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ABSTRACT
　Periodontitis is a globally prevalent inflammatory disease that causes the destruction of the tooth-supporting periodontal 
tissue (i.e. gingiva, alveolar bone, periodontal ligament, and root cementum). In the past 4 decades, a variety of procedures, 
including bone grafting, guided tissue regeneration, the use of enamel matrix derivative and growth factors (GFs), either alone 
or in combination, have been performed to accomplish periodontal regeneration. More recently, tissue engineering 
technologies using scaffolds, GFs and cells have been developed in regenerative medicine. However, all current approaches 
have been shown to have variable outcomes and limitations. To obtain favorable periodontal healing, there is an ongoing need 
to develop more reasonable therapeutics based on self-repair capacity in injured periodontal defects where the progenitor/stem 
cells from neighboring tissues can be recruited for in situ periodontal regeneration. In this review, the emerging various 
challenges for periodontal regenerative therapy using an “in situ tissue engineering approach” that avoid the ex vivo culture of 
cells are addressed for future clinical management of periodontal intrabony defects.
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Ⅰ．はじめに
　歯周病はバイオフィルムを形成するプラーク（歯周
病原性細菌）によって惹起される炎症性疾患であり，
2001年には人類史上最も有病率の高い感染症の一つと
ギネスブックに認定されている。一般に歯周病はその
進行が遅く自覚症状を認め難いため歯槽骨吸収を伴う
重度の歯周組織破壊をきたす歯周炎患者も少なくな
い。このような歯周病患者に対して，プラークコント
ロールに始まる歯周基本（原因除去）治療や，歯肉剥
離掻爬術（フラップ手術）を主体とする切除療法によ
り一定の歯周組織の改善が得られている。しかし，こ

れらの処置後には歯肉退縮や審美性の低下を伴うこと
が多く，またその治癒様式の多くはプラーク抵抗性の
低い長い上皮性付着である1,2）とされている。さらに
深い骨縁下欠損や根分岐部病変に対してはこれら従来
の治療だけではその効果に限界がある。そこで，中等
度・重度慢性歯周炎により破壊された歯周組織（歯肉，
歯槽骨，セメント質および歯根膜）の形態と機能を完
全に回復し，咀嚼機能や審美性の向上を目的に様々な
歯周組織再生療法や生体材料が開発され臨床応用され
てきた。1990年代からは疾病により失われた組織・臓
器の形態と機能を再生すべく幹細胞，足場材（スキャ
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ホールド），および増殖因子の３要素を積極的に利用
する組織工学的手法（Tissue engineering）を取り入れ
た再生医学が幕開け，特に近年では人工多能性幹細
胞（induced pluripotent stem （iPS） cells）を用いた技術
の発展もあり，種々の細胞をソースにした細胞移植療
法が脚光を浴びている。著者らはこれまで予知性の高
い歯周組織再生療法の検証とその確立を目指し研究を
行ってきた。そこで今回，歯周組織再生療法を効果的
に実践する際に必要となるエビデンスの整理と，歯周
組織における新たな in situ （欠損その場での）組織工
学アプローチの有用性と意義を考察してみたい。

Ⅱ．歯周組織の特徴と歯周組織再生療法の現状
Ａ． 歯周組織における創傷治癒のバイオロジー

　一般にカリエス，歯根破折，外傷等が認められた場
合，部分的な「切除：resection」や「充填：fill」に始
まり，欠損部位については各種歯科材料を用いた「修
復：restore」，あるいは義歯，ブリッジ，インプラン
ト等を用いて「置換：replace」するといった概念のも
とで治療が行われることが多い。しかしながら，天然
歯の保存を本質的に目指すには歯肉縁下を含めた歯周
組織が健全でなければならず，歯周組織破壊を認める
場合は歯周組織の「再生：regeneration」を達成しなけ
ればならない。そこで歯周組織の特殊な構造と創傷治
癒のバイオロジーを正しく理解する必要がある。つま
り歯周組織は①歯肉・歯槽骨・歯根膜・セメント質と
いった軟・硬・軟・硬の異なる組織が連続して存在す
るサンドイッチ構造を有する組織複合体であり，その
治癒においては，②歯肉弁と歯槽骨側の有血管性の創
傷面と歯根側の無血管性の創傷面を結びつける治癒で
あり，さらに③創傷治癒の過程において口腔内細菌・
汚染から隔離できない開放状態にある3）ことを念頭に
置かねばならない。現在，歯周組織再生療法の適応は
一般に垂直性骨内欠損と１度－２度の根分岐部病変と
されている。垂直性骨内欠損において，歯槽骨とセメ
ント質の再生はその残存骨壁数に有意に影響を受け，
特に１壁性骨欠損と３壁性骨欠損では全く異なり4），
３壁性骨欠損は１壁性骨欠損に比べ 3mm以上のクリ
ニカルアタッチメント（CAL）ゲイン（歯に付着する
上皮性付着と結合組織性付着の増加・獲得）が2.7倍
になるとする報告5）もある。さらに垂直性骨欠損の角
度が小さく（狭く）深い程，CALゲインが得られ易
いことが知られている6）。また血餅の保持が困難とな
る１－２壁性骨欠損や２度の根分岐部病変において
は，骨再生をサポートする骨移植材が必要となること

が多いが，この骨移植材については，①骨形成能：移
植材中の前骨芽細胞および骨芽細胞が実際に新生骨形
成を促進する能力，②骨誘導能：移植材中の成長因子
が未分化間葉系細胞にシグナリングを行い新生骨形成
を促進もしくは誘導する能力，および③骨伝導能：移
植材がスキャホールドとして隣在する既存骨に由来す
る前骨芽細胞あるいは骨芽細胞の遊走・増殖を促し新
生骨形成を生じさせるといった３つの属性7）を有する
ことが望ましいことが知られている。

Ｂ． 歯周組織再生療法の選択

　歯周組織再生療法に関する多くの基礎研究・臨床研
究から　歯槽骨内欠損において歯周組織再生療法を成
功させるためには １）患者，２）欠損，３）適切な外科
的アプローチおよび ４）使用する生体材料の４要素の
全てを適切に吟味，選択したうえで欠損部における①
創傷治癒の安定化，②創傷部の保護および③組織再生
のスペース確保を図ることが極めて重要である8）こと
が知られている。近年では拡大鏡，マイクロスコープ
やマイクロインスツルメントの普及も進み minimally 
invasive surgery（最小侵襲手術）を主とした外科手技
の改変・改良，さらに種々の新規マテリアルの開発
が進み歯周組織再生療法の選択の指針が見直され9, 10），
天然歯の保存が積極的に試みられてきている（図１）。

Ｃ． 歯周組織再生療法の変遷

　歯周組織再生療法は，臨床的に １）ポケットプロー
ビング深さ（PPD）の減少，２）CALゲインの獲得 ３）
生理的な歯槽骨の形態回復，そして ４）組織学的な歯
槽骨，歯根膜，セメント質の再生を目的とする。これ
までの歯周組織再生療法の変遷11）（図２）と概要を以
下に示す。
1）骨移植術
　歯周外科処置における骨移植術は文献的には1923年
の Hegedusにまでさかのぼるが，1960年代から盛んと
なりこれまで多くの骨移植材が開発・臨床応用されて
いる7）。なかでも自家骨は骨形成能，骨誘導能，骨伝
導能を全て有すると考えられ，骨移植材として第一選
択であり良好な成績が得られるが，採取部位へ外科的
侵襲，供給量の制限，早期吸収等の問題がある。欧米
ではヒト凍結乾燥脱灰骨などの同種骨や牛由来の異種
骨が多用されているが，本邦においては感染リスクや
倫理的問題等もあり厚労省未認可医用材料が多い。こ
うした背景から安全性，供給性の高いハイドロキシア
パタイト（HA）やリン酸三カルシウム（TCP）といっ
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た人工骨が開発されている。しかしながら非吸収性
の HAの歯周骨内欠損への応用後，残存する HA顆粒
と歯根の癒着や，HAへのプラーク蓄積に起因する歯
周炎の再発等の報告12）もあり，非吸収性材料の使用
は術後感染のリスクが高いことが示唆されている。そ
こで，我々は吸収性でかつ複雑な歯周骨内欠損へ注入
可能な TCPセメント（CPC）に着目した。CPCは欠
損部へ注入後，体温下で急速に硬化し生体内で骨置換
を伴いながら徐々に吸収する特性を有する人工骨とし
て整形外科領域で最初に報告13）された。まず CPCの
歯周組織欠損における効果を検証すべく，イヌの顎骨
に外科的に作製した骨内欠損（開窓型欠損，３壁性骨
欠損）へ移植を行った。12週後の組織学的評価におい
て CPCは生体親和性が高く，良好なスキャホールド

として骨伝導能を発揮しその周囲に骨形成が認められ
た。さらに CPCと露出歯根面の間には欠損底部から
伸展する新生セメント質と歯根膜様組織を認め，CPC
が創傷治癒の安定にも大きく寄与していることが示唆
された14）。その後，ヒト骨内欠損における CPC移植
（実験群）とフラップ手術（コントロール群）の臨床
的効果の比較検証を目的に臨床治験15）を行った。術
後１年において両処置群共に術前に比べて有意にPPD
の減少と CALゲインの獲得が認められ臨床的にも改
善が認められた。しかしながら両群間においていずれ
の臨床的パラメーターに有意差は認めらなかった。実
験群では CPCの充填量が多かった部位においては術
後に一部，露出が認められた。露出を認めなかった部
位においても１年後にレントゲン上で CPCの残存が

図１． 骨内欠損における歯周組織再生療法のデシジョンツリーとその治療戦略

（Froum, S., Cortellini, P. et al より一部引用改変）
FMPS：全顎におけるプラークスコア，FMBS：全顎におけるプロービング時の出血，
MGS：歯肉歯槽粘膜形成術，MPPT:：改良型歯冠乳頭保存術，SPPF：単純型歯冠乳頭
保存フラップ，M-MIST：改良型低侵襲外科テクニック，MIST：低侵襲外科テクニッ
ク，EMD：エナメルマトリックスデリバティブ，BG：骨移植術
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認められたことから，CPCの吸収がやや遅く骨形成
を遅延させている可能性もあり吸収速度の改善が課題
と考えられた。このように骨移植材は各々の特性が極
めて異なり，その選択と使用に際しては単に骨欠損に
充填する補填材と捉えるのではなく，生物科学的バッ
クグランドを理解したうえで使用する必要があると考
えられる。
２）組織再生誘導法（Guided Tissue Regeneration: GTR法）
　1980年代初頭よりMelcherらの仮説16）のもと骨内欠
損上にメンブレンを設置することで，歯肉上皮，歯肉
結合組織由来細胞の侵入を防ぎ，残存する歯根膜由来
の間葉系幹細胞を選択的に誘導し，確保されたスペー
スに歯周組織再生を自律的に促すという組織再生誘導
法（Guided Tissue Regeneration: GTR法）が生物学的
原理に基づく治療法として，広く臨床応用されフラッ
プ手術と比較して有意に CALゲインが認められるこ

とが報告17,18）されてきた。しかしながらメンブレンを
用いるため，術式が煩雑になり時間，技術を有するこ
と，GTR法後に認められる新生セメント質は元来天
然歯に認められる無細胞性セメント質より有細胞性セ
メント質が優勢で，regeneration （再生） というよりむ
しろ repair （修復）ではないかとの指摘もある19, 20）こ
とから，近年では GTR法単独での使用頻度は減少し
ている。
３）エナメルマトリックス蛋白（EMD）
　90年代後半には歯の発生過程を模倣するべく，ヘル
トヴィッヒ上皮鞘から分泌されるエナメルマトリック
スタンパク質を歯根面に応用し歯周組織再生を期待
するというコンセプト7）のもと，幼若ブタ歯胚より抽
出・精製されたエナメルマトリックスデリバティブ
（EMD）が開発された。その後，多くの基礎研究で生
物学的メディエーターとして歯周組織関連細胞に対し

図２． 歯周組織再生療法の変遷

（＊文献27より）

表１． 歯周組織再生療法におけるＥＭＤとＧＴＲ法の比較検討
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て広く多彩な効果を発揮し良好な創傷治癒に関わるこ
と21），臨床研究ではフラップ手術単独と比較して有意
に CALゲインの獲得量が大きいこと22），EMDの歯周
組織欠損への応用により GTR法と同等の良好な臨床
成績が得られるとの報告23,24）がされるようになった。
さらに EMD応用後の歯根面においては歯根発生期に
認められる無細胞性外部線維性セメント質が優勢で，
歯根膜線維の走行が機能的配列を有すること25-27），さ
らに臨床的に EMDの応用は GTR法に比べて １）メ
ンブレンを用いないことから手術時間，外科的侵襲
が少なくさらに術後の合併症や歯肉退縮が少ない28），
２）複数歯における骨内欠損に応用しやすい，３）歯根
の近接，歯列不正等の影響を受けにくい等の理由もあ
り適応症も広く頻繁に用いられている（図１，表１）。
４）増殖因子の応用

　現在，特定の細胞の遊走，増殖，分化を促進する生
理活性物質（サイトカイン）である増殖因子（成長因子：
Growth factor）として骨誘導タンパク（bone morphogenetic 
protein: BMP），インシュリン様増殖因子（inslin like 
growth factor: IGF），血小板由来増殖因子（platelet-derived 
growth factor: PDGF），塩基性線維芽細胞増殖因子（basic 
fibroblast growth factor: bFGF）等が知られている。異
所性骨形成を誘導する物質として Uristらにより骨基
質中から発見された BMP29）はいち早く遺伝子工学的
に作製が可能となりリコンビナントタンパクとして利
用されるようになった。中でも BMP-2はその強力な
骨形成作用について数多くの報告がされてきた。しか
しながら歯周骨内欠損への応用においては著名な歯槽
骨形成を認めるものの，アンキローシスや歯根吸収等
の問題点30,31）が指摘されている。本邦では強力な血管

図３． ヒト１壁性骨欠損（25遠心）における EMD と自家骨移植の併用症例

（a）術前，（b）術中（デブライドメンド後　頬側），（c）術中（デブライドメンド後　口
蓋側）　25遠心の１壁性骨欠損（矢印）に EMDと自家骨を併用移植，（d）術後17カ月，
（e）術前レントゲン写真，（f）術後レントゲン写真（17カ月）PPDは3mm 減少し3mm
の CALゲインが得られた。
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新生促進作用を有するサイトカインである bFGFに関
する基礎研究，臨床研究が盛んに進められ，基礎研究
においては bFGFが培養ヒト歯根膜由来細胞（HPDL）
の遊走と増殖を促進すること，HPDLからのオステオ
ポンチンやヒアルロン酸等の細胞外基質の産生を高め
ることが明らかとなっており，歯周組織再生に適した
微小環境を創出する可能性が示唆されている32）。また
リコンビナントヒト線維芽細胞増殖因子 -2（rhFGF2）
/HPC（ヒドロキシプロピルセルロース）ゲル（以下
rhFGF2）を骨内欠損に用いた多施設臨床治験におい
てその安全性が確認され，さらに rhFGF-2と EMDの

比較臨床試験の結果，rhFGF-2の方が EMDより放射
線学的評価において骨形成量が多いことが報告33）さ
れている。現在，日本発のサイトカインを用いた新た
な歯周組織再生療法として，その使用認可が待ち望ま
れている。
５）各種併用療法
　歯周組織は前述のように軟組織と硬組織が隣接す
る生体内でも極めて特異的な組織複合体であるため
理想的な歯周組織再生を獲得するためには単一の因
子，処置だけでなく種々の因子を併用する必要性が考
えられる。特に骨壁の裏打ちのない骨縁下欠損（Non-

図４． イヌ１壁性骨欠損における自家骨移植単独と EMD と自家骨移植併用処置の比較

（a）自家骨移植のみ，（b）自家骨移植と EMDの併用処置，（c）自家骨移植後の欠損内最
歯冠側の治癒像（術後８週）．新生骨形成は認めるがセメント質形成は認めない .，（d）
自家骨移植と EMD併用後の欠損内最歯冠側の治癒像（術後８週）．無細胞性セメント
質の形成と機能的配列を有する緻密な歯根膜組織に注目．D：象牙質，NC：新生セメ
ント質，NB：新生骨，PDL：歯根膜）（アザン染色）
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図５． イヌ下顎骨における2壁性骨欠損

（a）左：歯肉剥離掻爬術（OFD），右：rhFGF2の応用　（b）左：EMDの応用，右：PDGF/β-TCPの充填（文献26より引用）

図６． 歯肉剥離掻爬術（OFD）術後の治癒像

（a）弱拡大像，歯周組織再生は欠損底部に限局している。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm）　（b）根尖側フレー
ム部の強拡大像，歯根膜線維は疎で歯根に並走している。（scale bar: 200μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の
最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献26
より引用改変）
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contained defect: 1-2壁性骨欠損）においては，EMDは
粘性を有するゲルであるため EMD単独ではフラップ
の崩落，歯周組織再生に必要な場の確保が十分に得
られない懸念も報告されている34,35）。こうして現在，
EMD単独処置による臨床的限界の克服と1-, 2-壁性の
骨内欠損での臨床成績の向上，適応症の拡大を目指し
EMDとメンブレンや種々の骨移植材が併用されるこ
とが多くなっている。本邦で使用できる骨移植材には
制限があるが，EMDと自家骨の併用処置は EMD単
独処置に比べ有意に術後の歯肉退縮量が抑制され，ア
タッチメントゲインの獲得率が高いとの報告36,37）があ
る。当科における EMDと自家骨の併用症例でも臨床
的パラメーターおよび放射線学的評価において良好
な結果が認められている（図３）。なおイヌ１壁性骨
欠損モデルにおいて自家骨移植のみと EMDと自家骨
移植の併用後の治癒像を組織学的に比較検証した結
果，自家骨移植のみではセメント質形成が乏しいのに
対し，EMDを併用することにより歯槽骨再生のみな
らずシャーピー線維を密に埋入した セメント質の再
生が欠損底部から歯冠側まで連続的に認められた（図
４）。また Non-contained defect に対しては PDGFとβ
-TCPの併用使用を前提とした GEM21S®（日本国内未
認可）が北米を中心に使用されており，良好な臨床効
果が報告38）されている。
　前述のように，各々の歯周組織再生療法は利点，欠
点を有し，またそれらの適応症の選択が不適切な場

合には本来の治療効果が発揮されることはない。そ
こで我々は EMD，rhFGF2，GEM21S®（以下 PDGF/β
-TCP）の応用を実験群として，歯肉剥離掻爬術（OFD）
を対照群としてイヌ２壁性骨欠損（深さ 5mm，頬舌
径 5mm，近遠心径 5mm）（図５）においてこれらの
歯周組織再生に及ぼす効果について比較検討を行っ
た26）。術後８週での組織学的所見として，OFD群で
は，既存骨骨頂の吸収が著しく欠損底部に僅かに新生
骨形成が認められた（図６）のに対し，実験群では既
存骨骨頂および欠損底部より欠損歯冠側にかけて顕著
な新生骨形成が認められた（図７－図９）。また実験
群では歯根面に沿って機能的な配列を有するシャー
ピー線維の埋入を伴った新生セメント質の伸展，およ
び歯根膜様組織が認められた。新生セメント質形成に
関して OFD群では，欠損底部に限局するのみであっ
たのに対し，EMD群では薄い無細胞性セメント質が，
rhFGF2 群および PDGF/β-TCP群では厚い細胞性セメ
ント質が優位に認められた（図６－図９）。組織形態
計測結果として，実験群は OFD群より，また rhFGF2 
群は EMD群より統計学的に有意に新生骨形成量が
多かった（表２）。このように２壁性骨欠損における
EMD群，rhFGF2 群， PDGF/β-TCP群で各々良好な歯
周組織再生が認められた。しかしながら EMDのみで
はスペースメインテナンスが困難で，無細胞性セメン
ト質の再生には有効であるが顕著な骨誘導能を有さな
い可能性が示唆された。rhFGF2 群は担体を用いなかっ

図７． EMD 応用後の治癒像

（a）弱拡大像，新生骨形成が歯根に沿って認められる。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm），（b）根尖側フレーム
部の強拡大像 ,（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，新生骨と無細胞セメント質間に斜走する歯根膜線維が密に認められる。
（scale bar: 100μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯
根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献26より引用改変）
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図８． rhFGF2応用後の治癒像

（a）弱拡大像，既存骨頂部から歯冠側に向けて著名な骨形成が認められる。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm），
（b）根尖側フレーム部の強拡大像，矢印：セメント細胞，（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，シャーピー線維の埋入・非
埋入した厚い細胞性セメント質を認める。（scale bar: 100μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：
新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオジン染色（文献
26より引用改変）

図９． PDGF/β-TCP 応用後の治癒像

（a）弱拡大像，既存骨頂部から歯冠側に向けて骨形成が認められるが，欠損中央部ではβTCPの残留と一部，線維性の
被包化が認められる。破線部は欠損範囲を示す。（scale bar: 1mm）（b）根尖側フレーム部の強拡大像，細胞性セメント質
を主体として機能的配列を有する歯根膜線維が認められる。矢印：セメント細胞（c）歯冠側フレーム部の強拡大像，薄
い無細胞性セメント質が連続的に根尖側から伸展している。（scale bar: 100μm）CEJ:セメントエナメル境，JE：上皮の
最根尖側，NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，ヘマトキシリン・エオ
ジン染色（文献26より引用改変）
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たにも関わらず臨床治験の結果同様　新生骨形成量
が最も多く骨誘導能が極めて高いことが示唆された。
PDGF/β-TCP群ではβ-TCPの骨伝導能の発現，欠損
部で血餅，創傷治癒の安定化により安定した歯周組織
再生が認められた。しかし rhFGF2 群と比較し骨形成
量が少なくβ-TCPの残留が一部で認められ，骨移植
材の吸収速度が改めて課題となることが示唆された。
このように成長因子の種類や用いる骨移植材により併
用療法後の治癒像はそれぞれ異なる可能性があるが，
それが臨床的な長期的予後にどのように関わるかは未
だ判明していない39）。

Ⅲ．歯周組織再生における in situ tissue engineering 
approachの可能性

　医科領域ではスキャホールドと増殖因子の応用に
加え，体外からの細胞移植を組み合わせた組織工学
（Tissue engineering）の手法40）により積極的かつ多量
の組織・器官再生を目的に現在，盛んに研究報告され
ている41）。口腔領域においても骨髄由来間葉系幹細胞
（BMSCs）42），iPS細胞43），歯肉線維芽細胞44）等を細胞
ソースとした顎骨・歯周組織再生が報告され多くの期
待が寄せられている。しかし細胞採取の侵襲，限られ
た幹細胞数，分化コントロール手法の確立，外来遺伝
子の導入等の課題と共に実用化に関わるコスト，チェ
アサイドに至るまでの時間のコントロール等，解決
すべき点が少なくない45）。元来，GTR法においても
重要な役割を有するとされる歯根膜細胞（歯根膜幹細
胞）は欠損周囲に内在し BMSCsよりはるかに高い増

殖能があり46），損傷を受けるとそれは6倍になる47）こ
と，さらに多分化能を有する48）ことが知られている。
そこで，歯周組織欠損（その場）において創傷治癒の
安定と歯根膜細胞のポテンシャルを最大限に発揮する
べく Non-contained defectにおいて意図的な骨欠損の
改変（改造）のうえ，スキャホールドと EMDを用い
たいわば in situ （その場での）組織工学アプローチを
考案しその有用性を検証した。イヌの１壁性骨欠損
において １）EMDのみ（EMD群），２）有茎自家骨移
植（Bone swaging：BS）のみ（BS群）３）EMDと BS
の併用（EMD/BS群），および ４）EMD，BSと CPC
の移植（EMD/BS/CPC群）の４処置（図10）を無作
為に施し，８週後，組織学的評価を行った。その結
果，EMD群ではセメント質形成は認めるものの既存
骨の吸収が著しく（図11），欠損改変を行った BS群
では骨吸収が抑制されこと（図12，図13），EMD/BS/
CPC群は全群間で新生骨形成量（高さ，面積）およ
びセメント質形成量も最大で，機能的配列を有する
シャーピー線維を有する歯根膜組織の再生が有意に認
められた（図14，表３）。このことは １）BSにより欠
損の狭小化，血餅の安定化，血液供給が維持されたこ
と，２）自家骨が有する骨形成能・骨伝導能・骨誘導
能が効果的に発揮されたこと，３）EMDによる上皮の
深部増殖抑制効果，新生セメント質の形成，固有歯槽
骨の誘導，それに伴う結合組織性付着の獲得が計られ
たこと，４）CPCの既存骨側のみの充填により，吸収
速度の遅い骨移植材の充填量をコントロールしたうえ
で，有茎自家骨の安定化，骨伝導能の発現および既存

表２． 各処置後の組織学的パラメーター （平均± SD， mm）

処置内容
1 2 3 4 統計学的有意差

　 OFD EMD rhFGF2 PDGF /β-TCP
DH 6.3±0.2 6.2±0.4 6.5±0.1 6.2±0.4 NS
JE 0.8±0.4 0.3±0.2 0.7±0.2 0.8±0.2 1vs.2 （P<0.05）

2vs.3 （P<0.05）
2vs.4 （P<0.05）

CT 2.4±0.8 1.4±1.0 1.2±0.7 0.6±0.5  1vs.3 （P<0.01）
1vs.4 （P<0.01）

NB 3.1±0.5 3.3±0.7 4.1±0.8 3.7±0.3 1vs.3 （P<0.01）
2vs.3 （P<0.05）

NC 3.0±0.7 4.6±1.2 4.3±1.3 4.7±0.7 1vs.2 （P<0.01）
1vs.4 （P<0.01）

DH：欠損高さ，JE：上皮の深部増殖量，CT：結合組織性接着（セメント質なし），NB：新生骨形成量，NC：新生セメ
ント質形成量，NS．統計学的有意差なし（文献26より引用改変）
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骨の吸収を効果的に抑制したことに起因するものと考
えられる。このように生体外から細胞移植を行わず歯
周組織欠損内における処置のみで良好な歯周組織再生
が得られることが示唆された49）。しかしながら BSは
適応症に限界があるため，さらに異なるアプローチの
必要性も考えられる。創傷治癒を考慮する際，動物
実験や臨床研究から骨髄穿孔（IMP）による血液供給
の促進が骨再生に有効なことが報告14, 50）されている。
これにより骨髄中の未分化間葉系細胞が欠損部に浸潤
し，線維素血餅が形成される。さらに動力学効果が骨
芽細胞の活動を刺激し細胞外基質の産生をはじめ骨形
成や骨改造を促すこと51），適切な矯正力を付与するこ
とにより歯周組織欠損内で骨添加が促進すること52），
また近年，難治性の骨折等に対して微弱な超音波パル
ス波（LIPUS）で刺激することで骨修復の過程に関わ
る種々の細胞の遊走・増殖・分化が誘導され創傷治

癒に関わるシグナル分子の発現が増加すること53），歯
根膜細胞の骨分化を促進させる54）等が報告されてい
る。このように血液供給の確保や各種のメカニカルス
トレスを歯周組織欠損へ付与することで in situ tissue 
engineering approachがより確実になるものと考えられ
る（図15）。今後，歯周組織本来の生物学的・解剖学
的・発生学的なバックグランドに基づき，歯周組織欠
損内で戦略的に物理刺激や適切な生体シグナル分子 /
足場材を用いることで，内在性幹細胞である歯根膜を
軸に，周辺細胞の活性化と細胞周辺環境の整備により
シンプルかつ効率的に歯周組織再生を計る本アプロー
チは合理的であると考えられる。さらに本アプローチ
の有効性が確立されれば，臨床的に細胞移植療法より
簡便，低侵襲，低コストでありながら高い安定性，安
全性が担保され，汎用性と予知性が極めて高い治療法
を多くの歯周病患者に提供し得るものと思われる。

図10． イヌ下顎骨における１壁性骨欠損

（A）EMDのみ，（B）BSのみ，（C）EMD/BS併用，（D）EMD/BS/CPC（リン酸三カルシ
ウムセメント）併用（文献49より引用）
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図11． EMD 応用後の治癒像

（A）弱拡大像，新生骨形成が歯根に沿って薄く認められる。scale bar: （1mm），
ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）骨頂部の強拡大像，新生骨と無細胞性
セメント質間に斜走する歯根膜線維が密に認められる。（scale bar: 150μm）
CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：新生骨，NC：新生
セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，アザン染色（文
献49より引用改変）

図12． BS 後の治癒像

（A）弱拡大像，既存骨の吸収は抑制され新生骨形成が歯冠側に向けて認めら
れる。（scale bar: 1mm）ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）欠損中央部の
強拡大像，新生骨と細胞性セメント質間に斜走する歯根膜線維を伴う部分が
ある。（scale bar: 150μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，
NB：新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：
象牙質，アザン染色（文献49より引用改変）
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図13． EMD/BS 併用後の治癒像

（A）弱拡大像，既存骨の吸収は抑制され新生骨形成が歯冠側に向けて認めら
れる。（scale bar: 1mm） ヘマトキシリン・エオジン染色，（B）骨頂部の強拡大
像，新生骨と無細胞セメント質間に斜走する歯根膜線維が密に認められる。
（scale bar: 150μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，NB：
新生骨，NC：新生セメント質，PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，
アザン染色（文献49より引用改変）

図14． EMD/BS/CPC 併用後の治癒像

（A）弱拡大像，既存骨の吸収が完全に抑制され著名な骨形成が認められる。
（scale bar: 1mm） ヘマトキシリン・エオジン染色（B）骨頂部の強拡大像，新
生骨と無細胞セメント質間に斜走する歯根膜線維と血管が豊富に認められ
る。（scale bar: 150μ m）CEJ：セメントエナメル境，JE：上皮の最根尖側，
NB：新生骨，CPC：リン酸三カルシウムセメント，NC：新生セメント質，
PDL：歯根膜，N：根尖部ノッチ，D：象牙質，アザン染色（文献49より引
用改変）
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歯周組織再生におけるin situ tissue engineering approachの確立

宿主細胞
の賦活化

適切な強度と
吸収性を有する

スキャホールド/
担体

生理活性物質
増殖因子
EMD 等

血液供給
IMP 等

メカニカル
ストレス

LIPUS, 矯正力 等

時間

欠損改変

歯周組織欠損内

図15　歯周組織再生における in situ tissue engineering approach の概念図

表３． 各処置後の組織学的パラメータ―　（平均± SD, mm/mm2）

　 処置内容 　
1 2 3 4 統計学的有意差

　 EMD BS EMD/BS EMD/BS/CPC
DH 4.97±0.33 4.96±0.46 5.02±0.34 5.08±0.40 NS
  JE 0.05±0.05 0.51±0.20 0.20±0.11 0.14±0.10 1vs.2

1vs.3
2vs.3
2vs.4

CT 0.28±0.16 0.52±0.46 0.15±0.14 0.13±0.15 2vs.3
2vs.4

NB 3.32±0.45 2.74±0.33 2.88±0.98 3.73±0.30 2vs.4
3vs.4

  NBA 3.68±0.33 3.48±1.26 3.38±1.37 5.68±1.66 1vs.4
2vs.4
3vs.4

NC 4.63±0.42 3.93±0.56 4.67±0.30 4.78±0.54 1vs.2
2vs.3
2vs.4

DH：欠損高さ，JE：上皮の深部増殖量，CT：結合組織性接着（セメント質なし），NB：新生骨形成量，NBA：新生骨面積，
NC：新生セメント質形成量，NS．統計学的有意差なし（文献49より引用改変）
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Ⅳ．おわりに
　現在，種々多様な医用材料や歯周外科手技が開発さ
れており，これらの臨床応用に際し，術者により異
なった選択やアプローチもなされており治療成績に必
ずしも一貫性が認められていない。現在，高い再現性
と予知性を有し真の歯周組織再生を可能とする方法・
材料は未だ確立されていないが，いかなる処置におい
ても常に生物学的エビデンスの構築・検証とその深い
理解を伴ったうえでの臨床が重要と考えられる。今後
も臨床に還元できる研究を推進すると同時に，日々の
臨床の中から浮かび上がる clinical questionを見逃さ
ずさらに発展的な研究と予知性の高い歯周治療へと繋
げていきたい。
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