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EMDOGAIN⑧の歯周骨内欠損に及ぼす臨床効果

:6か月予後
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Abstract

Thereislimitedinformationavailable丘･omclinicaltrialsregardingtheperformanceofenamelmatrixderivative

(EMD);EMDOGAIN ⑧ inthetreatmentofperiodontalinfrabonydefects.Thisrandomized,double-blind,placebo-

controlled,split-mouthstudywasdesignedtocomparetheclinicalandradiographicalefEectsofEMDtreatmentto

thatofplacebo-controlledtreatmentforinfrabonydefects.

Sixteenpatientswereincludedinthisclinicaltrial,eachofwhomhadoneortwopairsOfinfrabonydefects

locatedcontralaterallyinthesamearch.Thirty-sixinfrabonydefectswererandomlyassignedtreatmentwithflap

surgeryplusEMDor乱apsurgeryplusplacebo.Atbaselineandatthe6monthfollow･upevaluationvisit,clinical

andradiographicmeasurementsweredetermined.I)atawerestamiticallyanalyzedusingtheWilcoxon-signed

rankstest(α-0.05),

Atthe6monthevaluationvisit,bleedingonprobingfortheEMDgroupwasless0.ll±0.32,comparedtothe

placebogroup,0.72±0.46(P〈O.01).PocketprobingdepthreductionwasgreaterintheEMDgroup(2.83±1.17mm)

comparedtotheplacebogroup(1.94±0.73mm)Q)<0.05).MeanvaluesforclinicalattachmentgainintheEMDand

theplacebogroupswere1.50±0.99mmand0.61±0.70mm,respectively(P〈O.05).Radiographicbonedensitygain

wasgreaterintheEMD(ll.4±12.90/o)comparedtotheplacebogroup(-2.29±13.5%)わく0.01).

TreatmentwithflapsurgeryandEMD,comparedto丑apsurgerywithplacebo,producedasigni丘cantlymore

favorableclinicalimprovementininfrabonyperiodontaldefects.

抄録 :エナメル基質由来タンパク(EMD)で構成されるEMDOGAIN⑧ (BIORAAB,Sweden)の歯周骨内欠損に対する

臨床効果をsplit-mouthdesignおよび二重盲検法により検討したO成人性歯周炎と診断され歯周基本治療後に同一顎

の適切に離れた同名歯歯間部に6mm以上の歯周ポケット深さ(PPD)とアタッチメントロス(CAL)を有し,かつⅩ線写

真で骨内欠損が認められたユ6名18対を対象とした｡両部位に貯して全層歯肉弁を形成 ･剥離し,病巣部掻雁完了後に
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歯根面を36%正リン酸で15秒間エッチングを行い,EMI)投与群およびplacebo投与群を無作為に割り付けた｡術後6か

月日に臨床評価,Ⅹ線評価を行ったo

BleedingonprobingはEMD群がplacebo群と比較して有意に低かった｡ PPD減少量およびCAL獲得量はEMD群で有

意に優れていた(△PPD:EMD群:2.83±1.17mmvsplacebo群:1.94±0.73mm,p<0.05,△CAL:EMD群:1.50±0.99mm

vsplacebo群:0.61±0.70mm,p<0.05)o骨密度変化率(△RBD)についてはEMD群で11.4±12.99も,placebo群で -2.29±

13.5%,p<0.01であったO 以上よりEMI)OGAIN鳳は術後6か月時点で,臨床的に有効に作用したO

緒 己

歯周組織再生治療の究極の目標は感染の結果失われ

た歯根膜,セメント質,歯槽骨を含む歯周支持組織の

再生,再建にある1~3)｡この目標を達成するために遮断膜

を用いて上皮の下方増殖を抑制し,歯根表面に歯周組

織再生能力を有する前駆細胞を再配列させ,歯根膜,

セメント質,歯槽骨,および歯肉結合観織,歯肉上皮

の再生を期待する方法が組織再生誘導法 (GTR法)で

ある4･5)｡しかし,GTR法により再生された範織所見か

らは,しばしば再生されたセメント質と歯根象牙質と

の間に間隙が生じていることが指摘された6)｡これより

この方法で再生したセメント質と象牙質との付着は本

来の正常組織における付着に比べて脆弱であることが

懸念された7)0

近年,エナメル基質由来タンパクは,歯周組織再生

治療の新しい方法としてEMDOGAIN番という商標で臨

床場面へ紹介された8)｡このエナメル基質由来タンパク

(EMD)は幼君ブタの歯肱から抽出され,主要なタンパ

クはアメロジェニンであり,その他発生期の関連タン

パクを含む8-ユ0)O

これらのタンパクは無細胞セメント質,歯根膜,歯

槽骨の発生に重要な働きを示す可能性があることが指

摘されている8-10)｡またこれらのタンパクは進化の過程

で基本的に不変で,ブタとヒトの間で非常に高い相同

性があることが明らかにされている8110)Oさらに,EMD

の臨床効果と安全性に関しては,動物とヒトの実験的

歯槽骨欠損に対する基礎的知見およびスウェーデンで

行われた反復投与を伴うオープン多施設臨床試験の結

果で示されている11･13)｡

EMDを用いた処置後の組織学的観察からは,コラー

ゲン線維の塩入を伴った無細胞セメント質の新生と歯

槽骨の新生という所見が得られていることから,単な

る修復 (repair)ではなく従来法と比較して,より再生

(regeneration)に近い結果が得られることが示唆されて

いる13･ユ4)0

しかしながら,これまでヒトの歯周骨内欠損歯の治

療にEMDを応用した際に,その効果を科学的根拠に基

づいて正当に評価した報告は少ない12･13･15･16)0

そこで本研究の目的は同一人の口腔内を分割し無作為

に試験部位と対照部位を割 り付け,かつ術者および評

価者を別に置くことによる二重盲検法をとり入れた実

験系を組み,EMDとplaceboの6か月予後における臨床

指標およびレントゲン写真による治癒効果を比較検討

した｡

対象および方法

1.被験者と被験部位

歯周治療を希望して新潟大学歯学部附属病院保存科

を来院し,中等度から高度の成人性歯周炎と診断され

た患者16名 (男性 8名,女性 8名,平均年齢56±11歳)

を被験者とした｡ あらか じめ,患者には本研究の主旨

を口頭および文書で説明し書面にて同意を得た｡また

本試験研究の内容,計画については新潟大学歯学部附

属病院薬事委員会において承認を受けた｡

被験者および被験部位の選択基準は1)非喫煙者で全

身疾患およびアレルギー疾患の既往が無いこと2)過去

6か月以内に抗生物質の使用が無いこと3)過去2年以内

に歯周治療を受けていないこと4)同一顎の適切に離れ

た歯間部に6mm以上のpocketprobingdepth(PPD)秦

よびclinicalattachmentlevel(CAL)を有し,かつ,Ⅹ線

写真で骨欠損の深さが4mm以上と予想される1対2部位

および2対4部位を有すること5)被験歯頬側の角化歯肉

が2mm以上存在することとした｡歯周手術前に全ての

患者に射して歯周基本治療が行われた｡すなわち,改

良型0'Learyplaquescore17)で10%以下になるまで繰り

返し厳密なるプラークコントロールを行った｡次に浸潤

麻酔下にでスケーリング,ルー トプレーニングを行い,

必要であれば校合調整を行った｡歯周基本治療後6週日

に再評価を行って歯周手術の必要性を最終決定した｡

2.治療術式

全ての手術はEMDOGAIN⑧使用説明書の使用手順に

従い,熟練した数名の特定した歯科医師により行われ

た｡EMD投与部位およびplacebo投与部位の決定は,節

者および診査者 とは異なる別のデータ管理者によって

無作為に割り付けられ,対同士の部位 (2部位または

4部位)は1回の手術セッションで投与が行われた｡

適法に従い浸潤麻酔 (2%歯科用キシロカイン⑧,アス

トラジャパン,大阪)の後,被験部位から近心または遠

心方向の少なくとも1歯以上離れたところから,#12B
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および#15のメス (Bird-parker旬,BectonDickinson
AcuteCare,NJ,USA)を用いて垂直減張切開を伴う歯肉

溝切開を加え粘膜骨膜弁を形成 して剥離 した｡徹底 し

た掻雅 とルー トプレーニングにより炎症性肉芽組織,

歯周ポケット上皮,歯肉縁下プラーク,歯石を除去 し,

骨欠損部を明示した｡骨欠損形態を確認後,滅菌生食

にて洗浄し止血を確認 した｡歯根表面のスメア層を除

去してEMDが沈著 しやすい環境をつ くる目的18･19)で,

掻偶完了後の露出根面を36%矯正用正リン酸 (Detrey食,

conditioner36,Dentsply,Konstanz,Germany)で15秒

間酸処理を行った｡再度徹底 して洗浄して,骨欠損部

へ唾液,血液の混入が無いよう注意 してEMDゲル

(30mgEMD/mlpropyleneglycolalginate溶液)または

placebo(propyleneglycolalginate溶液単味)をシリン

ジと鈍針を用いて投与 し,直ちに歯肉弁を復位させ辺

縁が歯根に適合するように縫合 した｡術後,全ての患

者に,感染の予防としてセフアクロルを750mg/冒,5日

分を授与し,0.12%クロルヘキシジン溶液 (パブロン合

歓剤,大正製薬,東京)で6週間洗口するよう指示した｡

術後 1週 目で抜糸し,以後 6週 日までは軟毛歯ブラシ

によるロール法で注意深 く清掃するよう指導した｡術

者側による専門的口腔清掃 としては術後 6過日までは,

過1回の割で行い,その後月1回にリコール間隔を広

げ6か月後に臨床診査およびⅩ線写真による診査を行っ

た｡

3.臨床診査

全ての患者の臨床診査は,EMDおよびplacebo投与部

位を知らされていない1人の診査者によって行われた｡

口腔全体の清掃状態はplaquecontrolrecord(PCR)171に

より,また被験部位個々の歯肉線上プラーク蓄積状態

についてはplaqueindex(PIT)21)により評価した｡歯肉

炎についてはgingivalindex(GI)22)とbleedingon

probing(BOP:出血無し0, 出血有り1)で評価した｡組

織治癒 を評価するための臨床指標 としてはpocket

probingdepth(PPD:歯肉辺縁から歯周ポケット底部ま

での距離),clinicalattachmentlevel(CAL:セメント

エナメル境(CEJ)から歯周ポケット底部までの距離),

歯肉退縮量(REC:歯肉辺縁からセメントエナメル境まで

の距離)を計測 した｡これらの指標の測定は20g感庄プ

ローブ(PDTsensorprobe⑧,Pro-Dentec,Batesville,AR,

USA)と即時重合レジンで作成したガイドグルーブ付き

の校合面ステントを用いて再現性に留意した｡

4.X線写真診査

撮影の方向性は,歯列の圧痕を校合採得材料(ユダザ

バイ ト⑧,而至歯科工業,東京)に印記しそれをフイル

ムホルダー(ⅩCPinstruments⑧,RinnCo.,Elgin,IL

USA)に組み合わせることで規格化 した｡Ⅹ線写真は

Digora⑧デジタルⅩ線写真システム(Soredex-Finndent,

17

OrionCo.,Ltd.,Helsinki,Finland)に従った23㌔ 口内平行

法によりⅩ線写真は70kV,7mA/Sの条件下 0.08秒の露出

時間で撮影され,画像は8bitBMP形式でコンピュータ

に保存された｡

このフアイ)I,を画像解析ソフトNH imagepublicdomain

software,version1.61へ移しChristgauらの方法24)を参考

に新生骨の骨密度を計測した｡すなわち術前の写真上で

被験歯と隣接歯のCEJを結んだ線と骨の変化が起こる歯

間隣接面部を含む長方形の区画を設定し,baseline

analyticalarea(BAA)として設定した06か月後のⅩ線写

真上で被験歯と隣接歯のCEJを結んだ線にあわせてBAA

を移動させ,これにより囲まれた区画をpostsurgical

analyticalarea(PAA)として設定した｡ここで歯質およ

び手術侵襲の及んでいない骨密度(RBD:radiographic

bonedensity)の平均ピクセル数をあらかじめ測定し,

BAAおよびPAAから硬組織のピクセル数を除外した領域

のピクセル数を再計算した｡6か月間で手術により変化し

た相対骨密度変化量 は,% relativeareaofRBD

changes-(BAA-PAA/BAA)Ⅹ100%で示された｡

なお評価に際しては,すべての画像をナンバリングし,

対になっている部位の情報のみ残してEMD群,placebo

群の識別を不明にしたうえで,手術および臨床診査に

関係した人物とは別の検査者によって行われた｡

5.統計解析

すべてのデータは平均±標準偏差で表現した｡ また,

本研究では1人の患者の口腔内に,被験部位を1対また

は2村有 しているsplit-mouthdesignを採用 したので

Wilcoxonsigned-rankstestにより有意差検定をおこな

った｡危険率5%未満をもって有意差有りと判定した｡

結 果

最終的に16人の患者36部位が解析対象となった｡実

験期間中,EMD群,placebo群ともに良好な軟組織の治

癒反応を恭し副作用は一切生じなかった｡

対象 となった患者の年齢,性別,被験部位の歯種,

骨欠損形態を表 1に示す｡歯種は上顎では切歯 2相,

小臼歯 7対,大臼歯は1対,下顎では小臼歯 3対,大

臼歯は5対であった｡骨欠損形態は 1壁性,2壁性,

3壁性がそれぞれ5,5,8対であった｡

すべてのデータを表 2に示す｡ベースラインにおい

て,全ての指標はEMD群,placebo両群間で差は無かっ

た｡ 6か月後,PCRは10.5±7.19%から8.22±5.57%へ減

少した わ く0.05)0 6か月後,PIIはEMD群で0.22±0.43,

placebo群で0.33±0.49を示し,GIはEMD群で0.10±0.35,

placebo群で0.11±0.32を示した.両群ともベースライン

と比較して減少傾向にあるが,経時的には有意差が無

かったわ>0.05).また6か月夜の群間にも差は認められ
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表 1 被験者および被験部位の分布

新潟歯学会誌 30(1):2000

年齢 56±11*

男性 8

女性 8

合 計 16

骨欠損形態 対 部位

1骨壁性骨欠損 5 10

2骨壁性骨欠損 5 10

3骨壁性骨欠損 8 16

合計 18 36

歯種 村 部位

上顎切歯

上顎小臼歯

上顎大臼歯

下顎切歯

下顎小臼歯

下顎大臼歯

2

7

1

0
3

5

4

14

2

0
6

10

合計 18 36

書平均±標準偏差

なかった漣>0.05)oBOPは6か月後のEMD群で0.11±

0.32, placebo群で0.72±0.46を示し,群間に有意差が認

められた匝<0.05)0

6か月後,PPDはEMD群で3.50±0.94mm, placebo群

で4.28±0.75mmを示し,ベースラインと6か月間の変

化量,△BL6MはEMD群で2.83±1.17mm, placebo群

で1.94士0.73mm であった｡両群ともベースラインと比

較してそれぞれ経時的に有意に減少しておりわ く0.01),

さらに△BL-6Mを群間で比較したところ,EMD群で有

意に高かった漣 <0.05)O同様に,6か月後のCALは

EMD群で5.22±1.05mm,placebo群で6.22±1.00mmを示

し,ベースラインと6か月間の変化量,△BL-6Mは

EMD群で1.50±0.99mm,placebo群で0.61±0.70mであ

った｡両群ともベースラインと比較してそれぞれ経時

的に有意に付着量の獲得がありG7<0.01),さらに△BL

6Mを群間で比較したところ,EMD群で有意に高かった

匝<0.05)aRECについては,各群の6か月後とベースラ

インをそれぞれ経時的に比較すると,有意に退縮量が

増加していたがわ く0.01),△BL-6M で群間比較すると

差は認められなかった｡RBDについて△BL-6M で群間

比較するとEMD群が有意に高かった(EMD群:ll.4±

12.9%,placebo群:-2.29±13.5%,p<0.01)0

表2 臨床指標(PII,GI,BOP,PPD,CAL)とⅩ線写真による骨密度(RBD)の変化

EMD(n-18)

指標 ベースライン(BL)術後6か月(6M)変化量(ABLl6M)

Placebo(n-18)

ベースライン(BL)術後6か月(6M)変化量(△BL-6M)

PCR(n#-16) 10.5±7.19 8.22±5.57
ト --*1

PII 0.28±0.46 0.22±0.43

GI 0.39±0.50 0.10±0.35

BOP 0.89±0.32 0.11±0.32で
｣ **- ｣

PPD 6.33±0.91 3.50±0.94
｣ * * t

2.83±1.177

CAL 6.72±1.13 5.22±1.05 1.50±0.99T
｣ **_｣

REC 0.39±0.78 1.72±1.22 -1.33±0.95
｣ **_- ｣

RBD ll.4±12.977

10.5±7.19 8.22±5.57
卜 *+ 】

0.39±0.61 0.33±0.49

0.39±0.61 0.11±0.32

0.83±0.38 0.72±0.46

6.22±0.73 4.28±0.75
｣ **- ｣

6.83±1.20 6.22±1.00
｣ **- ｣

1.94±0.73

0.61±0.70

0.61±0.98 1.94±1.16 -1.33±0.91
｣ **- ｣

-2.29±13.5

PCR:plaquecontrolrecord(%),n#:#SA%&,PII:plaqueindex,GI:gingivalindex,BOP:bleedingonprobing,

PPD:pocketprobingdepth(mm),CAL:clinicalattachmentlevel(mm),R古D:radiographicbonedensity(%).
Mean±S.D.

△BL6M:ベースラインと術後6か月日の変化量

**:p<0.01,*:p<0.05:経時的此壁における有意差

TT:p<0.01,千:p<0.05:群間比較における有意差

-18-
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考 察

1.EMDOGAINr:5'の安全性について

ヒト歯周骨欠損の治療 としてEMDOGAIN⑥および

EMDの溶解液であるpropyleneglycolalginate溶液

(PGA)を用いたが,二次感染や創傷治癒の遅延などの臨

床的な副作用は一切,生じなかったOこの点はZetterstr6m

らが歯周手術と併用して用いたEMDOGAINLRlについて,

免疫原性が極めて少なく臨床的に副作用は認められな

かったと報告した内容12)と一致する｡

2.実験系について

本研究は,同一患者の口腔内を分割し無作為に試験

部位と対照部位を割 り付け,かつ術者および評価者を

別に置くことによる二重盲検法をとり入れた実験系を

組み,EMDとplaceboの6か月予後における臨床および

レントゲン写真による治癒効果を比較検討した｡

EMDのような新しいコンセプ吊こ基づく治療法を評

価する際に実験系が結論に与える影響は大きい｡ 1人

の患者の口腔内を分割 して 2つの治療法を評価するこ

とは,患者ごとのばらつきの要因となる個々の事情を

無視できるので有利である29･30)｡近年,アメリカ歯周病

学会は歯周組織再生を目的とした手術法や薬剤を評価

する際の実験系のガイドラインを提示した31)｡そのなか

で口腔内分割実験系はevidence-basedmedicineの基準

に耐えうる有効な系であることを明示している｡

3.口腔清掃状態について

実験期間中を通 して両群とも一貫 して高いレベルの

口腔清掃状態を維持できた｡このことは獲得された付

着の安定に影響を及ぼすプラークの侵襲を最低限にす

ることができたと考える5･32･33)0Mombelliらも最近の論

文であらゆる種類の外科的テクニックの予後は口腔清

掃レベルによって重大な影響を受けると述べている34)0

4.臨床結果について

Lynchは歯周再生手術の効果を評価するのに必要な包

含すべき事項と除外すべき事項について整理している35)0

このなかで,実際に得 られた再生量について正確な臨

床評価をする際に最も鍵となる点は,プロービングの

再現性にある点を強調 している｡本研究では,プロー

ビング測定に際して徹底した規格化を図った｡すなわ

ち,検査者間のばらつ きを無くすために特定した 1人

がすべての臨床診査を担当した｡さらにこの検査者は

手術に関与することは無 く,どちらの部位にEMDもし

くはplaceboを投与したかを知ることはなかった｡また

計測方向と計測部位を規格化するために,即時重合レ

ジンで作成したガイドグルーブ付きの暁合面ステンTL

を用い,一定圧力がかかるように感庄プローブを用い

た｡
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EMD群においてBOPスコアはベースラインに比較し

て6か月後に有意に改善したO斉藤らはEMD塗布併用

フラップ手術後の創傷治癒過程における組織学的観察

の結果,EMD投与群では治癒早期にfibrinlinkageと考

えられうる幼君な結合組織線維の網状構造が観察され,

上皮細胞の分裂活性が低いことを報告している36)｡さら

にMatsuoらは,犬を用いて再植歯にEMDを応用した系

で,セメント質再生の所見とともに歯根膜の血管ネッ

トワークの再生が観察されたとしている37)｡これらの現
象は,EMDが創傷治癒早期に治癒促進作用を及ぼすこ

とを示唆するものである｡ この作用が 6か月時点での,

BOPスコアの改善に反映されたものと思われる｡また

BOPは,歯周組織の健康が維持されているかどうかを

示す再現性の高い指標であることはすでに報告されて

いる38)｡

EMD群およびplacebo群ともに,PPDとCALはベース

ラインと比較して6か月後にそれぞれ有意に改善した｡

本研究においてEMD群では,CAL獲得量(△CAL)と

PPD減少量(△PPD)は,それぞれ1.50±0.99mm,2.83±

1.17mmを示したが,この成績は8か月後に2.1mmの

CAL獲得量を示したHeijlらの報告13)と比較すると劣っ

ていたoこの差はベースラインのPPDの差によること

が考えられる｡我々の以前の報告5)および他の研究者の

報告25･261で示されているが,歯周再生手術の予後に影響

をおよぼす因子として術前のPPDがあげられる｡つま

り術前PPDが深ければ深いほど,手術後のPPD減少量

とCAL獲得量は大きいと言える｡Cortelliniらも術前の骨

欠損深さが深いほどCAL獲得量が大きいことを報告して

いる39)｡ベースラインと6か月後のREC変化量(△REC)

は,両群の平均で-1.33mmを示し群間で有意差はなか

った｡この辺縁歯肉の退縮量については,歯周再生手

術として位置づけられているGTR法の退縮量に近い値

であった5･40)0 sculeanらはGTRとEMDを比較してEMD

の方がよりRECが少ないことを報告している15)0

5.X線写真診査結果について

近年,骨密度の微細な変化を捉える新しいⅩ線画像シ

ステムが開発されてきた｡本研究で用いられたDigora⑪

システムはPhotoStimulablePhosphorLuminescence

(PSPL)技術に基づきimagingplateを利用して直接デジ

タル画像を作り出すシステムである｡ このPSPL技術は,

従来のデンタルⅩ線写真を越える多 くの利点がある27)0

低線量のⅩ線を利用すること,現像に際し化学的処理

過程が不要なこと,即時に画像が得られること,何度

も繰り返し再生が可能なこと等である｡

6か月後のRBD変化量は,EMD群で著明な増加を示

したのにplacebo群では,骨の吸収傾向がみられた｡こ

れらの結果は他のGTR研究の報告と一致する15･28)Oベー

スラインの骨欠損から20%以上骨再生した部位はEMD

-19-
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群で33%(6/18)あったがplacebo群ではわずか59㍍1/18)

にすぎなかったOこれよりⅩ線的骨変化量は明らかに

EMD群で優勢であった｡この結果はEMDで処置した群

の中の74%の部位が術前の骨欠損の少なくとも20%は骨

再生がみられたのにコントロール群では20%もの骨再生

がみられた部位は1部位も無かったとするHeijlらの報

告13)と一致する｡

ま と め

本研究の結果をまとめると以下のようになる｡

1)EMDおよびplaceboを併用した手術後の創傷治癒は

極めて良好でいかなる副作用も生じなかった｡

2)試験期間中,全ての被験者は良好な口腔清掃状態

を維持することができた｡

3)試験期間中,PIIとGIスコアは両群間で差は無かっ

たが,BOPスコアについては6か月後のEMD群で

placebo群に比較して有意に低下した｡

4)両群ともベースラインと比較して 6か月後に有意

にPPDが減少しCALの獲得があった｡またRECは増加

した｡ しかし6か月後の群間比較では, EMD群は

placeboplacebo群より有意にPPDが減少しCALの獲得

があった｡

5) Ⅹ線的骨変化量は,6か月後で明らかにEMD群が

placebo群より優勢であった｡

結
三上ゝ
即tl

EMDOGAIN画の臨床効果を,その溶解液であるPGA

を貯照にして検討したが,歯周骨内欠損を伴った篠患

歯根面に対して臨床的に有効な作用を及ぼした｡しか

し,その生物学的メカニズムは不明な部分が多 く,今

後歯肉滞溶出液に及ぼす影響や,inuitroで歯周組織構

成細胞に対する反応性を検討する必要があろう｡
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