
後検討が必要である。 
4. 補填材として使用する自家骨の減量と 
b-TCPや HAなど人工骨補填材への移行によっ
て、将来の骨再生療法における細胞施用法の
プラットフォームを確立することを目標に
設定する。 
5. 歯槽骨吸収の進行した上顎洞底挙上症例
による無作為化比較対照試験の設計と実施
による臨床効果の実証を行う（PhaseⅡ）。 
6. 無血清培養の導入による安全性のさらな
る担保、培養期間短縮、感染コントロール、
遺伝子変異の監視、効率的な分化誘導による
骨形成能の向上など、さらなる技術開発を行
う。 
7. 臨床的懸案に対応した基礎実験の実施に
よって骨膜細胞が有する骨組織形成能のメ
カニズムを生物学的局面から明らかにする。 
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