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論文内容要旨 

 

塩基性線維芽細胞成長因子（basic Fibroblast Growth Factor, bFGF）は、種々の細胞の増殖作用お

よび血管新生作用をもたらすことが知られている。本研究では、ヘパリンをα-リン酸三カルシウム（α

-TCP）に化学結合させた薬物担持担体と bFGFを用いて、歯周組織の再生促進効果を調べた。 

薬物担体は、固相反応性ヘパリン誘導体をα-TCP多孔質体と反応させ作製した。その後、bFGFと

インキュベートすることで、薬物徐放足場への bFGFの固定化を行った。α-TCP顆粒の形態と表面組

成は走査型電子顕微鏡（SEM） と X 線光電子分光（XPS）によって行った。ビーグル犬 6 匹の下顎

小臼歯 2 本を抜去し、8 週後に第二小臼歯の近心頬側と遠心頬側、第四小臼歯の近心頬側に二壁性骨

欠損を 6か所作製した。bFGF群にはα-TCP/ヘパリン/bFGF複合体、対照群にはα-TCPを骨欠損部

に填入し閉鎖創とした。術後 2、4、8 週に各 2 匹を安楽死させ、実験部位をマイクロ CT で撮影後、

骨のパラメーター解析を行った。EDTA にて中性脱灰し、薄切後に HE 染色、アザン染色、免疫染色

による新生組織定量を行った。マイクロＸ線画像解折装置を用いて骨密度（BMD）、骨塩量（BMC）、

骨体積率（VD）の計測を行った。HE染色切片より新生骨率（BA/TA）、新生セメント質率（NC/DH）、

新生歯根膜率（PL/DH）を算出した。 

SEM 画像ではα-TCP 本体は直径約 5～10 µm の連通孔形状をしていた。X 線光電子分光分析にお

いては、ヘパリンに特異的に反応する S2pと有機質に反応する N1sでピークが存在することから、α

-TCPにヘパリンが固定されていることが分かった。骨のパラメーター解析の結果、BMD と VD にお

いては両群に有意な差は認めなかった(p > 0.05)。しかし、2週と 4週の BMCにおいて、bFGF群は

対照群と比較して有意に高値を示した(p < 0.05)。組織学的評価において、2週の bFGF群ではα-TCP



顆粒は吸収され、α-TCP 周囲には新生血管が認められた。対照群はα-TCP が原形のまま残留してい

た。bFGF群では、新生セメント質と新生歯根膜細胞の出現を認めた。4週の bFGF群ではα-TCP顆

粒の大半は吸収され、新生骨に置換されていた。対照群では結合組織周囲に残留α-TCP顆粒が観察さ

れた。8 週の bFGF 群では骨欠損部はハバース管構造を伴った新生骨で満たされていたが、対照群で

はα-TCP 顆粒の残留を認めた。BA/TA は bFGF 群では 2、4、8週において、対照群と比較して有意

に高かった(p < 0.05)。NC/DH、PL/DHは bFGF群では 4週において、対照群と比較して有意に高値

を示した(p < 0.05)。 

以上の結果より、イヌ下顎骨二壁性骨欠損モデルにおいて、bFGF 固定化α-リン酸三カルシウムは

歯周組織再生促進に有用であることが明らかとなった。 

 

論文審査結果要旨 

 

 塩基性線維芽細胞成長因子（basic Fibroblast Growth Factor, bFGF）は、種々の細胞の増殖作用お

よび血管新生作用をもたらすことが知られている。本研究では、ヘパリンをα-リン酸三カルシウム（α

-TCP）に化学結合させた薬物担持担体と bFGFを用いて、歯周組織の再生促進効果を調べた。 

薬物担体は、固相反応性ヘパリン誘導体をα-TCP多孔質体と反応させ作製した。その後、bFGFと

インキュベートすることで、薬物徐放足場への bFGFの固定化を行った。α-TCP顆粒の形態と表面組

成は走査型電子顕微鏡（SEM） と X 線光電子分光（XPS）によって行った。ビーグル犬 6 匹の下顎

小臼歯 2 本を抜去し、8 週後に第二小臼歯の近心頬側と遠心頬側、第四小臼歯の近心頬側に二壁性骨

欠損を 6か所作製した。bFGF群にはα-TCP/ヘパリン/bFGF複合体、対照群にはα-TCPを骨欠損部

に填入し閉鎖創とした。術後 2、4、8 週に各 2 匹を安楽死させ、実験部位をマイクロ CT で撮影後、

骨のパラメーター解析を行った。EDTA にて中性脱灰し、薄切後に HE 染色、アザン染色、免疫染色

による新生組織定量を行った。マイクロＸ線画像解折装置を用いて骨密度（BMD）、骨塩量（BMC）、

骨体積率（VD）の計測を行った。HE染色切片より新生骨率（BA/TA）、新生セメント質率（NC/DH）、

新生歯根膜率（PL/DH）を算出した。 

骨のパラメーター解析の結果、BMDと VD においては両群に有意な差は認めなかった(p > 0.05)。

しかし、2週と 4週の BMCにおいて、bFGF群は対照群と比較して有意に高値を示した(p < 0.05)。 

組織学的評価において、2週の bFGF群では、対照群と比較し、α-TCP周囲には新生血管が認められ

た。4週の bFGF群では、α-TCP顆粒の大半は吸収され、新生骨に置換されていた。また、新生セメ

ント質様構造と新生骨の間に歯根膜様構造を認めた。対照群では結合組織周囲に残留α-TCP顆粒が観

察された。8 週の bFGF 群では骨欠損部はハバース管構造を伴った新生骨で満たされていたが、対照

群ではα-TCP顆粒の残留を認めた。 

 以上の結果より、bFGF 群は術後 2 週において血管新生、幼若骨形成がみられ、早期の段階で骨再

生を認めた。BA/TAは術後 2週、4週、8週において、bFGF group のほうが有意に高値を示した。こ

のことから、2壁性骨欠損は一般的に骨再生が困難と考えられているが、bFGF/ヘパリン/α-TCP複合

体の使用は、骨再生を促すことが示唆された。NC/DH、PL/DH は術後 4 週において bFGF group の

ほうが優意に高値を示した。bFGF/ヘパリン/α-TCP 複合体の使用は、新生セメント質、新生歯根膜

の形成を促進し、2壁性骨欠損において歯周組織再生に有用であることが示唆された。 

以上、イヌ下顎骨 2壁性骨欠損モデルにおいて、bFGF 固定化α-リン酸三カルシウムは歯周組織再生

促進に有用であることが明らかにした点において、本論文は博士（歯学）の学位を授与するに値する

と判定した。 


