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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、ラット口蓋骨欠損モデルを作成し、種々のサイトカインの中でも骨成長に関与

する BMP と bFGF による移植骨への生着効果を明らかにすることを目的とした。ラット口蓋

骨欠損モデルの作成および移植した骨の定量的評価法の確立のため、実験動物には生後 40 日

齢雄性 Wistar 系ラットをもちいた。結果として、ラット口蓋骨欠損モデルの作成は、第一臼

歯部の口蓋部粘膜を剥離し、直径 1ｍｍの半球状にラウンドバーにて口蓋骨を削除する手技を

実施し確立した。骨移植方法については、ラット大腿骨からの骨採取は困難であった為、ラウ

ンドバーで削除した骨を採取してフィブリン糊と混合し骨欠損部へ填入する方法をとることで

対応できた。移植骨のサイトカインによる効果については、定性的には移植骨に加えた BMP2

と BMP7 のうち BMP2 が骨増生に良好な結果を示すと考えられた。今後の課題としては、定

量化の確立と bFGF による効果の確認が必要である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study is to clarify the effect of BMP and bFGF on integration of bone 

graft. 40 days Wistar rat was used for the making the rat palatal loss model, and 

establishment of the quantitative evaluation method of the bone graft. As a result, the rat 

palatal loss model's making was established. The palatal bone was drilled by a round bar of 

1mm in the diameter. For the method of bone graft, the bone deleted in a round bar was 

gathered, it mixed with a fibrin paste, and it transplanted to the bone loss part. 

 For the effect of the cytokine of the grafted bone, the results suggested that BMP2 showed 

an excellent result in the integration and bone growth qualitatively. It will be necessary to 

examine the establishment of quantification and the effect of bFGF in the future. 
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１．研究開始当初の背景 

口蓋裂患者では、学童期に歯槽骨の連続性
の確立と正常な永久歯萌出の獲得のため顎
裂部骨移植が行われる。しかし、骨移植後に
は骨吸収が生じるためより安定した骨移植
が望まれている。 

移植骨の生着を向上させる方法の一つと
して移植骨のリモデリングを促進させる薬
剤的アプローチが検討されており、サイトカ
インには移植骨の生着を向上させることが
期待される。 

骨の成長に関与するサイトカインには、骨
形 成 タ ン パ ク 質 Bone morphogenetic 

protein（BMP）や線維芽細胞成長因子
(bFGF)が知られている。bFGF は、線維芽細
胞、血管内皮細胞、骨芽細胞および軟骨細胞
を増殖させる作用を有することが知られて
おり、どちらも骨移植術後の同部における骨
形成過程を修飾することが期待される。 

 

２．研究の目的 

口蓋裂患者では、学童期に歯槽骨の連続性
の確立と正常な永久歯萌出の獲得のため顎
裂部骨移植が行われる。しかし、骨移植後に
は骨吸収が生じるためより安定した骨移植
が望まれている。近年、移植骨の生着を向上
させる方法の一つとして、移植骨のリモデリ
ングを促進させるサイトカインを応用した
薬剤的アプローチが検討されている。特に骨
の成長に関与するサイトカインには、骨形成
タンパク質 Bone morphogenetic protein

（BMP）や線維芽細胞成長因子(bFGF)が知
られている。 

そこで本研究では、ラット口蓋骨欠損モデ
ルを作成し、骨成長に関与するBMPと bFGF

による移植骨への生着効果を明らかにする
ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）ラット口蓋骨欠損モデルの作成と骨移
植方法の確立 

生後 40日齢雄性Wistar系ラットの第一臼
歯部の口蓋部粘膜を剥離し、直径 1ｍｍの半
球状にラウンドバーにて口蓋骨を削除して
モデルを作成する。骨移植方法は、ラット大
腿骨から骨採取する。 

（２）移植骨のサイトカインによる効果の評
価法の確立 

BMP を.コントロール群（フィブリン糊+

移植骨のみ 5.0μg）、2. BMP2 群（コントロ
ール+ BMP2 10.0μg/4.0μl 投与）、3. 

BMP7 群（コントロール+ BMP7 10.0μ
g/4.0μl 投与）、4.Ｓｈａｍ群（コントロール

+ BMP の溶媒であるＨＣｌを 4.0μl 投与し
たもの）の３群に分けて行った。術後２週経
過時に屠殺を行い、試料の病理組織学的検索
は 、 通 法 に 従 い パ ラ フ ィ ン 包 埋 後
Hematoxylin – Eosin 染色を行い、光学顕微
鏡にて観察した。 

４．研究成果 
（１）ラット口蓋骨欠損モデルの作成と骨移
植方法の確立 

生後 40日齢雄性Wistar系ラットの第一臼
歯部の口蓋部粘膜を剥離し、直径 1ｍｍの半
球状にラウンドバーにて口蓋骨を削除する
手技を実施し確立した。 
骨移植方法については、ラット大腿骨からの
骨採取は困難であった為、ラウンドバーで削
除した骨を採取してフィブリン糊と混合し
骨欠損部へ填入する方法をとることで対応
できた。 
 
（２）移植骨のサイトカインによる効果の評
価法の確立 
術後２週経過後のラット口蓋部の像を示

す。 
コントロール群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
赤丸の部分の口蓋粘膜ヒダが消失し瘢痕化
している。一部でやや茶色の部分を認め、粘
膜下に口蓋骨が透けそうな部位を認めた。 
BMP2 群 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
赤丸の部分の口蓋粘膜ヒダは消失して瘢痕
化している。しかし、コントロール群のよう
なやや茶色の部分は認めなかった。 



 

 

BMP7 群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
他の群と同様に赤丸の部分の口蓋粘膜ヒダ
は消失して瘢痕化している。しかし、コント
ロール群のようなやや茶色の部分は認めず
BMP2 群と類似した像を示した。 
 
 
Ｓｈａｍ群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
他の群と同様に赤丸の部分の口蓋粘膜ヒダ
は消失して瘢痕化している。しかし、BMP2

群、BMP7 群と異なり粘膜が薄い茶色の部分
が認められコントロール群と類似した像を
示した。 
 
病理組織学的検索について、以下に各群の像
を示す。（参考として、一切処置を行ってい
ない無処置の像も示す。） 
 
無処置群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
正常な上皮構造と粘膜下組織、口蓋骨が認め
られる。 
 

コントロール群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
粘膜下組織に炎症像が見られ治癒過程がま
だ完了していない様子が見られる。ところど
ころに移植骨片が残っている。 
 
BMP2 群 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
粘膜下組織に類骨様の像が見られるが周囲
に炎症像はほとんど見られない。炎症反応は
他の群と比較しても一番無処置のものに近
く治癒過程はほぼ完了している。 
 
BMP7 群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
粘膜下組織に類骨様の像はほとんど見られ
ない。炎症反応は BMP2 群よりコントロール
群に近似している。治癒過程はコントロール
群と BMP2 群の中間の像を示している。 



 

 

Ｓｈａｍ群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
粘膜下組織に類骨様の像はほとんど見られ
ず、炎症反応はコントロール群に近似してい
る。しかし口蓋骨周囲の炎症像は全ての群の
中で一番強く、治癒過程は最も遅延している。 
 
以上の結果から、BMP2 が骨増生に良好な結
果を示すと考えられた。 
今後の展望として移植骨量の定量化のた

め電子プローブマイクロアナライザー（ＥＰ
ＭＡ）をもちいて、Ｃａ，Ｐの分布を観察し
生着状態を評価する方法を検討していきた
い。 
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