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研究成果の概要（和文）：【培養自家骨膜による歯槽骨増生の臨床試験】　研究期間中に23症例に培養自家骨膜施用に
よる歯槽骨増生を行った。移植材の生着は良好であり、全例でインプラント埋入に十分な骨再生がえられた。3D-CT精
密画像解析では骨形成と骨吸収の協調的な促進が確認され、細胞投与の効果の機序が提示された。
【無血清培地を用いた培養法による骨形成能の向上、製造の簡素化】幹細胞無血清培地を用いた4週間の培養により、
高い骨形成能を有する均質な培養骨膜細胞が製造できた。この培養法による培養骨膜細胞は骨芽細胞マーカーを強く発
現し、高い骨形成能を示した。これらの結果は本研究課題の目的を達成している。

研究成果の概要（英文）：<Clinical study of alveolar bone augmentation by the cultured autogenous periostea
l cell (CAPC)> Alveolar bone augmentation by administration of CAPCs were performed for 23 patients. Graft
ed materials were successfully engrafted, and all patient achieved bone regeneration sufficient for dental
 implant placement. Coordinated activation of bone formation and resorption was demonstrated as the mechan
ism in bone tissue engineering with the CAPC.
<Improvement in bone inductive ability and simplification of cultivation by application serum free media> 
Four weeks of cultivation by serum free culture medium based procedure enabled production of homogenous CA
PC with osteoblastic characteristics. Those CAPC expressed osteoblastic markers and demonstrated improved 
bone induction by subcutaneous implant in node mice.  These result showed achievement of the goal of this 
research task.
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１．研究開始当初の背景 
私たちは、培養自家骨膜による歯槽骨再生の
臨床試験を開始していた。しかしながら、こ
れまでの PhaseⅠ 臨床試験でその骨再生に
おける有用性が示唆されたものの、厳密な証
明には比較対照試験のデータが必要だった。
同時に、無血清培養化による患者の負担の軽
減や臨床試験で示された培養骨膜の骨組織
形成促進作用のメカニズムを解明する必要
があった。 
 
２．研究の目的 
【目的】 
(1)比較対照試験による培養自家骨膜の有効
性の検証 

(2)骨膜細胞の無血清培養法の樹立＝ 安全性
の向上と患者の負担を軽減 

(3)再生骨を構成する細胞群の起源、分化のし
くみ、骨形成と吸収の機構解明 

【明らかにすること】 
A. 培養骨膜細胞による歯槽骨再生の有効性
を比較対照試験で検証する。 

B. 骨膜細胞の無血清培養条件の確立（培養
の迅速化・骨形成能の向上、安全性の検証） 

C. 培養骨膜が移植床において骨組織再生に
果たす役割 

 
３．研究の方法 
A. 培養骨膜細胞＋beta-TCP＋PRP と自家
骨＋PRP のランダム化比較対照試験を上
顎洞底挙上症例で行う ⇒増生骨の生着の
臨床経過、骨形成・骨吸収の様相を 3D-CT
画像解析で分析する。＝細胞投与がもたら
す効果を骨代謝の観点から解明する。骨形
態計測とともに組織学的な解析を行う。 

B. 〔培養系〕：各種無血清培地の比較（血清
使用の減量、あるいは完全な無血清化）＝
効率的な培養条件の検討⇒ 骨分化度と安
全性の検証 

C. 〔動物実験系〕：B で得られた細胞の骨誘
導能を検証する。培養骨膜細胞をマウス皮
下に移植し、骨形成の様相を観察する。 

 
４．研究成果 
【培養自家骨膜併用による歯槽骨造成の臨
床試験】 平成 25 年度中では 6 名、研究期
間全体で 23 症例に培養自家骨膜による歯槽
骨および上顎洞底に培養骨膜と自家骨
40-25%と PRP を混合した移植材を移植した。
移植材の生着は良好であり、現在までに移植
後の骨造成の状態を CT 画像解析で確認をす
すめた。全例でインプラント埋入に十分な骨
再生がえられた。異常経過、有害事象は観察
されなかった。 
3D-CT 精密画像解析では 1 年経過後に骨形成
と骨吸収の協調的な促進が確認され、細胞投
与の効果が提示された。Bone 2012 に端緒的
な報告を行い、さらに詳細の内容について現
在投稿の準備を進めている。目的とする培養
骨膜施用の効果の証明とメカニズムの提示

が達成された。 
【無血清培地を用いた新たな培養プロトコ
ールによる安全性と培養操作の簡素化と低
侵襲化】ヒト顎骨骨膜を用いて、無血清培地
（STK1 と 3）にヒト血清を 0.5%加えた条件で
4 週間の培養期間で直径 3cm の培養骨膜シー
トが安定して得られることを見出した。従来
培 養 法 に 比 べ 、 無 血 清 培 地 培 養 法
（STK1+STK3）は、アルカリフォスファター
ゼ染色、オステオポンチンなどの骨芽細胞マ
ーカーの発現が顕著で、アリザリンレッド染
色でも広範囲に染色が観察された。マウス皮
下への移植実験では、無血清培地培養法では
骨形成の活性が従来法に比べて高いことが
示唆された。これは、骨膜細胞を効率よく増
幅し増殖し、かつ均一な分化を誘導して、骨
形成能の優れた細胞を短期間で製造できる
方法を確立できる可能性が示された。この結
果は J Tissue Eng 2013 に報告済みである。
目的とする培養の効率化と安全性の確保に
多くの前進が得られた。 
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