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最新の歯学

歯周組織再生への新しいアプローチ

Novelapproachesforimprovingtheperiodontalregenerativetherapy

北海道大学大学院歯学研究科 口腔健康科学講座 歯周 ・歯内療法学教室

宮 治 裕 史,川 浪 雅 光

は じ め に

高齢化社会を迎えた昨今において,歯 周病に対す る治療

ニーズはさらに高まっている.重 症化 した歯周炎の治療で

は,歯 周病原因菌の除去 によって炎症 を消退 させ治癒を得

ることは可能であるが,そ の場合 において歯根膜や歯槽骨

などの歯周組織 はほとんど再生せず,歯 肉退縮や歯根露出

が大 きく発生 し,結 果的に失われた機能は再生 しないこと

が多い(図1).

また現在 臨床で応用 されている組織再生誘導法(GTR

法)や エム ドゲインによる歯周組織再生法 は効果が限局的

であ り,大 量の歯周組織再生が可能であるとは言い難い.

以 前 より叫ばれていた 「残存する歯根膜を増殖 させ る再生

法」には限界があることを感 じている.そ こで我々は近年

提唱されている組織工学的アプローチを用いた新規歯周組

織再生法の開発 を進めてお り,本 稿 ではその一部を紹介す

る.

図1慢 性歯周炎の治療によって炎症は消退したが歯肉退縮,

歯根露出を起こしたケース.こ れは真の治癒と言えるの

だろうか.

1.細 胞 シー ト移植 に よる再 生法

再生組織量 を増 やすためにはcellsourceの 確 保 充実が

必要 と思われ,我 々は細胞シー トの利用に着 目し検討 して

いる.細 胞 シー トとは培養時 に細胞を積層化 させ,培 養皿

よ り回収す る際に名前の通 り1枚 のシー ト状のままはがし

たものである.我 々は骨髄由来細胞から培養細胞シー トを

迅速 に作製す ることに成功 し,増 殖因子お よび足場材 と同

時移植することを試みた1(ラ ッ ト).そ の結果,豊 富 に骨

髄組織 を持つ骨が筋 肉内に形成 された(図2).細 胞 シー

トは移植後速やか に周囲の組織 に接 着することか ら細胞

シー トを用いると大量の細胞を再生の場 に維持することが

可能であ り,同 時に接着因子や細胞外マ トリクスも移植で

きる.再 生の場への細胞移植法 として効果的であると考え

られ,シ ー トを構成する細胞の種類や分化の程度を調整す

ることによっては様々な歯周組織の再生が可能かもしれな

い.
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図2A:細 胞 シー ト作 製 法.B:作 製 され た骨 髄細 胞 シ ー ト.

C:コ ラー ゲ ンス ポ ン ジお よ び増 殖 因 子 と と も に細 胞

シー トを ラ ッ トに移 植.D:移 植 後4週 の 組織 像.筋 肉

(M)内 に骨 組 織(NB)の 形 成が 認 め られ る.

2.増 殖分化因子の利用による再生法

歯周組織再生が難しいのは,歯 周病に罹患 した根面と結

合組織の再付着がなかなか起こらないためである.再 付着

には機能的な再生の鍵となる歯根膜組織が必要であり,歯

根膜の再生に成功すれば続いてセメント質や固有歯槽骨の

再生も起きやすいが,残 念ながら技術的に難 しく安定 して
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はじめに

高齢化社会を迎えた昨今において 歯周病に対する治療

ニーズはさらに高まっている 重症化した歯周炎の治療で

は，歯周病原因薗の除去によって炎症を消退させ治径を得

ることは可能であるが，その場合l二おいて歯根腕や歯糟官

などのI歯周組織はほとんど再生せず 歯肉退縮や歯根露出

がっーさく発生 L，結果的に失われた機能は再生Lないこと

が多い(図 1) 

また現在臨床で応用されている組織再生誘導法 (GTR

法)やエムドゲインによる歯周組織再生法は効呆が限局的

Fあり 7 大量の歯周組織再生が可能であるとは言い草住い

以前より叫ばれていた「残存する歯恨朕を増殖させる再生

法」には恨界があることを感じている そこで我々は近牢

提唱されている祖織工学的アプロ チを用いた新規歯周祖

織再生法の開発を進めており r 本稿ではその一部を紹介す

る

図1 慢性歯問去の治療によって良症は消フ旦したが歯肉退結

歯根露出を起こ Lたケース よれは真の治癒と言えるの

だろうか

1 細胞シ 卜移植による再生法

再生組織畳を増やすためには cell$ourceの確保充実が

日要と思われ，我々は細胞シートの利用に着目し検討して

いる 細胞シ !とは培養時に細胞を積層化させ格養皿

より回収する際に名前の通り l枚のンート状のままはがし

たものずある 我々は骨髄山来細胞から培養細胞ン トを
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迅速に作製することに成功L 増殖因子および足場材と同

時移植することを試みた1 (ラット) その結果，豊富に骨

髄組織を持つ骨が筋肉内に形成された(図 2) 細胞シー

トは移植後速やかに周囲の組織に畏着することから細胞

シ トを用いると大量の細胞を再生の場に維持することが

可能であり 同時に筏着因子や細胞外マトリク λ も移植で

きる 再生の場への細胞移植法として効果的であると考え

られ シート を構成する細胞の種類や分化の程度を調整す

ることによ っては様々な歯周組織の再生が可能かもしれな

し、
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図2 A 細胞ソート作製法 B 作製された骨髄細胞yート

C コラーゲンスポンジおよび増殖困下とともに細胞
ンートをラ γ トに移植 D 移植陵4週の組織惜 筋肉
(M)内に骨組織 (NB)円形成が認められる

2 増殖分化因子の利用による再生法

歯周組織再生が離しいのは，歯周病に擢思した根商と結

合組織の再付着がなかなか起こらないためである 再付着

には機能的な再生の鍵 ζ なる歯恨~~組織が必要であり 歯

根膜の再生に成功すれば続いてセメント質や固有歯糟Eの

再生も起きや市いが，残念ながら技術的に錐L<安定L-C
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再生させる方法がいまだ開発 されていない.そ こで我々は

コンセプ トを一新 し,セ メント質 を先 に再生 して付着を起

こすことがで きるか試みた2-4.

象牙 質をブロック状に切 り出 し,そ の際象牙細管 を横断

す るように設定 し,そ の表面 を骨誘導 タンパ ク(BMP)

な ど を用いて処理 してか ら結合組織 内へ移植 した(ラ ッ

ト).そ の結果,象 牙質表面に薄 くセメン ト質様の特徴的

な組織形 成が見 られた.BMPは 骨 を作る因子 として紹介

されていたので,象 牙質表面の反応は興味深い知見であり,

これは象牙質(基 質)と の相互作用が働いた もの と推測 さ

れた.新 しいアプローチとして,難 易度の高い付着構築 に

セメント質再生法を用いて挑戦できるのではないかと思わ

れた.

B

講図3A:ラ ット象牙質ブロックの表面を骨誘導タンパクにて

処理し,ラ ットの口蓋粘膜の結合組織内へ埋入.B:4

週後の組織像.象 牙質表層に薄いセメント質様の組織が

形成された.
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図4A:コ ラーゲンスポンジ(左)に コラーゲンハイドロゲ

ルを注入したスキャフォール ド(右).B:イ ヌ前臼歯

に1壁 性骨欠損を作成.C:根 面 を骨誘導タンパクで処

理 しスキャフォール ドを同時に移植.D:コ ントロール

(処理及び移植無し)4週 後の組織で象 再生は見られず

欠損部は結合組織で満たされていた.E:実 験群4週 後

の組織で象 欠損部は新生歯槽骨で満たされていた.破 線

は骨欠損の範囲を示す.F:Eの 根面(R)付 近 の拡大

で象機能的な線維の配列が見られる歯根膜が観察された.

3.足 場 材/ス キ ャフォール ドを応用 した再生 法

我々はコラーゲ ンや リン酸 カルシウムなどを用いた細胞

の足場材,い わゆるスキャフォール ドに関する様々なアプ

ローチを行 っている5-7.図4は コラーゲンハ イ ドロゲル

で構成され るスキャフォール ド埋入 と歯根面のBMP処 理

を併用 した再生試験の結果である(イ ヌ).大 きな歯周組

織欠損モデルを用 いてどの ような治癒 を起 こすか評価 し

た.

コ ントロール群では骨が再生 してほしい部位 に歯肉結合

組織が多 く陥入 してしまったのに対 し,ス キャフォール ド

を用いた群では選択的に骨の再生 を促 し,さ らに歯根表面

には機能的な線維の配列 を伴 う歯根膜再生が認め られた.

この ように足場材を用いることで,大 量の歯周組織再生が

可能になると思われ,初 めにも述べたような歯肉退縮や歯

根露出がおこったケースで も再生が可能になる方法 として

発展するかもしれない.生 体 に適 したスキャフォール ドの

開発,ま た細胞や増殖因子 とのベス トな組み合わせの探求

を継続 している.

お わ り に

再生医療の発展 とともに歯周組織再生 も現実の もの とな

って きた.様 々なアプローチを試みるだけではなく,そ の

中か ら安定 して再生 させ ることがで きる予知性の高い方法

を確立 してい くことも重要であると思われる.
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再生させる方法均九、まだ開発されていない そこで我々は

コ/セブ トを一新L.セメノ ト質を先に再生して付着を起
こすことができるか試みた2-~

象牙質をプロック状に切り出L.その際卑牙細管を横断
するように設定L その表蘭を骨誘導タンパク (B"IP)

などを用"て処理してから結合組織内へ移植した(ラ y

ト) その結果.象牙質表商に薄くセメント質様の特徴的

な組織形成が見られた Bi¥IPは骨を作る因子と LT紹介

されていたので，皐牙質去商の反応は興味深い知見であり

これは象牙質 (基質Jとの相互作用が働いたものと推測さ
れた 新しい7プロ チとして，難易度の高い付着構築に

セメント質再生法を用いて挑戦できるのではないかと曹、わ

れじた

図3 A ラット象牙質プロックの表面を骨誘導タノパクにて

処理し ラァトの円蓋粘膜0)結合組織内へ埋入 B:' 
週後の組総理 象牙質表層に薄いセメ;/I~ 質様の組織が

耳手吐き;lた

3.足場材/スキャフォールドを応用した再生法

我々 はコラーゲンやリン椴カルシウムなどを用いた細胞

の足場材 いわゆるスキャフォールドに悶する様々なアプ

ローチを行っているか7 図4はコラーゲンハイドロゲル

で構成されるスキャフォールド埋人と歯根耐の B)IP処理

を併用した再生試験の結果である Lイヌ) 大きな歯周組

織欠損モデルを用いてどのような治癌を起こすか評価し

た

コμ トロ ル群では骨が再生してほしい部位に歯肉結合

組織が多く陥入Lてしまったのに対し スキヤ 7オールド

を用いた群では選択的に骨の再生を促し.さらに菌根表面

には機能的な線維の配列を伴う歯根膜再生が認められた

このように足場材を用いることで，大量の歯周組織再生が

可能になると思われ 初めにも述べたような歯肉退縮や歯

根露出がおこったケースでも再生が可能になる方法と Lて

発展1るかもしれない 生体に適Lたスキャフォールドの

開発，また細胞や増殖因子とのベストな組み合わせの探求

を継続している

おわりに

再生医療の発展とともに歯周組織再生も現実のものとな

ってきた 様々なアプローチを試みるだけではなく その

中かb安定Lて再生させることができる予知性の高い方法
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t竺

図4 A コラーゲンλボンジ(左)にコラーゲンハイドロゲ

Jレを注入したスキャフォールド l、右).B イヌ前臼歯
にi壁性骨女慣を作成 C 恨面を骨誘導タノパクで処

理しスキャフォールドを同時に移惟 D コ/，、ロ ル

(処理及び移植坦し) ，週怯の組織保再正は見られず

t損部は結台紹織で満たされていた E 要験群」週f去

の組織f京 大損部:;1:析生歯槽骨で満たされていた 暗線

は骨欠損の範聞を示す F:Eの根面 lR)付近の拡大

陸機能的な線維の配列が見られる歯根股が観察された

を確立Lていくことも重要であると巴われる
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