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Abstract

ToregenerateperiodontaltissuedestroyedbychronicperiodontitiS,autologouscultured

periostealsheetsincombinationwithplatelet-richplasma(PRP)andhydroxyapatite(HA)

granuleswereusedasaclinicalapplication.Theperiosteumspecimensweredissectedbomeach

patient,andwereincubatedforapproximatelysixweeksuntilthesheetswereformed.Priorto

placementoftheculturedperiostealsheets,osseousdefectswerethoroughlydebridedand丘11ed

withHAgranulesincombinationwithPRP.Standardizedclinicalandradiographicmeasurements

weredeterminedduringfollow-upexaminationsatone,twoandthreeyears.Clinicala仕achment

level(CAL)andradiographicinfrabonydefectdepth(IBD)weredeteminedasprimary

end-point.Assecondaryend-point,inflammatoryindicesincludingplaqueindex(PI),gingiVal

index(GI)andbleedingonprobing(BOP)weredetermined.Resultswereaveragedforthe

clinicalandradiographicparameters.Takingintoaccountthepairednatureofthechangesh･om

baselinetooneyear,andthreeyearsineachgroup,仇eWilcoxonsigned-ranktestwasper-

formed.′meMann-Wh itneyUtestwasappliedtocompareclinicalandradiographicoutcomes

betweentestandcontrolgroupsatbaselineand1yearpostsurgery.¶lenullhypo仇esiswas

rejectedwhentheriskpercentagewas<50/o(p<0.05).Oneyearresultsofthistreatmenthave

shown favorableclinicalresults,andtheseeffectswerestableandmaintainedafterthreeyears,

whencomparedtobaseline.neculturedperiostealsheetsfunctionasalivingdrugdeliverysys-

tentofavorablyinfluencecellularfunctionsandservesasseedsforectopicboneformationnear

theimplantationsitethrough productionofimportantgrowihhctorsrelatedtoperiodontalregen-

eration.

Eeywords:chronicperiodontitis,culturedperiostealsheet,clinicalattaclm entlevel,radiograph-

icinfrabonydefectdepth,Wilcoxonsigned-ranktest,Mann-Wh itneyUtest
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歯周病とは

国民の8割が曜患しているとされる歯周病 (悼

性歯周炎)は歯周ポケットに堆積するプラーク細

菌が主な原因となって引き起こされる炎症性疾患

である1).歯周組織局所において持続的かつ過剰

な免疫応答の結果,歯を支持している歯周組織の

付着の喪失および歯槽骨吸収が生じ,放置すると

菌は自然脱落する.炎症により破壊された歯周組

織を再生させるためにはまずは原因であるプラー

ク細菌を除去すること,すなわちプラークコント

ロールおよび菌根面の歯石および病的セメント質

の除去は最も重要なことである.しかし複雑に破

壊された骨欠損部を再生させるためにはそれに加

えもう一工夫,組織工学的な "戦略"が必要である.

歯周病に対する再生治療の進展

歯周組織再生法として行われてきた手術方法を

歴史的に考察してみたい.｢第-世代｣は,アパタ

イトや第三リン酸カルシウムを利用した人工骨移

植手術や遮断膜を利用した組織再生誘導 (Gm )

法が相当し,細胞の足場 (スキャフオールド)を

確保する治療法である.次に,｢第二世代｣は,エ

ナメル基質タンパク質 (EMDOGAlN,Straumann),

多血小板血祭 (PRP),各種増殖因子 (血小板由

来増殖因子PDGF,線維芽細胞増殖因子FGF,骨

形成タンパク質BMP)を利用したもので,いわ

ゆる増殖因子 (サイトカイン)療法である.そし

て,｢第三世代｣は,口腔内から採取した各種の細
脂 (粘膜上皮細胞,歯肉線推芽細胞,歯根膜細胞,

骨膜細胞)をシート状に加工して利用する,いわ

ゆる細胞シ-ト療法である.さらに,｢第四世代｣
として,口腔外から採取した各種細胞を人為的に

変化させたものの利用,あるいはヒトiPS細胞や

ヒトES細胞の応用があり,現在,invitroや動物
レベルで研究されつつある.第三世代までが臨床

応用の試みが行われた方法で,いわゆる "患者ま

で届いている治療"と言えよう2).
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培養骨膜シートの性状およびPRPと

HA移植物の作製

失われた組織を再生させるためには (幹)細

脂,細胞の足場,細胞増殖因子の3要素が必要で

そこに適切な環境と時間が関与することが必要で

あるとする組織工学の概念がある3).歯周組織を

再生させるための組織工学的 "戦略"として我々

は,細胞として患者自己由来骨膜細胞,足場とし

てハイドロキシアパタイト頼粒 (fn),細胞増殖

因子として患者自己由来多血小板血華 (PRP)を

選択した.理論的には組織工学の3要素を満たす

こととなり,骨形成および付着の獲得による歯周

組織再生が期待される.培養骨膜シートについて

は,患者の下顎大臼歯頬側部の付着歯肉下の骨表

面より,5mmX5mmの骨膜小片を採取後,ウ

シ胎児血清 (10%),抗生物質 (1%),アスコル

ビン酸 (25トIg/ml)を含むMedium199にて培養

シャーレ上で6週間培養して直径が40-50mm

程度になるシート状構造物を得た.骨膜小片を培

養系に移してから,4-8日後に最初の細胞遊走を

確認することができる.増殖の速度は経目的に増

してくるが,骨膜小片の周囲にアルカリホスファ

ターゼ (ALP)活性の発現を認める.未分化骨膜

での石灰化はほとんど認められないが,デキサメ

タゾン.ビタミンC･p-ダリセロリン酸を添加

した ｢分化誘導培地｣で培養すると,AIか発現お

よび石灰化は顕著に誘導される.未分化状態では,

線維芽細胞同様にIL-6の産生が認められるが,

分化誘導によってIL-8,IL-13,IGF-I,IGFBPな

どの産生が冗進するようになる.培養骨膜シート

は,5層以上に細胞は重層化される4).

PRPとm 移植物の調整については,患者末梢

血8.5ccから2回の遠心分離により,0.6ccのPRP

を調整し,このうちPRPO.3mlにつき,0.1gのア

ルギン酸ナトリウムを添加して活性化し,0.5gの

HAと混和させた5).

臨 床 症 例

髄歳の男性,下顎左側第二小臼歯近心に8rllmの
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図1 培養骨膜シート移桐手術

歯周基本治療が完了し歯肉表面の炎症は除去されている (A).全層弁を形成 ･剥

離後,病巣部を徹底掻伸して3壁性骨欠損部を明示 (B),PRP+HA複合体を移
柄し くC),その上を被覆するように培養骨膜シートを設置して (D),歯肉弁を縫

合した.

歯周ポケット (PD),8mmの付着の喪失 (CAL),

およびエックス線的に6mmの骨欠損深さ(IBD)

を示す3壁性骨欠損を認めた.下顎左側中切歯中

央部から下顎左側第二小臼歯遠心部まで歯肉溝切

開を加え,全層弁を形成 して剥離し,徹底的な炎

症性肉芽組織および病的セメント質を掻伸して吸

収された骨欠損形態を明示した.弘 とPRPを混

合した移植物を骨辺縁まで充填し,さらにその上

から培養骨膜シートを移植物を覆うように静置し

て,歯肉弁を復位させ縫合した (図1).

術後 1年目において,歯周ポケット (PD)は3

mm,付着の喪失 (CAL)は5mmを示した,す

なわち5mmのポケット減少と3mmの付着の獲

得が得られた.エックス線的骨欠損深さは4mm

の改善が認められた.

臨床比較研究

新潟大学医歯学総合病院に通院する慢性歯周炎

患者のうち,歯周基本治療を完了して同意の得ら

れた30名 (男性2名,女性28名)を被験者とし

た.ステン トを用いて6mm以上のポケット

(PD)と6mm以上の付着の喪失 (CAL),規格エ

ックス線写真より3mm以上の骨欠損深さ(IBD)

を示す30部位を被膜部位として,年齢,性別,骨

欠損形態,歯種をマッチングさせて15部位ずつ2

群に分けた.術後は1か月に1回の割りで専門的

清掃を行い,1年目に群間および群内比較を行っ

た.また骨膜シート適応群については3年目まで

さらに観察を続け,ベースラインおよび1年目と

群内比較を行った.主要評価項目に付着の喪失

(CAL)とエックス線的骨欠損深 さ (IBD)を設

定し,副次的評価項目として再生効果に重大な影

響を及ぼす炎症指数 (プラ-ク指数;PI,歯肉炎
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表 l 培養骨膜シート適応群と非適応群の臨床効栄

培養骨膜シート適応群と非適応群の臨床効果 (平均値土標準偏差,各群15名,15部位)

ベースライン 術後 1年 p 値

Pl)(mm)

骨膜 +pRl}+HA

PRP+TI人

β値

CAL(mm)

骨膜 +pRl}十HA

PRl>+HA

〝 値

IBD(mm)

骨膜 +PRP+HA

PRP+HA

p値

PD :歯周ポケット深さ,CAL:付着の喪失,IBD :エックス線的骨欠損深さ,

PRP:多血小板血簸,HA:ハイドロキシアパタイト頼粒,NS:統計学的に有意差無し

指数;GI,プロービング時の出血;BOP)を設定し

た.すべての計測値は平均値および標準偏差で表

した.郡内比較を統計学的に解析するためには,

対応のある検定としてWilcoxonsigned-rank

testを採用した.また群間比較には対応のない検

定としてMann-Wh itneyUtestを採用した.

ベースラインと1年目の間で,付着の獲得量に

ついては培養骨膜シー ト群で平均 3.9mmで,対

照群の 2.7mmと比較 して統計学的に有意な改善

が示 された.さらにエックス線的囲槽骨の獲得量
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も培養骨膜シー ト群で有効な改善量が見られた

(4.9mmvs3.2mm)6)7) (表 1).

さらに培養骨膜シー ト適用群 22症例について,

1年および3年予後データを比較 した.ベースラ

インでは歯周ポケットは平均 7.6mm,付着の喪失

は8.0mm,エックス線的骨欠損深 さは4.6mmで

あった.1年予後では,それぞれ 2.9mm,4.8… ,

1.4mmであった.3年予後では,それぞれ3.0mm,

4.7mm,0.5mmであった.ベースラインと1年予

徳,ベースラインと3年予後,それぞれの群間で
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統計学的に有意な改善がみられた.また歯周ポケ

ット深さの減少量と付着の獲得量では,ベースラ

インと1年予後,ベースラインと3年予後の両者

間で差は無かったことから1年日で得られた効果

が3年経過後も維持されていたことが明らかとな

った.エックス線的骨欠損深さの減少量について

はベースラインと1年予後,ベースラインと3年

予後の両者間で3.2mm,4.1mmと統計学的に有

意な改善がみられたことから,骨の再生が経時的

に促進されていることが判明した8).

結論および考察

培養骨膜シー トをpRPとfn 移植物に併用し

て用いる本法には,歯周組織再生効果があること

が示された.最長経過症例は8年を経過している

が,これまでのところ有害事象は生じていない.

本治療法の効果は,従来のPRPとIiA移植物の効

果すなわち足場と増殖因子の効果に加えて,骨芽

細胞へ分化 し得ると考えられる骨膜細胞の作用

と,シー ト性状が増殖因子の徐放体および上皮の

深部増殖に対する遮断膜として作用したことが考

えられる.
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