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研究成果の概要（和文）：本研究目的は、ウサギ顎骨モデルにおいて、線維芽細胞増殖因子(FGF-2)の徐放化を図るた
めにゼラチンハイドロゲル・骨髄幹細胞を応用した顎骨延長術に、さらに、骨形成の再建治癒促進を図るために、吸収
性薬剤徐放性メンブレンで被覆した場合に、より早期に成熟安定した骨形成が得られるかを評価解明することである。
その結果、従来の骨延長と比べ、X線像において延長部の不透過性の亢進を認め、pQCT では、延長中央部の皮質骨骨密
度や皮質骨量の増加を認め、骨の成熟度の進行が明らかとなった。また組織学的にもvon Kossa染色にて染色された面
積、calcein ラベリングにより標識された面積の増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to evaluate the effect of drug controlled release-related 
living body absorption membrane and FGF-2, marrow stem in rabbit mandibular distraction. Peripheral 
quantitative computed tomographic analysis, von Kossa staining, and calcein staining showed significantly 
increased cortical bone mineraldensity, also had a significantly larger number of cells and radiopaque 
areas were observed morefrequently. The present findings suggested that the combined use of drug 
controlled release-related living body absorption membrane and FGF-2, marrow stem cells reduced the 
treatment period for distraction osteogenesis and accelerated the formation of a new high-quality bone.

研究分野： 外科系歯学
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１．研究開始当初の背景 
骨延長法は、手術浸襲も比較的少なく、骨

そのものを延長して骨の形態を整える他に、
その周囲の軟組織を含めた histogenesis と
いわれている。すなわち、組織伸展法(Tissue 
expansion)として、伸展余剰皮膚を作成し再
建に用いる方法としても応用されており、組
織の拘縮に対して、骨病変における再建にお
いても応用可能であると言える。 
口腔外科領域、特に顎変形症治療では、最

終的な咬合状態を目標に骨延長を行う必要
性があり、延長方向に角度をつけた 3次元的
な延長が必要となってくる。そのためには、
あらかじめ骨片間の距離に間隙をつくる、す
なわち、Initial gap を設定することが有効
とされている。 
しかし、欠点として、延長期間、保定期間

が長い、骨形成量不足などの欠点があり患者
側に負担をかけている。期間が長期化すると、
延長装置周囲の感染や骨の感染を引き起こ
す可能性がある。 
欠点を改善するひとつの方法として、

Initial gap にβ-TCP を充填し、FGF-2 を添
加する方法が考えられる。しかし、FGF-2 の
用量が多くなること、また用量を増量しても、
その効果が延長初期に限られるため、さらな
る骨新生を期待するには限界があった。
FGF-2 を持続的に皮下投与することが有効と
の報告があるが、臨床応用を考えると、現実
的ではない。FGF-2 の徐放性を付与させるこ
とが、現実的であり、そのために徐放性ゼラ
チンハイドロゲルに着目した。また、このゼ
ラチンハイドロゲルは、骨髄幹細胞を含める
ことで、さらなる骨新生効果をもつことが報
告されており、骨形成を行う細胞が十分に供
給されることで、FGF-2 との相互効果を期待
した。また、吸収性薬剤徐放性メンブレンで
骨延長部を被覆することによって骨形成を
促進させるテクニックを応用することによ
り、粘膜治癒促進をはかり、骨延長の利点で
ある硬組織のみならず軟組織を含めた再建
を試み、生体内のポテンシャルを十分に活用
する方法を開発することを目標とする。 
 
 
２．研究の目的 
ウサギ顎骨モデルにおいて、吸収性人工骨

β-TCPに growth factor のひとつである線維
芽細胞増殖因子(FGF-2)の徐放化を図るため
にゼラチンハイドロゲル・骨髄幹細胞を応用
した顎骨延長術に、さらに、骨形成・粘膜軟
組織の再建治癒促進を図るために、吸収性薬
剤徐放性メンブレンで被覆した場合に、より
早期に成熟安定した骨形成および周囲軟組
織の再建が得られるか否かを有害事象の有
無を含め評価解明し、臨床応用を目指すこと
を目的とした。 
 
 

３．研究の方法 

 Initial gap は、3mm とし、1mm/日 10 日間
の延長期間とした。ウサギ大腿骨からの骨髄
細胞の採取を行い、骨髄幹細胞を誘導。FGF-2
を含浸させたゼラチンハイドロゲルに骨髄
幹細胞を含め、骨切り部にβ-TCP と FGF-2
（50μg）含有ゼラチンハイドロゲル骨髄幹
細胞を填入した。薬剤徐放性メンブレンで延
長部を被覆し、延長装置を装着し、骨延長を
開始した。延長終了後骨標識としてカルセイ
ンを皮下投与した。保定後屠殺し、下顎骨を
摘出した。その後、軟 X 線、μCT にて下顎
骨延長部の不透過性を比較検討した。また
pQCT において、下顎骨延長中央部の皮質骨
骨密度、硬組織面積、皮質骨面積、全骨骨塩
量、皮質骨骨塩量を比較検討した。さらに同
部の非脱灰薄切標本を作製し、カルセインに
て標識された面積の計測、von Kossa 染色に
て染色された面積、TRAP 染色を施し染色さ
れた 2 核以上の破骨細胞数を比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
従来の骨延長と比べ、軟 X 線、μCT 像に

おいて延長部の不透過性の亢進を認め、pQCT 
では、延長中央部の皮質骨骨密度、硬組織面
積、皮質骨面積、全骨骨塩量、皮質骨骨塩の
増加を認め、骨の成熟度の進行が明らかとな
った。また組織学的にも von Kossa 染色にて
染色された面積、calcein ラベリングにより
標識された面積の有意な増加を認め、石灰化
骨の量が多いことが明らかとなった。同様に
従来の骨延長と比べ TRAP 陽性細胞数の有意
な増加を認め、骨リモデリングが盛んに行わ
れていることが示唆された。 
 
以上の結果から、薬剤徐放性生体吸収メン

ブレンと FGF-2・骨髄幹細胞を下顎骨延長法
に応用することにより、間葉系細胞が増加し、
骨形成の促進、破骨細胞数の増加がおこり、 
骨のリモデリングの亢進が認められる可能
性が考えられ、治療期間を短縮できる可能性
が示唆された。 
 
しかし下顎骨延長におけるゼラチンハイ

ドロゲルによる FGF−2 の最適な徐放期間や
今回の研究における骨形成に働くメカニズ
ムの評価は解明されておらず、さらなる分析
が必要であると考えられた。 
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