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ABSTRACT
　Periodontitis is an inflammatory disease resulting in the loss of tooth-supporting tissues including the periodontal 
ligament, cementum, and alveolar bone, ultimately resulting in tooth loss. Two innovative approaches, guided tissue 
regeneration and application of enamel matrix derivative, have been found to achieve periodontal regeneration that 
reproduced essentially normal structure. However, these regenerated tissues were limited to a small part of the damaged 
area. Thus, further progress is needed in regeneration-based treatment of periodontal disease. So far, several regenerative 
methods using growth factors including bone morphogenetic proteins (BMPs), platelet-derived growth factor, and basic 
fibroblast growth factor, have been developed to treat periodontal defects and have achieved favorable results in animal 
studies and clinical trials. These factors exert their pleiotropic effects, stimulating key events required for periodontal 
regeneration. Here, I would like to describe the conventional periodontal regenerative therapies, and discussed the 
application of growth factors including BMP-9 for the periodontal regenerative therapy.
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Ⅰ．緒言
　歯周病は組織破壊性の慢性炎症性疾患であり，歯周
病により歯が失われると，歯槽骨は次第に吸収し，口
腔機能回復に様々な制約が生じる。歯周病により破壊
される歯周組織は歯槽骨，セメント質，歯根膜といっ
た複数の異なる組織によって構成されており，これら
失われた歯周組織を再生させるべく現在，骨移植術，
Guided tissue regeneration （GTR） 法，エナメルマトリッ
クスデリバティブ（Enamel matrix derivative: EMD）を
中心とした歯周組織再生療法が実施されている。レン
トゲンにおいて垂直性骨吸収が認められた場合，その
欠損が深ければ深いほど10年後にその歯の喪失率は高
くなるため1），このような垂直性骨欠損に対する歯周

組織再生療法は歯の長期的な保存という意味において
重要な処置であり，現在までに一定の成果を挙げてい
るものの，多くの患者がその恩恵を受けているとは言
い難い。また，既存の歯周組織再生療法は改善するべ
き点が多く残されており，そのためさらなる適応症の
拡大と予知性の改善および，技術的な問題を克服し，
効率的な歯周組織再生を成すために Tissue engineering 
の３要素の観点から，成長因子，細胞移植，Scaffold
について盛んに研究が行われている。本稿では，歯周
組織再生療法について概説するとともに，現在，我々
が取り組んでいる Bone morphogenetic protein （BMP）
-9 を軸とした歯周組織再生へのアプローチについて
解説したい。
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Ⅱ．現在の歯周治療および歯周組織再生療法
　歯周組織再生とは歯支持組織である歯槽骨，歯根膜
およびセメント質を伴う再生と定義される2）。現在，
本邦における日常臨床では，垂直性骨欠損もしくは根
分岐部病変を伴う歯周組織欠損に対して骨移植術，
GTR法および EMDが歯周組織再生療法として実施さ
れている。
A. 骨移植術

　骨移植術に用いられる骨移植材としては自家骨，他
家骨，異種骨および人工骨がある。現在，骨移植材と
して理想的な性質をすべて兼ね備えたものは存在しな
いため，それぞれの材料が持つ性質（骨形成能，骨誘
導能，骨伝導能，生体内での吸収速度，臨床的操作性

など）を充分理解した上で適応することが肝要であ
る。自家骨は骨形成能を持ち，古くからゴールデンス
タンダードとして用いられてきたが（図１），採取量
および採取部位に制限がある。他家骨（本人以外の骨）
としては，骨誘導能を持つ脱灰凍結乾燥他家骨
（demineralized freeze-dried bone allograft: DFDBA）があ
り，米国において広く使用されているものの，本邦で
は未認可である。そのため，本邦では採取量，採取部
位などに制限を受けない代替材料として異種骨および
人工骨が期待される。異種骨として国内承認されてい
るものはウシ焼成骨であるボーンジェクトⓇと Bio-
OssⓇがあり精製処理法の違いからその物性には違い
がある。また，これらは非常に吸収が遅い（もしくは

図２．骨移植術（異種骨）：右下６番近心に存在する３壁性骨欠損に対する適応症例。術前：５
mmの PPDと近心に垂直性の骨吸収像（下，矢印）が認められた。術中：骨移植前（上），移植
後および骨移植材（下），術後（約５年）：近心の透過像の改善が認められる（下，矢印）

図１．骨移植術（自家骨）：右下２番頬側～近心に存在するカップ状の骨欠損（レントゲン上で
は近心に垂直性骨吸収像として確認出来る）に対して，舌側に存在する骨隆起から自家骨を採取
し，自家骨移植を行った。術前：５mmの PPD（上）と近心に垂直性の骨吸収像（下，矢印）が
認められた。術中：自家骨移植前（上），移植後（下），術後（１年）：近心の透過像の改善が認
められる（下，矢印） 
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吸収されない）ため，移植材の感染に常に注意しなけ
ればならない3）。ボーンジェクトⓇ は歯周組織欠損へ
の骨移植材としての保険適応があり当科でも使用され
ている（図２）。Bio-OssⓇ は骨組織と類似した構造を
有しており，欧米を中心に骨増生時の骨移植材として
頻用されている。他にも，様々な種類の骨移植材が存
在するが，国内におけるこれらの使用には様々な制約
があり，承認されている物は限られている4）。
B. GTR 法

　Nymanらによって報告5）された GTR法は，骨欠損
開口部に遮断膜（メンブレン）を設置し，上皮および
歯肉結合組織由来の細胞の侵入を阻止することで，歯

根膜由来細胞を選択的に誘導し，歯周組織再生を図る
ものである。適応となる骨欠損は２～３壁性の垂直性
骨欠損と１度および２度の根分岐部病変（Lindheと
Nymanの分類）で，メンブレンとしては非吸収性，
吸収性のものがあるが，非吸収性膜として頻用されて
いた延伸多孔質ポリテトラフルオロエチレン
（ePTFE）製のゴアテックス GTRメンブレンは2012年
３月をもって販売中止となっている。幅の狭い骨欠損
では両者に臨床効果の差はないとされ，現在は二次手
術の必要が無い吸収性メンブレンが主流である（図
３）。メンブレンの取り扱い，設置に熟練を要するた
め，後述の EMDにその座を引き渡した感があるが，

図３．GTR法：根分岐部病変に対する適応症例。術前：左下７番頬側中央に７mmの PPDと２
度の根分岐部病変（Lindheと Nyman）および分岐部に限局した骨吸収像（下，矢印）が認められ
た。術中：分岐部搔爬・形態修整および SRP後（上），吸収性メンブレン設置後（下：ジーシー
メンブレン），術後（約７年）：PPDは３mm，根分岐部病変は１度に改善し，レントゲン上では
根分岐部の透過像の改善が認められる（下，矢印）

図４．EMD（エムドゲインⓇゲル）：右下６番近心に存在する骨欠損に対する適応症例。術前：右
下６番近心に８mmの PPD（CAL=10mm）と，近心に垂直性の骨吸収像（下，矢印）が認められた。
術中：EMD塗布前の骨欠損状態。レントゲンでは確認出来ないが近心から舌側を取り巻く複雑
な骨欠損が確認出来る（下，矢印），術後（約６年）：PPDは３mmで５mmの CALの gainを認め，
レントゲン上では近心垂直性骨欠損の著明な改善が認められる（下，矢印）
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骨欠損形態によっては GTRが適している場合もあり，
またメンブレン使用の概念は Guided bone regeneration 
（GBR）に通じ，その重要性に変わりは無いと思われる。
C. EMD

　一般に，再生は部分的に発生を模倣すると考えられ
るが，エナメルマトリックスタンパク質は，歯根の発
生段階において内外エナメル上皮が根尖側に移動し形
成されるヘルトヴィッヒ上皮鞘より分泌されるタンパ
ク質で，歯根形成段階においてセメント質の形成に重
要な役割を果たしている6）。そのためエナメルマト
リックスタンパク質の歯周組織再生の可能性が検討さ
れ7），このタンパク質を幼若ブタの歯胚より EMDと
して精製，商品化したものがエムドゲインⓇである。
骨内欠損における術後10年の臨床評価において，
EMDは Open flap debridementと比較して有意に臨床
的アタッチメントレベル（CAL）の獲得が大きく，
GTRと EMDの間には差が無かった報告されている8）。
当科においても GTR法と変わらない臨床成績を収め
ており9），平成20年７月より先進医療「歯周外科治療
におけるバイオ・リジェネレーション法」としても実
施しているところである（図４）。現在，EMDにプロ
ピレングリコールアルジネートを加えてゲル状にした
プレフィルドシリンジタイプのエムドゲインⓇゲルと
して利用可能で，その適用方法は様々な注意点はある
ものの，歯根面に塗布するだけで，この術式の簡便さ
はメンブレンを用いる GTR法にはない優れた面であ
り，歯周組織再生療法のあるべき姿の一つを具現化し
たものであるといっても過言ではない。

Ⅲ．成長因子の応用
A. Platelet-derived growth factor （PDGF）

　PDGFは血管新生作用や間葉系細胞の遊走および増
殖促進作用を持つとされ，その創傷治癒促進効果を期
待し幅広い分野で臨床応用が検討されている成長因子
である10）。歯周領域では古くは1989年に insulin-like 
growth factor-1（IGF-I）とのコンビネーションによる
歯周組織再生に関する in vivoでの効果が Lynchらに
より報告されている11）。PDGFは５つのアイソフォー
ムが存在し（PDFG-AA, -BB, -AB -CC, -DD），2005年
に FDA（アメリカ食品医薬品局）により承認された
GEM 21SⓇ（図５：国内未承認）はリコンビナントタ
ンパクである rhPDGF-BBとキャリアーのβ-リン酸三
カルシウム（β-tricalcium phosphate:β-TCP）との組み
合わせで（図５），無作為化比較試験による術後３年
の海外での臨床試験の結果では，キャリアーのみと比

較して，0.3mg/mlの rhPDGF-BBとキャリアーの併用
により歯周ポケット深さ（PPD）の改善と CALの獲
得において優れていたと報告しているが12），GEM 21SⓇ 

に同封されているβ-TCPの有効性には疑問も呈され
ている13）。すべての成長因子において言えることでは
あるが，コンビネーションとして用いるキャリアーと
してどれがベストかというエビデンスは少なく，各種
コラーゲン製剤，骨補填材などとの併用においては注
意が必要で有り，今後のエビデンスの構築が望まれる。
B. Fibroblast growth factor-2 （FGF-2）

　FGFはウシ下垂体から発見されたタンパクで，
FGF-1～23からなるファミリーを形成している。中で
も FGF-2 は basic-FGF （bFGF，塩基性線維芽細胞増殖
因子）とも呼ばれる成長因子で，歯根膜細胞の増殖・
遊走および強力な血管新生作用を有しており，主に大
阪大学の研究グループにより歯周組織再生への有効性
に関する基礎的研究が進められ，日本において大規模

図５．GEM 21SⓇ：0.3 mg/ml の rhPDGF-BBと Synthetic bone 
matrix （β-TCP）がセットになっている。（Osteohealth社）
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な臨床治験（鹿児島大学歯周病科も参加）が実施され
た（図６）。FGF-2によるヒトの歯周組織再生に関して，
第Ⅲ相臨床治験（有効性およびエムドゲインⓇゲルと
の比較試験）の術後36週の結果が2015年に発表さ
れ14），FGF-2は，エムドゲインⓇゲルに劣る臨床評価
項目は認められず，かつレントゲンを用いた骨再生の
評価において FGF-2の有効性が確認されたとしてい
る。2015年10月１日に製造販売承認申請を行ったとの
発表があり，国内での承認を待つ段階であるが，
FGF-2の歯周組織再生領域に与えるインパクトは大き
く，さらなる展開が期待される。
C. BMPs 

　1965年に Uristにより脱灰骨基質中に存在する異所
性骨形成能を持つ因子として報告された15） BMPは，
その後，遺伝子のクローニングの結果，現在は20種類
近くのアイソフォームが存在する。BMPはアクチビ
ン，インヒビン，および transforming growth factor beta 
（TGF-β）と共に TGF-β superfamilyを構成し，（i） 
BMP-2, -4, （ii） BMP-5, -6, -7, -8, （iii） BMP-9, -10, （iv） 
BMP-3, -3b, -13, -11, -12, -14, -16の４つのサブグループ
に分類され，発生や組織の恒常性維持など様々な機能
を担っている16）。BMPはセリン /スレオニンキナーゼ
型受容体である７種類のⅠ型受容体と３種類のⅡ型受
容体に各々のリガンドに特徴的な受容体の組み合わせ
で結合し，これらを通じて smadシグナリングやMAP
キナーゼカスケード等を活性化し，様々な作用を発揮
している17）。これら BMPsの中で，主に BMP-2, -7
（osteogenic protein-1: OP-1）, growth/differentiation factor 
（GDF）-5が歯周組織再生への応用について検討されて

いる。BMP-2および -7は未分化間葉系細胞の骨芽細胞
への分化調節に重要な働きを持つ BMPであり，古く
から骨再生において中心的な役割を果たすと考えら
れ，骨形成促進因子として in vitro, in vivoの両面から
様々な組織，細胞において詳細に検討されてきたが，
歯周組織再生において，イヌやサルの歯周組織欠損モ
デルを用いた検討から，治癒 /再生を促進する結果は
得られているものの，歯根吸収 /アンキローシスも観
察されている18）。結果として，現在までヒトにおいて
は歯周組織再生領域での適応は認められておらず，歯
科においては上顎洞挙上術もしくは歯槽堤増大術時の
骨再生に関しての適応にとどまっており，整形外科領
域では，脊椎固定や脛骨骨折などに適応されてい
る19）。臨床応用時には，基礎研究で報告されている
BMP-2や -7の濃度と比較してかなり高濃度で使用され
ておりその費用対効果については検討が必要で，また
その適応外使用による数々の有害事象も散見されてい
る 20-22）。GDF-5 は，cartilage-derived morphogenetic 
protein-1 （CDMP-1）の別名をもつ成長因子であり，
骨格形成予定領域に凝集した間葉系細胞に発現し，後
に四肢の長軸方向の成長をはじめ，関節・腱・靱帯の
形成過程で発現・機能している23-25）。また GDF-5遺伝
子の変異によりマウスにおいて短四肢が，ヒトにおい
ては軟骨形成不全症が起こることが知られてい
る26, 27）。歯は付着器官である歯根膜とセメント質によ
り歯槽骨と結合しているが，この付着器官は歯小嚢よ
り発生し，その段階において GDF-5, -6, -7がこの領域
に発現することが報告されており28），我々は歯周組織
再生における GDF-5の有効性を検討するために，ヒ

図６．FGF-2（bFGF）：右上３番遠心に存在する垂直性骨欠損に対する適応症例。術前：右上
３番遠心に７mmの PPDと，垂直性の骨吸収像（下，矢印）が認められた。術中：FGF-2填塞
前の骨欠損状態。 遠心に２～３壁性の骨欠損が確認出来る（矢印），術後（約1.5年）：PPDは
３mm，レントゲン上では遠心垂直性骨欠損の著明な改善が認められる（下，矢印）



中村　利明70

ト歯根膜細胞（Human periodontal ligament: HPDL）に
対する rhGDF-5の細胞生物学的作用を解析した。その
結果，rhGDF-5による骨芽細胞分化マーカーの上昇は
認められなかったものの，増殖と細胞外マトリックス
の一つである Sulfated glycosaminoglycan（sGAG）の
産生を促進することを見出し（図７），歯周組織再生
に適した環境を創出する可能性が示唆された29）。その
後，in vivoにおける GDF-5のキャリアーとして吸収性
コラーゲンスポンジ（ACS）, β-TCPなどを用いた研
究を経て30），rhGDF-5/β-TCPの組み合わせを用いた
ヒトにおける第２相の臨床試験が行われ，術後24週に
おいて臨床パラメーター（PPDおよび CAL）の改善
を認め（ただしコントロール群との有意差は無し），
また組織学的観察において BMP-2, -7と異なり歯根吸
収 /アンキローシスは認めなかったとの報告が成され
た31, 32）。これらのことから GDF-5は，有望な歯周組織
再生の Biologic agentの一つと考えられている。

Ⅳ．BMP-9
　BMP-9（別名 GDF-2）は胎生期マウスの肝細胞から
発見され33），BMP-2や BMP-7とともに骨形成性の
BMPに分類されており，肝細胞増殖作用，脂質代謝
酵素誘導作用，リンパ管形成制御作用など様々な作用
を有する。数ある BMPsの中で BMP-2が骨形成因子
のゴールデンスタンダードと考えられていたが，
BMP-9は間葉系幹細胞を骨芽細胞様に分化する能力が

BMP-2と同等かそれ以上であると報告34）され，筋肉
に損傷がある場合にのみ同部位に異所性骨形性能を示
すというユニークな特徴も有している35）。また BMP-9
は，BMP-2, -4, -7や GDF-5など現在まで研究されてき
た BMPsと異なり，BMP antagonistである Noggin36）

や抑制性の BMPである BMP-3の作用を受けにく
い37）。現在，我々は，このように BMP-2と異なる特
徴を持ちながらも osteogenicな性質を保持する BMP-9
に着目し，有望な歯周組織再生促進因子の候補として
基礎研究に着手している。当講座において，再生療法
における細胞ソースの一つとして脱分化脂肪細胞（de-
differentiated fat cells: DFAT）に着目して研究を進めて
いるが，まず DFATの骨芽細胞様分化調節因子として
の BMP-9の可能性について検討を行った。DFATは成
熟脂肪細胞から天井培養と呼ばれる方法で体外培養す
ることにより得られる多分化能を持つ線維芽細胞様の
細胞群であるが38），ラット由来 DFAT（rDFAT）にお
いて BMP-9は FK506と共刺激することにより著しい
骨関連遺伝子の発現と ALP活性および石灰化を亢進
し，また BMP-9と FK506共刺激により上昇した ALP
活性は nogginにより抑制されないことを見出した39）

（図８）。FK506 （tacrolimus）は，免疫抑制剤の一つで
Cyclosporine Aなどと共に，臓器移植などで広く用い
られている。この FK506は，BMPまたは TGFのⅠ型
受容体の細胞質側 GSドメインに結合し，シグナル伝
達を抑制している FKBP12に結合しその複合体が受容

図７．GDF-5の HPDLにおける細胞増殖（A）・sGAG産生（B）促進効果（Nakamura T. et al. J 
Periodontal Res 2003; 38: 597-605. より引用改変）
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体から離れることで，その抑制性を解除すると考えら
れている16）。そのため，BMP-9の機能発揮における補
助因子として FK506を用い DFATを効率的に骨芽細胞
様細胞へ分化させうる可能性が示唆された。次に歯周
組織の再生過程において重要な役割を担うヒト歯根膜
由来線維芽細胞（hPDLF）に対する BMP-9の作用に
ついて検討を行ったところ，BMP-9は hPDLFsの骨関
連遺伝子の発現，ALP活性および石灰化物形成を
BMP-2よりも有意に亢進させることを確認してい
る40）。ヒト歯根膜由来幹細胞（PDLSC）において，遺
伝子導入による BMP-9の強発現により骨芽細胞様分
化が促進されることも報告されており41），BMP-9は歯
周組織再生において石灰化組織の形成には Positiveに
作用すると推察される。前述の通り，BMP-9は BMP-2
と異なる作用を持ち，またその作用を発揮する受容体
群も異なる。そのため，今後 BMP-2をはじめとした
他の BMPと BMP-9との骨・歯周組織再生における作
用の違いを明らかにし，BMP-9を用いた効率的な再生
療法の基盤を確立するべく，様々な視点から検討して
いるところである。

Ⅴ．おわりに
　歯周組織再生療法において，様々な成長因子の応用
が検討され，その有効性が示されているが，EMDを
はるかに凌駕する結果を提示しているといえるものは
未だ存在しない。しかし，成長因子単独もしくはキャ
リアーとの併用による応用は，臨床において非常にシ
ンプルですみやかに導入できる術式であり，BMP-9を
はじめとしてまだまだ検討する余地のある成長因子ま
たはその補助因子は存在すると考えている。細胞移植
療法など様々な組織再生のストラテジーが検討されて
いるが，その適応症や予知性という面で，今後棲み分
けが成されていくものと思われる。しかしながら，将
来的に 有効かつ魅力的な歯周組織再生療法が多く確
立されたとしても，原因除去療法である歯周基本治療
により，歯周組織再生に適した環境を創出することが
最も大切であることに変わりはないと思われる（図
９）。歯周治療に限ったことではないが，常にその疾
患の原因を探求し，治療に当たる，その延長線上に再
生療法が存在することを忘れてはならない。

図８．rDFATにおける BMP-9と FK506共刺激による骨芽細胞様分化促進（上段）と Noggin耐
性（下段） （Nakamura T. et al. Biochem Biophys Res Commun 2013; 440: 289-294．より引用改変）
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