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1.諸言 

顎顔面領域では口唇口蓋裂や顔面外傷などにより大きな骨欠損が生じることで、口腔機能

や審美性が低下し、quality-of-life（QOL）を著しく低下させる。これらの疾患に対する骨移

植術では大量の移植骨を要する場合もあり、採骨部位には腸骨が選択されることが多い。

腸骨は良好な移植骨が大量に採取される反面、術後の歩行制限が必要となり、数週間程度

の入院期間が必要となるなど手術侵襲が大きい。また口腔領域以外に手術侵襲を加えるこ

とについても抵抗を示す場合もある。特に口唇口蓋裂患者における咬合再建の場合、小児

期に顎裂部（歯槽部）の骨欠損を回復する必要がある。従来法である腸骨を用いての顎裂

部骨移植術を行った場合、2 週間程度の入院期間だけでなく、退院後についても運動制限

のため不自由な社会生活を強いてしまっているのが現状である。 

 昨今では組織欠損領域の周囲に良好な足場を形成し、細胞増殖子を提供すること、欠損

領域周囲の分化能力が高まり、自然治癒力が促進され組織欠損が修復することが報告され

ている。すでに皮膚難治性潰瘍にともなう上皮小欠損や歯周病により生じた軽度の歯周組

織欠損に対してゼラチンハイドロゲルと呼ばれる機能性足場材と共に細胞増殖因子である

basic fibroblast growth factor（bFGF）を移植することで良好な組織再生が可能という報告が

なされている 1）。また、顎骨に対しては下顎骨下縁に作製した小欠損に対し bFGF 含浸ゼ

ラチンハイドロゲルを補填することで骨修復が可能なことが示されている 2）。ゼラチンハ

イドロゲルとは体内環境に似た三次元的な吸収性の足場材であり、分子サイズを調整する

ことで生体内での分解速度を調整することが可能である。またゼラチンハイドロゲルには

種々の生理活性物質を添加することが可能であり、ゼラチンハイドロゲルが生体内で吸収

されると添加された生理活性物質が周囲に徐放される性質を持つ。本研究では成犬を用い

て実験的に作成した下顎骨の大欠損に対し、bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲルのみを補填

することで用いて骨再生が可能かを検討した。 

 本研究では良好な顎骨再生が可能となれば顎骨に対する骨再生術における手術侵襲の軽

減が可能となる。 

 



2.方法 

2.1 実験動物 

生後約 10ヶ月、体重約 10 ㎏のビーグル成犬を用いた。大阪大学歯学部実験動物施設にて

3-4 週間後飼育後、異常のないことを確認し、実験に供した。 

 

2.2 埋入材料の調整 

bFGF溶液は、トラフェルミン（遺伝子組み換え）噴霧剤（フィブラストスプレーⓇ）（科研

製薬株式会社、東京、日本）500 μg を、リン酸緩衝生理食塩水（phosphate-buffered saline： 

PBS）を用い、0.5 μg/μL の濃度で溶解して作製した。メドジェルⓇシート（PI5）（新田ゼラ

チン、大阪、日本）を用いた。メドジェルⓇシート（PI5） 37.5 ㎎に対し、300μLの bFGF

溶液を滴下し、37℃で 1時間静置し、bFGF溶液を完全にメドジェルⓇシートに含浸させた。

対照材料として同量の bFGF 溶液を可吸収性止血剤であるサージセル・アブソーバブル・

ヘモスタットⓇ綿型に滴下したものを用いた。 

 

2.3 埋入場所の作成 

ビーグル成犬に塩酸メデトミジン（0.02 ㎎/㎏、ドミトー

ルⓇ：日本全薬工業株式会社、福島、日本）、ミダゾラム

（0.3 ㎎/㎏、ドルミカムⓇ：アステラス製薬株式会社、東

京、日本）、酒石酸ブトルファノール（0.2 ㎎/㎏、ベトル

ファールⓇ、Meiji Seika ファルマ株式会社、東京、日本）

の筋肉内注射による全身麻酔を行った。下顎正中部より

皮膚切開を行い、広頚筋直下にて剥離を進め、下顎骨下

縁を露出させた。レシプロケーティングソーを用いて下

顎第 3前臼歯の近遠心で骨離断を行い、15 mm幅の骨欠

損を作製した。骨離断前に屈曲したチタン製ミニプレー

トを用いて、顎位を復元した。下顎第 3 前臼歯の歯頚部

歯肉を縫合し、移植床を作成した。 

 

2.3 材料の埋入 

左側の骨欠損腔に bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲルを充填し、右側の骨欠損腔には bFGF

含浸サージセルを充填した（図 1）。充填後、骨膜・皮下・皮膚を縫合した。埋入終了後に

下顎咬合法を用いてレントゲン撮影を行った。術後 5 日間は感染予防のため、アモキシシ

リン 200 ㎎ 分 2 で経口投与した。 

 図 3に方法シェーマを示す。 



 

 

2.4 観察方法 

埋入後 1 ゕ月ごとに全身麻酔下にて口腔内写真撮影および下顎咬合法によるレントゲン撮

影を行った。 

 埋入後 6 ゕ月に周囲に一層の軟組織をつけて両側下顎骨を摘出し、µCT 撮影を行った。 

 

3.結果 

3.1 口腔内所見 

術後 1ゕ月時点での口腔内所見を示す（図 3）。術後 1 ゕ月時点で両側の創部に弾性軟の境

界明瞭な腫瘤を認めた。観察期間においては腫瘤のサイズの変化は認めなかった。また、

bFGF 含浸サージセル側の方が bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲル側と比較し大きな腫瘤を

認めた。 



 

 

3.2 レントゲン所見 

術後のレントゲン所見を示す（図 4）。左側骨欠損部（bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲル填

入側）では術後 1ゕ月時点で骨離断部の両側から骨新生を認めた。術後 6 ゕ月時点では線

状の X 線透過領域を認めるものの、骨離断部を同程度の幅の骨新生が認められた。右側骨

欠損部（bFGF 含浸サージセル填入側）では術後 1 ゕ月時点で骨離断部の近心側から骨新

生を認めた。6 ゕ月時点では楔上のＸ線透過領域をみとめ、新生骨は骨離断部断端より細 

いものであった。

 



3.3 μCT 所見 

術後 6 ゕ月時点での µCT 所見を示す（図 5）。左側

骨欠損部（bFGF含浸ゼラチンハイドロゲル填入側）

で皮質骨と同程度の CT 値を示す皮質骨および内部

に海綿骨様の領域を認め、新生骨を認めた。右側骨

欠損部（bFGF 含浸サージセル填入側）においても

皮質骨を同程度の CT 値を示す新生骨を認めたが、

反対側と比較すると新生骨の骨幅は狭い。また両側

骨欠損部に充填した材料は確認できなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.考察 

口腔領域においては外傷、口唇口蓋裂などの先天異常により歯槽骨に大きな欠損が生じる

ために口腔機能や審美性が喪失し、QOLを著しく低下させる。歯槽骨造成法には自家骨移

植、人工補填剤を用いる方法、歯槽骨延長術などがあるが、大きな欠損に対しては大量の

移植骨が必要とされることから腸骨移植が選択されることが多い。腸骨移植は大量の良好

な海綿骨が採取できる反面、口腔外へ侵襲を加えることとなり、術後の歩行制限が必要な

ど患者への負担も大きくなる。3）本研究では大きな骨欠損に対し、自家骨を使用せず細胞

増殖因子である bFGF および機能性足場材料であるゼラチンハイドロゲルを用いた骨再生

について検証を行った。骨欠損部に bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲルおよび bFGF 含浸サ

ージセルを填入することで、自家骨移植を行わなくても骨再生が可能であることが示され

た。さらに、bFGF含浸ゼラチンハイドロゲル側については対照側と比較し、新生骨幅が広

く良好な顎骨再生が可能であることも示された。bFGFには未分化間葉系細胞、血管 内皮

細胞等に対して、細胞増殖及び細胞遊走の促進作用等を示すことが報告されている 4）。さ

らに骨折において間葉系幹細胞の増殖および分化を促進することにより治癒を促進するこ

とも報告されている５）。これらの作用により血管新生を伴って増殖した未分化間葉系細胞

は骨芽細胞へ分化し、骨を再構築することで、顎骨が再生されたと思われる。bFGF含浸サ

ージセル側では含浸された bFGF 溶液は骨欠損腔に留まらず、即座に周囲組織に流れだし



たと推測される。その結果、骨欠損腔ではなく、歯肉に bFGF が作用し歯肉増殖が生じた

のではないかと思われる。bFGF含浸ゼラチンハイドロゲル側においては、ゼラチンハイド

ロゲルを担保とすることで bFGF が骨欠損腔に留まることが可能となり、約 2 週間に亘っ

て骨欠損腔の周囲細胞に細胞増殖因子を供給した結果、良好な骨再生ができたのではない

かと思われる。 

 

5.結語 

本研究より下顎骨の大欠損に対し、bFGF 含浸ゼラチンハイドロゲルのみを補填すること

で良好な顎骨再生が可能となる可能性が示唆された。今後、さらなる検証を行い、顎骨再

生手術の侵襲軽減を図りたい。 
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