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研究成果の概要（和文）：【目的】培養自家骨膜細胞(CAPC)の歯槽骨再生効果を精密3D-CTで解析した。【方
法】CAPC+骨細片+PRPによる上顎洞底挙上(SL)を23症例に実施した。CAPCは下顎骨の骨膜小片を10% FBS加M199 
で6週間培養・製造した。骨細片+PRPによるSLの16症例を対照とした。術前、術後4か月および1年の3D-CTデータ
を軟組織、海綿骨、皮質骨のCT値域で解析した。【結果】CAPCはSL後4か月から1年で海綿骨域の増加と皮質骨域
の減少をもたらした。CAPCは移植床の骨の崩壊を抑制することが示された。【結論】CAPCが骨形成と骨吸収を賦
活し、同時に移植床骨の維持に作用することを示した。

研究成果の概要（英文）：Purpose: Evaluation of the effect of cultured autogenous periosteal cells 
(CAPC) on sinus lift (SL). Materials and Methods: SL with autologous bone and PRP plus CAPC [CAPC(+)
SL] was performed in 23 cases. Pieces of mandibular periosteum were cultured in M199 medium with 10%
 FBS for 6 weeks. As control, 16 cases received SL with autologous bone and PRP [CAPC(-)SL]. 
High-resolution 3D-CT was performed before, 4 months and 1 year after SL, and stratified data based 
on CT numbers corresponding to soft tissue, cancellous bone, and cortical bone were subject to 
analysis. Results: CAPC(+)SL revealed an increase in CT numbers corresponding to cancellous bone as 
well as a decrease in those to cortical bone. CT numbers corresponding to cancellous bone were 
increased in CAPC(+)SL while they were decreased in CAPC(-)SL. Implant insertion torque was 
significantly higher in CAPC(+)SL. Conclusion: By promoting bone anabolic activity, CAPC is expected
 to aid osseointegration in clinical applications.

研究分野： 再生医療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
イヌ歯槽骨の骨欠損に自口腔内より採取

した培養骨膜細胞を移植した研究では、歯根
の周囲に完全に骨が再生され、組織学的にも
正常の解剖学的構造を逸脱する所見はない
ことが示された。同様に骨膜を起源とする骨
再生現象は骨折の治癒機転においても知ら
れている。生体内での間葉系幹細胞と骨膜細
胞の比較では、骨膜細胞がはるかに良好な骨
再生をもたらす能力を有することが報告さ
れているこれらの知見は骨膜組織が骨形成
における骨芽細胞、血管、破骨細胞を含む多
様な骨組織構成細胞の再生を統合的もたら
すことを示す。 
これまでの研究成果：新潟大学医歯学総合

病院では移植部・口腔外科・インプラント治
療部の連携により、自家骨に再生条件である
細胞、足場、増殖因子を混合させ、移植を行
う臨床試験を実施した（2007 年～2016 年）。
骨系細胞が豊富で骨組織の維持再生に重要
な役割を果たす骨膜組織を口腔内から採取
し、由来自家組織として使用した。本研究申
請の段階で６０症例を超える患者に対して
臨床試験を行い、その結果において、従来自
家骨移植を適応としない重症の歯槽骨委縮
にも骨膜細胞の併用によって臨床的に良質
な骨再生が観察された。インプラント埋入を
完了し、最長６年の観察で異常経過は確認さ
れなかった。 
私達のこれまでの研究成果 

２．研究の目的 
本研究では、3D-CT 精密画像解析法を用い、

これまで蓄積した多くの試験症例、ならびに
今後の臨床症例の長期分析により、細胞投与
がもたらす再生骨の骨形成と骨吸収の様相
を解明し、骨再生細胞療法の臨床的有効性の
エビデンスを確立する。それに加え、基礎的
探索として、これまでに確立した骨膜の無血
清幹細胞培地による培養法を発展し、その臨
床的実用性を高める。 

３．研究の方法 
〔対照患者〕 
高度の上顎臼歯部歯槽骨と上顎洞底骨の

萎縮を有する患者で、重要臓器疾患、代謝性
疾患の既往、感染症等を有しない患者で自家
細胞を用いる再生治療について、説明文書を
用いた説明を行い、内容を理解したうえで同
意が得られた患者を対象とする。対照群とし
て細胞投与に同意を得られなかった患者、並
びに時間的制約や培養上の諸事情で細胞投
与の準備ができなかった患者で研究の主旨
に同意を得られた患者とした。研究プロトコ
ールは新潟大学医歯学総合病院 研究倫理
審査委員会による審査と承認を得て、ヒト幹
細胞を用いる臨床研究に関する指針を遵守
して行われた。 

〔骨膜培養および移植手技〕 
培養自家骨膜細胞（cultured autogenous 
periosteal cell: CAPC）は新潟大学医歯学

総合病院細胞プロセシングセンターバイオ
クリーンルームで培養製造され、同中央手術
室で移植された。いかに方法を簡潔に記載す
ると、下顎臼歯部から採取した骨膜小片を
10% FBS, 25mg アスコルビン酸および抗生
物質を含有したMedium199を満たしたシャー
レー上に静置して培養した。6 週間の培養期
間中に骨膜小片から骨膜細胞が遊走して
CAPC シートが形成される。小片化した CAPC
シートは自家骨細片とともに多血小板血漿
（PRP）の糊化による塊状の移植材を上顎洞
底挙上術の術式に準じて移植した。対照群は
基本手技は同じであるが CAPC を含有しない
移植材を同様の手術で移植した。(Figure 1) 

〔3 次元 CTデータによる再生骨の分析〕 
SL に際して、CAPC を投与した介入群 23 症例
31 上顎洞と培養骨膜細胞非投与のコントロ
ール群 16 症例 17 上顎洞について、上顎臼歯
部歯槽突起の既存骨の3次元座標領域と上顎
洞 底 の 再 生 骨 を Dual Energy CT 
(64-multidetector CT: 0.5 mm slice, 0.3 mm 
interval, 21 helical pitch; Aquillon, 
Toshiba, Tokyo, Japan)で術前・術後 4か月
と 1年に撮影し 3次元座標領域の経時的な画
像解析を行った。再生骨の経時的画像データ
を画像解析プログラム（リアリア）によって
体積ならびに再生骨の代謝状況の分析を行
った。骨再生部位から離れた顔面頭蓋骨内に
複数の基準点を設定し、経時的に移植骨から
再生骨の形態および CT 値の詳細な変化を追
った (Int J Oral Maxillofac Surg 41: 2012)。
一般に CT 値では骨の質的評価は難しいとさ
れているが、この経時的・精密重ねあわせに
よる形態・CT値比較によって再生骨の骨形成
と骨吸収の様相を精密に分析し、再生骨の骨
組織代謝能を評価した。 

〔インプラント埋入トルクの計測〕 
SL 後、5か月から 7か月でインプラント埋

入が施行された。そのうち、骨造成を行う以
前の歯槽頂から上顎洞底の間の既存骨の厚
み（sinus floor thickness）が 3mm 以下の
38 部位のインプラント埋入トルク(Ncm)をト
ルクレンチで計測した。その計測結果を CAPC
投与群 30 部位と投与なし群 8 部位の間で比
較した。 

４．研究成果 
〔結果〕全症例でインプラント埋入を完了し
た。平均 3.9 年（１年半～6 年半）経過し、
現時点で腫瘍発症や異常な骨吸収、インプラ
ントの脱落、等の異常経過はない。CAPC 投与
症例群の当初の上顎洞底骨の厚みは平均
2.97 mm (0.6-8.0 mm)であり、歯の喪失後の
歯槽突起の萎縮が高度に進行したものが多
くを占めた。これは骨再生の難症例として、
CAPC の臨床試験に積極的に勧誘する契機と
なったためである。それに対して CAPC 投与
なしの対照群は当初の上顎洞底骨の厚みは
平均 4.46 mm (1.2-8.0mm）であり、歯槽堤の
萎縮傾向は比較的軽症であり、介入群より骨



造成に有利な条件の対照群を設定した。 
SL CAPC 投与(CAPC+)および非投与(CAPC-)

のいずれの群も全症例にインプラント埋入
が予定通り行われた。3D-CT画像ではCAPC+、
CAPC-に関わらず、SL 後 4か月に対し SL 後 1
年の画像には造成骨領域の退縮がみられる。 
その一方で、CAPC-の造成骨には SL後 4か月
と 1年の同一座標上に青色で示す皮質骨レベ
ルの領域（Misch の分類 D1、D2）を確認でき
る。D1-D2 は本来、上顎骨の海綿骨内に存在
する CT 値ではなく、移植した自家下顎骨皮
質骨細片が同化されることなく長期間残存
する所見である (Figure 2:矢印)。SL 後の造
成骨の体積変化を SL CAPC+の 25 上顎洞と SL 
CAPC-の 15 上顎洞で比較した(Figure 3)。SL
後 4カ月から 1年にかけての造成骨全体の比
較では双方に差はみられなかった(Figure 3
左グラフ)。しかし、軟組織、海綿骨、皮質
骨レベルの CT 値に層別化した比較では
(Figure 3 右グラフ)、CAPC+群が海綿骨レベ
ル(350～850HU [Misch の分類 D3])の領域で
20％の増加、反対に、皮質骨レベル (850HU
以上 [Misch の分類 D1-D2])の領域で 40％の
減少を示した。これらは SL CAPC+の造成骨内
で骨添加と共に自家下顎骨皮質骨細片の吸
収が促進されることを反映している。 
 SL においては移植床となる上顎洞底と上
顎歯槽骨の代謝にも変化を生ずる。Fig.4 右
に示すよう、SL 後 4か月に上顎歯槽骨の外形
に変化は見られなかったが、移植材に接する
上顎洞底の骨は吸収され、軟組織あるいは海
綿骨レベルの CT 値が分布した。この骨吸収
促進傾向は CAPC-の上顎骨において視覚的に
強く認められ（Figure 4B: asterisk）、歯槽
骨内においても、海綿骨レベル D3 領域の減
少と、軟組織レベル D4-D5 領域の増加が観察
された。 SL に伴う移植床の上顎洞底と上顎
歯槽骨の体積変化を CAPC+の 15 上顎洞と
CAPC-の 7 上顎洞で比較した(Figure 5)。SL
後の移植床の上顎歯槽骨全体の計測では SL
後 4か月の時点でいずれの群にも体積の変化
は示されなかった(Figure 5 左グラフ)。しか
し、軟組織、海綿骨、皮質骨レベルの CT 値
に層別化した比較では(Figure 5 右グラフ)、
視覚的所見に一致して、CAPC-群が軟組織レ
ベルの<350HU（Misch の分類 D4-D5）の領域
で概ね 40％弱の増加、反対に、海綿骨レベル
の 350～850HU（Misch の分類 D3）の領域で
30％弱の減少を示した。CAPC+の SL 後 4か月
では、軟組織レベル D4-D5 に変化はなく、海
綿骨レベル D3 に 20％増加が検出された。皮
質骨レベルの D1-D2 の領域は CAPC+、-ともに
30％弱の減少を示した。CAPC+の SL での皮質
骨の改造と骨梁形成、CAPC-の SL での移植床
の破壊の進行の過程を反映している。 
インプラント埋入時の埋入トルク値は造

成骨と移植床の骨形成の状況を反映した。SL
症例の中で当初の上顎洞底の厚みが3mm以下
の部位に埋入したインプラントの埋入トル
ク値を SL CAPC+群と SL CAPC-群で比較した

結果は、有意に CAPC+群が高い値を示した
（Fig.6）。これは 3D-CT 精密画像解析におい
て示した、CAPC 投与による、迅速な骨新生と
SL 後の移植床の骨吸収を抑制する効果を臨
床所見によって反映している。 

〔考察〕私たちは、前哨研究において、CAPC
は骨形成と骨吸収の両面を協調的に活性化
し、骨組織再生を促進することを推論した
【2】。本研究で用いた Dual Energy CT は複
数の方向から照射を行うため、従来の CT で
は造画しにくいインプラント体周囲の骨形
態に対しても精密な画像データの測定を可
能にする。私達は Dual Energy CT により撮
影した骨造成部位を含む顎骨の画像データ
を画像解析プログラム（ Real Intage, 
Cybernet Systems）に適用し、複数の基準点
を顔面頭蓋骨内に設定することによって、3
次元座標上の CT 値データを 3 つの時点で作
成し、分析した。一般に CT 値では骨の質的
評価は難しいとされているが、この経時的・
精密重ねあわせによる形態と CT 値の比較に
よって、骨造成部の骨形成と骨吸収の様相を
質的に分析し、骨再生領域の骨代謝活性を評
価することが可能となった【2,10】。 
 本研究の3D-CT画像解析により明らかにな
った CAPC の骨形成作用は骨形成と骨吸収の
共役的な促進にある。CAPC の骨形成促進を主
に期待したが、結果では CAPC+群の SL 1 年後
の骨造成部において、海綿骨レベルの CT 値
領域の増加と共に、皮質骨レベルの CT 値領
域の減少が検出された。この皮質骨レベルの
CT 値を示す領域の減少は、造成骨の CT 値に
よる階層化 3D 画像が視覚的に示すように
（Figure 2）、移植材に加えた皮質骨細片の
改造を反映している(Figure 7)。私たちが前
報告で組織学的に示した CAPC による豊富な
骨芽細胞の増生と、それに伴う破骨細胞の誘
導も、これらの所見を支持している【2】。 
私たちは移植床の上顎洞底骨の SL 後の変化
についても 3D-CT 精密画像解析を行った。上
顎骨の栄養血管は骨内を穿通せず、上顎骨は
骨膜や上顎洞粘膜下を走行する血管の支配
を受けている。それゆえに、SL の手術操作は
上顎骨自体に危機的な状況を引き起こすこ
とが推定された。上顎洞底骨の 3D 画像が視
覚的に示すように(Figure 4)、CAPC-の SL に
おいては移植後に上顎洞底骨の軟組織への
置換が顕著であり、この骨破壊傾向は CT 値
による層別化比較でも矛盾なく示された
(Figure 5)。一方の CAPC+の SL の場合は上顎
洞底骨の破壊は抑制され、海綿骨レベルの領
域はむしろ増加を示した。これらの所見は、
CAPC 投与が SL 後の上顎洞底骨の維持にも効
果を有することを示している。 
 CAPC 投与が骨造成と上顎洞底骨の維持を
統合的に促進するとする分析結果は(Figur 
7)、インプラント埋入時の埋入トルクの改善
という事実によって、臨床的にも裏付けられ
た（Fig.6）。細胞の投与がインプラント埋入
トルクによい影響を与える効果は間葉系幹



細胞を用いた実験動物への SL でも報告され
ている【11】。良好な初期固定は、インプラ
ント体のオッセオインテグレーションにお
いて重要な要因である【12】。私たちは SL に
よる上顎骨造成後概ね 5～7 か月でインプラ
ント埋入を実施しているが、一般に、自家骨
移植による SL では、最適なインプラントの
埋入時期は骨移植後4～8か月とされる【13】。
CAPC の骨同化促進作用を考慮すると、骨造成
後の待機時間を短縮できることが期待され
る。インプラントの早期埋入と早期荷重は再
生骨の形態維持においても有利であり【14】、
ゆえに、CAPC 投与は治療期間の短縮と良好な
治療成績の両立を可能にするかもしれない。 
細胞投与を用いた骨再生療法については、

製造環境や品質の管理にかかるコストある
いは技術的な障壁から、その実用化の可能性
あるいは必要性を十分に勘案して臨床試験
を実施することが必須である。しかし、将来
の細胞培養の技術的革新や社会基盤の充実
の可能性も十分あり、骨再生細胞療法の更な
る効果検証と実用化に向けた基盤研究の歩
みを止めるべきではない。この報告が示すよ
うに、骨再生細胞療法は骨組織回復において
多面的な効果を有するので、インプラント治
療の歯槽骨萎縮の骨再生にとどまらず【2, 3, 
15】、腫瘍や外傷による広範囲の顎骨欠損【16, 
17】、骨壊死や骨代謝異常：たとえば骨代謝
調節薬に関連する骨壊死や放射線性骨髄炎、
など、難治性骨関連疾患の新たな治療戦略と
しての意義も今後重視すべきである。 
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