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緒言 

日本国民の約 50%が罹患している歯周病 1)は，口腔内細菌の感染に起因し，発症・

進行する炎症性疾患であり，その重症化に伴って歯周組織の破壊が進行する 2)。その

有病率は，年齢が上がるにつれて増加し，2022 年の歯科疾患実態調査では，4 mm 以

上の歯周ポケットを保有する者の割合は 65 歳以上では 50%を超えている 1)。歯周病

は，成人が歯を喪失する主要な原因の一つとなっており，その進行によって審美・咀

嚼障害を引き起こし，患者の quality of life（QOL）の低下へ直結する 3-5)。このことか

ら，歯周病治療によって感染・炎症を除去し，失った支持組織を回復して歯の喪失を

防ぐことの重要性が高まっている。また，近年，歯周病原細菌の感染が細菌叢の撹乱

を誘導することや歯周病変における持続的な慢性炎症が，糖尿病 6)，関節リウマチ 7)，

アルツハイマー病 8)などの全身疾患の発症や増悪に関与することが報告されてきた。 

歯周病治療は，原因となる口腔バイオフィルムの機械的な除去が主となる 9, 10)。し

かし，機械的な感染源の除去のみでは，理想的な歯周組織の治癒形態である最小限の

上皮性付着と結合組織性の付着は得ることができず，長い上皮性付着による治癒とな

るため，再発のリスクが残存する 11)。また，感染のコントロールがしやすい解剖学的

形態を確保するために，歯槽骨整形などの組織切除療法を選択すると，支持組織の減
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少につながる場合もある。そこで，歯周組織を構成する歯槽骨・歯根膜・セメント質

の形成を促し，支持組織の再生を図る歯周組織再生療法が開発されてきた 12-17)。 

歯周組織再生療法は，1920 年頃から開発が始まり，現在までに骨移植，guided tissue 

regeneration（GTR）法，enamel matrix derivative（EMD）の応用，増殖因子の応用など

多くの手法や材料が臨床で応用されている 18, 19)。その中でも骨移植は，歯周組織再生

療法において最も長い歴史を持ち，自家骨，他家骨，異種骨，そして人工骨と様々な

再生材料が使用されている 20)。自家骨移植（autologous bone graft: ABG）は，患者自

身から周辺の歯槽骨，オトガイ部，下顎枝，そして腸骨などから皮質骨を採取して再

生材料として使用する。患者自身をドナーとするため，免疫反応のリスクが低く，骨

誘導能，骨伝導能，骨形成能の全てを保持していることから，骨移植におけるゴール

ドスタンダードである 21)。しかし，採取の際に侵襲が大きいことや採取量に制限があ

ることため，広範囲の骨欠損に適応できないことが欠点である 19, 21)。一方で，他家骨

や異種骨は採取量に制限はないが，骨誘導能や生体適合性は自家骨に劣ることがわ

かっている 22)。そこで，採取量に制限がなく生体適合性に優れた再生療法材料を目指

して，ハイドロキシアパタイトやβ-リン酸カルシウムなどの人工骨が開発されてい

る 23, 24)。しかしその再生効果については，ABG と比較して小さいことが報告されて

いる 22)。1980 年代に開発された GTR 法は，歯周病によって喪失した歯根膜・セメン
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ト質・歯槽骨の再生を目的としてバリア膜を使用して上皮細胞などの不要な細胞の侵

入を防ぎながら，歯根膜由来幹細胞など特定な細胞が増殖するための環境を整備する

手法である。良好な歯周組織再生効果が期待できる一方で，手術は技術的に高度であ

り，バリア膜の感染や露出のリスクがあるため，術中・術後管理が重要となる 25, 26)。

1990 年代には，幼若ブタの歯胚から抽出・精製したタンパク質画分である EMD が登

場した。Hammarstorm ら 14)によって EMD の歯槽骨再生作用が初めて報告され，EMD

を用いた再生療法では，歯根面にセメント質が形成されるため，強固な線維性付着が

獲得されると言われている。また，臨床研究によって EMD の使用は，使用しない場

合と比較して有意に創傷治癒を促進することや垂直性骨欠損における EMD の使用が，

36 ヵ月後に臨床的アタッチメントレベルや歯周ポケット深さを有意に改善したと報

告された 27)。EMD はこれまでの 20 年以上の歴史において重篤な副作用やアレルギー

の報告はないが 28)，異種生物由来の材料であることから安全性への懸念や自由診療と

なることから患者への経済的負担があることがデメリットである。 

さらに，2016 年に世界初の歯周組織再生医薬品として遺伝子組換えヒト塩基性線

維芽細胞増殖因子（recombinant human fibroblast growth factor-2：FGF-2）を有効成分と

する歯周組織再生剤（リグロス，科研製薬，東京）が日本で上市され，保険収載され

た。FGF-2 は，強力な血管新生作用や未分化間葉系幹細胞の増殖促進作用を有してお
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り，新生歯槽骨，歯根膜，セメント質の形成を促進する 29, 30)。FGF-2 は基剤としてヒ

ドロキシプロピルセルロースを用いており，ゲル状であるため注入が用意であり，手

術による侵襲が小さいことやヒト由来の薬剤であることから生体適合性にも優れて

いることが利点である。FGF-2 は慢性歯周炎患者におけるランダム化比較試験におい

て歯槽骨再生を促進し，EMD と比較してもその治療効果は劣らないことが報告され

ている 31)。さらに，FGF-2 を用いた歯周組織再生療法では術後 2 年間にわたって再生

骨が維持されたことも報告され 32)，その有効性が実証されている。また，理想的な歯

周組織再生のためには，細胞，足場，増殖因子の 3 要素が必要となるため 33, 34)，再生

材料の有効性を高めるために，それぞれの再生材料を組み合わせて用いる方法も臨床

の場で実施されており，FGF-2 と ABG の併用によって，FGF-2 の単独使用と比較し

て有意な骨再生があったことが報告されている 35, 36)。一方で，FGF-2製剤の単独使用

と ABG の単独使用の比較に関する報告は，ほとんどない。 

歯周病による口腔・腸内の細菌叢の撹乱や持続的な慢性炎症は，糖尿病や高血圧症

などの全身疾患の増悪を誘導すると言われており，歯周病治療によって HbA1c が

0.39%改善するとの報告や血圧が低下した例も報告されている 37)。このことは歯周病

治療が全身疾患を有する患者の全身状態の改善に寄与する可能性を示唆している。そ

こで，本研究では，FGF-2製剤による歯周組織再生療法の組織再生効果を歴史的に実
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績のある ABG と比較し，その効果を検討した。また，FGF-2 に焦点を当て，組織再

生効果と年齢，性別，喫煙，全身疾患などの背景因子との関連について検討した。 
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材料と方法 

１．対象 

2013 年 1月から 2023 年 9月の調査期間内に岡山大学病院 歯科・歯周科部門（旧

歯周科）を受診し，歯周組織再生療法を実施された患者のうち，以下の選択基準を

満たす患者を対象とした。（1）歯周病の患者で，口腔衛生管理が十分に行われてお

り，外傷性咬合や不適切な修復物の除去を含む歯周基本治療（Initial preparation: IP）

を完了した患者，（2）20 歳以上の患者，（3）アジア人患者，（4）IP後の残存プ

ロービングポケット深さ（Probing pocket depth: PPD）が 4 mm を超える部位が存在す

る，（5）デンタルエックス線写真で 3 mm を超える垂直性骨欠損が存在する。除外

基準は，まず，対象部位を選定するために，（1）骨溶解性疾患（関節リウマチ，骨

粗鬆症，がん骨転移）をもつ患者の治療部位，（2）根分岐部病変を有する部位，(3)

歯内歯周病変を有する部位，（4）FGF-2 または ABG 以外の材料で治療した部位，

（5）術前と術後 2 年以内の臨床結果またはデンタルエックス線画像の記録がない部

位，とした。さらに，解析を詳細に行うために，（6）FGF-2 と ABG を併用して治

療した部位，（7）FGF-2 または ABG のいずれかのみを実施した歯科医師が治療し

た部位，とした。本研究は，岡山大学倫理審査委員会の承認を受け（承認番号：研

2110-018），2008 年および 2013 年に改訂された 1975 年のヘルシンキ宣言に則って
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実施した。本研究は，倫理指針の「人体から取得された試料を用いない研究」に該

当し，研究者等は，必ずしも研究対象者からインフォームド・コンセントを受ける

ことを要しない。そのため，岡山大学病院 歯科・歯周科のホームページと診療科内

の掲示板にポスターを掲示し，委員会で承認の得られた文書を用いて情報公開を

行った。 

 

２．臨床検査項目 

1) 垂直性骨欠損改善率（Vertical bone defect improvement ratio: VBDIR） 

術前，術後 9ヵ月から 2 年以内に撮影したデンタルエックス線画像を用いて算出し

た。デンタルエックス線画像は訓練を行った 4 人の検査者（TI，MS，YN，TM）で振

り分け，独立かつ盲検下で評価された。垂直性骨欠損の改善量計測について再現性を

確保するために，Kojima ら 36)の方法を改変して，セメントエナメル境（Cement enamel 

junction: CEJ)から歯根尖（Root apex: RA）までの長さを基準として correction factor を

算出し，術前（Pre operative: PreO）と術後（Post operative: PostO）の垂直性骨欠損底

部（the bottom of the intrabony defect: BD）の位置を計測した。求められた改善量と術

前の欠損部の骨頂（the top of the alveolar crest: BC）から BD までの距離を用いて，骨

欠損改善率（VBDIR，単位：%）を算出した（図 1A）。計算式は，以下の通りである。 
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Correction factor (CF) = CEJ~RA (PreO) / CEJ~RA (PostO) 

 

VBDIR = {CEJ~BD (PreO) – CEJ~BD (PostO)} x CF / (BC~BD) x 100 

 

2) PPD改善量（PPD improvement：PPDI） 

歯周ポケット検査は歯周病学会認定医以上の歯科医師によって行われた。PPD は歯周

プローブ（ペリオプローブ #5，YDM，東京）を用いて各歯の 6部位で測定し，記録

された測定値はミリメートル単位で記録し，小数点以下は四捨五入した。PPD は歯肉

縁から歯肉溝の先端部分まで測定した。術前をベースラインとして術後の PPD の改

善量を，PPDI（単位：mm）として評価した。 

 

3) 骨欠損角度（Bone defect angle: BA） 

術前，術後 9ヵ月から 2 年以内に平行法で撮影したデンタルエックス線画像を用い

て算出した。骨欠損部の角度は近心根表面の CEJ から BD を結んだ直線と BC と BD

を結んだ線のなす角度を測定した（図 1B）。 
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３．歯周組織再生療法の術式 

局所麻酔下で歯肉溝切開を行い，全層弁で歯肉弁を剥離・翻転した。全ての再生療

法で歯間乳頭歯肉を保存するために，Simplified Papilla Preservation Technique もしくは

Modified Papilla Preservation Technique を用いた。歯肉溝切開は，術者が欠損部位を直

接視認し，手術器具が確実に欠損部位へ到達するように欠損部の両側及び近遠心 1 歯

〜2 歯分程度，延長した。欠損部のデブライドメントとルートプレーニングは超音波

スケーラー（Varios G1，NSK，栃木）及び手用器具（グレーシーキュレット，HuFriedy，

Chicago，USA）を用いて行った。FGF-2製剤（リグロス®歯科用液キット 600μg，科

研製薬株式会社）は製品の添付文書に従って調製し，骨欠損部に注入した。ABG で

は，術者の判断で隣接する皮質骨から自家骨を必要量採取し，骨欠損部に填入した。

最後に，剥離した歯肉弁を術前の位置に再配置し，ナイロン糸（ソフトレッチ，GC）

を用いて縫合した。すべての患者に，術後，感染管理のための抗菌薬と疼痛コントロー

ルのための鎮痛薬を服用するよう指示した。術後１週間で縫合糸を抜去し，定期的な

口腔衛生管理を行った。全ての外科処置は日本歯周病学会認定医以上の歯科医師（TM，

AH，IH，IM，OK，OK，SS，SH，HA，YK，YT，KM，TS，HS）によって行われた。 

 

４．統計解析 
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FGF-2 群と ABG 群の再生効果を比較するために性別，年齢，喫煙，全身疾患の有

無，術後経過期間，術前の PPD，骨欠損形態，そして骨欠損角度ごとに解析を行った。

カテゴリ変数に対しては Fisher の正確確率検定を用いた。対象集団の対応のない 2群

間の解析は Mann-Whitney U検定を用いた。術前と術後の比較には，Wilcoxon signed-

rank test を用いた。また，2群の VBDIR と PPDI を年齢，性別，喫煙歴，そして高血

圧症の有無を共変量とし，共分散分析を行った。 

FGF-2 における組織再生効果（VBDIR と PPDI）と，その背景因子（年齢，性別，

喫煙歴，全身疾患の有無，術後経過期間，術前の PPD，骨欠損形態，骨欠損角度）と

の関連を調べるため重回帰分析を用いた。各々の統計処理には，GraphPad Prism10 for 

Mac（version 10.3.1：GraphPad Software，San Diego，CA，USA），SPSS（version 29.0, 

IBM, 東京），R（The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria）のグラフィ

カル・ユーザー・インターフェースである EZR（自治医科大学附属さいたま医療セン

ター，日本）を用い，p < 0.05 を有意差ありと判定した。EZR は，R（The R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria）の GUI であり，より正確には，生物統計学で

頻繁に使用される統計関数を追加するために設計された R commander の改良版であ

る 38)。 
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結果 

１．対象集団 

本研究では，選択基準を満たした 384名の患者（男性 140名，女性 244名）から，

488部位を対象とした。そのうち，骨溶解性疾患を有する者の 16部位，根分岐部病変

を有する 67部位，歯内歯周病変を有する 1部位，FGF-2 または ABG 以外の材料で治

療した 11 部位，術前と術後 2 年以内の臨床結果またはデンタルエックス線画像の記

録がない 65部位を除外した。さらに，254名の患者（男性 93名，女性 161名）328部

位の中から，FGF-2 と ABG の併用症例（14部位），FGF-2 または ABG のいずれかの

みを実施した歯科医師による症例 134 部位を除外した。最終的に，141 名の患者 180

部位（FGF-2：150部位，ABG：30部位）が対象となった（図 2）。平均年齢は 53.01 ± 

13.63 歳で，43 名が男性，98 名が女性（69.5％）であった。喫煙者は 37 名（26.2％）

であった。年齢，性別，喫煙歴の有無について，FGF-2 群と ABG 群の間に有意な差

はなかった。全身疾患について，歯周病と関連があると報告のある高血圧症，糖尿病，

そして脂質異常症に着目したが，十分なサンプル数を確保できた高血圧症を解析対象

とした。全対象例の術前の PPD，Bleeding on Probing（BOP）陽性率は，それぞれ 5.80 

± 1.39 mm，71.7％，骨欠損角度は 36.26 ± 12.27°であった。骨欠損形態は 1壁性欠損が

14部位（7.8％），2壁性欠損が 49部位（27.2％），3壁性欠損が 117部位（65.0％）で
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あった。すべての項目において，FGF-2群と ABG群の間で有意差はなかった（表 1）。 

 

２．歯周組織再生効果の比較 

FGF-2 と ABG を用いた歯周組織再生療法の有効性を比較した。VBDIR は，FGF-2

で 24.00 ± 30.88%，ABG では，30.53 ± 36.16%であった。PPDI は，FGF-2 で 2.13 ± 1.62 

mm，ABG では，2.47 ± 1.43 mm であった。年齢，性別，喫煙歴，高血圧症の有無，

術前の PPD，骨欠損形態，そして骨欠損角度を共変量とし，共分散分析を行った結果，

FGF-2群と ABG群の間で有意な差があるとはいえなかった（図 3）。PPD と BOP陽

性率における術前と術後の検査結果を示す（表 2）。術前と比較して，術後は有意に

改善した（p < 0.01）。 

 

３．FGF-2を用いた歯周組織再生療法の再生効果に対する患者因子の影響 

FGF-2製剤の歯周組織再生効果と年齢，性別，喫煙歴，高血圧症の有無，術前の PPD，

骨欠損形態，そして骨欠損角度の関連を重回帰分析で評価した。VBDIR では喫煙（p 

= 0.010）と術前の骨欠損角度（p = 0.023），PPDI では術前の骨欠損角度（p = 0.034）

で有意な関連があった（表 3）。 
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考察 

FGF-2 と ABG を用いた歯周組織再生療法について，FGF-2 を応用した部位はプラ

セボ薬で治療した部位と比較して有意に骨再生が誘導されること 39)や，自家骨の応用

によって歯槽骨吸収が改善し，PPD が減少すること 40)など，これまでに両者の有効性

を示した報告は多数あるものの，FGF-2 製剤の単独使用と ABG の単独使用の比較に

関する報告は，ほとんどない。一方で，近年増加している高齢者や全身疾患を背景に

持つ患者を対象とした報告は少ない現状がある。そこで，本研究では，歯周組織再生

療法における FGF-2 と ABG の効果を比較すること，さらに，FGF-2 に焦点を当て，

歯周組織再生効果と背景因子との関連について検討することを目的として，141 患者

の 180部位を評価した。 

まず，FGF-2 と ABG の歯周組織再生効果の評価を，年齢，性別，喫煙歴，そして

高血圧症を共変量とし，共分散分析を行った。本研究の対象症例において，FGF-2 と

ABG はいずれも術前のベースラインと比較して PPD の改善があった。しかし，FGF-

2 と ABG の間で VBDIR および PPDI に有意な差があるとはいえなかった。ABG は歯

周組織再生療法において最も長い実績を持つが，自家骨採取時の侵襲が大きく，採取

量にも制限があることが課題である 19-21)。また，ABG には骨誘導性や骨伝導性の特
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徴があるものの，移植骨が感染源となった場合，その有効性は減弱する。一方，FGF-

2 は，術中の侵襲が小さくその使用方法は簡便であり，またシャーピー線維の形成を

伴う強力な創傷治癒促進作用によって感染抵抗性を改善すると報告 41)がある。FGF-2

と ABG の比較に関して，Kojima らは，ランダム化比較試験において FGF-2 が ABG

と比較して有意に骨再生を促進することを示している 36)。本研究では，FGF-2 の歯周

組織再生効果は ABG と比較して有意な差があるとはいえないことを示したが，この

結果にはギャップがある。これは，本研究が後ろ向き研究であり，両群のサンプル数

に差があることや，Kojima ら 36)の報告では，心血管疾患や糖尿病などの全身疾患を

持つ患者や喫煙歴のある患者を対象外としていることといった研究デザインの違い

によるものと考えられる。本研究では，特に年齢，性別，喫煙歴，高血圧症の有無と

いった背景因子を踏まえて解析を行い，FGF-2 と ABG の有効性を検討した点で新規

性がある。 

重回帰分析の結果から，喫煙，骨欠損角度は FGF-2 の組織再生効果に影響を与える

可能性があることがわかった。まず，喫煙歴は，VBDIR と正の関連がみられた。この

結果は喫煙が歯周治療に対して負の影響を与えるという過去の報告 39)と異なるが，本

研究における対象症例は，再生療法を適用する際には禁煙が推奨されているにも関わ
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らず，実施された症例であるため，解剖学的形態などの他の再生療法の成功要因が有

利に作用した可能性がある。このことから，喫煙の有無は歯周組織再生療法の再生効

果に影響を与える可能性があることを示した。過去の報告 36)では，喫煙者が対象集団

から除外されているため，本研究において FGF-2 を用いた歯周組織再生療法に対する

喫煙の影響を示したことは意義がある。しかし，サンプル数が小さいため，今後，調

査範囲を拡大し，さらに研究が必要である。次に，術前の骨欠損角度と VBDIR・PPDI

ともに負の関連がみられた。術前の骨欠損角度が大きい症例ほど，改善率が落ちるこ

とを意味している。この結果は，過去の報告 42)と比較して，同様の知見が得られた。 

全身疾患に関しては，高血圧症，糖尿病，そして脂質異常症を対象とすることを試

みた。その中で，十分なサンプル数を確保できた高血圧症を対象として解析を行った。

高血圧症に関する解析において，VBDIR と PPDI に有意な差はなく，いずれの材料も

歯周組織再生効果を発揮した。高血圧状態は，骨代謝や骨リモデリングの異常や酸化

ストレスの増加による細胞機能の低下を導くことがわかっている 43)が，血圧コント

ロールが適切に行われていれば，歯周組織再生効果に影響しないことを示唆している。

また，他の全身疾患についてサンプル数が十分に確保できなかった理由として，歯周

外科手術は基礎疾患がコントロールされていることが前提となる 44)ため，本研究では
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該当する患者が少なかったためと考える。全身疾患の影響について詳細に解析するた

めには，さらに臨床研究が必要である。 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に，垂直性骨欠損深さはデンタルエックス

線画像を用いて測定されたが，本研究では，エックス線画像を撮影する際に規格性の

あるステントを使用していないため，計測に誤差が生じることが考えられる。そこで，

セメントエナメル境から根尖までの長さの比を計測して VBDIR として算出すること

で，骨再生の再現性を補正した。骨形態の変化の把握のためには，コンビームコン

ピュータ断層撮影（CBCT）画像が有用である 45)が，解析のためのサンプル数を確保

するためにデンタルエックス線画像で評価した。第二に，VBDIR算出のためのデンタ

ルエックス線画像上での測定やチェアサイドでの PPD の測定にバイアスが生じてい

る可能性がある。これらのバイアスを補正するために，エックス線画像上での測定は

限られた検査者で測定を行い，検査者内および検査者間のキャリブレーションを行う

ことで，その影響を最小化した。また，PPD の測定は，日本歯周病学会認定医以上の

歯科医師によって実施され，各患者に対して同一歯科医師が行っているが，検査者間

のキャリブレーションは行っておらず，検査は盲検化されていない。一方で，術者の

手術手技に再生効果が依存する可能性もあるため，本研究では，FGF-2 と ABG の両
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者を実施している歯科医師の症例を対象とすることによって，手術手技によるバイア

スを補正した。第三に，本研究では，対照群として再生療法を選択しなかった群は含

まれていない。真の再生効果を評価するためには，対照群として，歯肉剥離掻爬術の

みを行った群が必要であると考えられる。近年の歯周病治療では，垂直性骨欠損に対

しては再生療法を適用する場合が多いため，十分なサンプルサイズが得られない可能

性が高い。そのため，本研究では，既存のゴールドスタンダートとして実績のあるABG

と新規の歯周組織再生医薬品である FGF-2製剤を比較した。 
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結論 

 本後ろ向きコホート研究での対象集団において，FGF-2製剤による歯周組織再生効

果は ABG のそれと比較して，有意な差があるとはいえなかった。FGF-2 製剤による

歯周組織再生効果は，喫煙歴と術前の骨欠損角度に関連があった。  
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図の説明 

図 1. 垂直性骨欠損改善率（vertical bone defect improvement ratio：VBDIR）と

骨欠損角度の計測方法 

（A） CEJ（セメントエナメル境），RA（根尖），BD（骨内欠損底部），BC（歯槽頂）。

術前と術後のデンタルエックス線写真上で CEJ - RA，CEJ - BD，BC - BD の長さを測

定し，VBDIR を算出する。（B）CEJ - BD，BC - BD のなす角度を計測する。 

 

図 2. フローチャート 

調査対象選択のフローチャート。選択基準を満たす 384 名（男：140 名，女：244

名），488部位から，骨溶解性疾患 16部位，分岐部病変 67部位，歯内歯周病変 1部

位，recombinant human fibroblast growth factor-2（FGF-2）と autologous bone graft（ABG）

以外の使用 11部位，検査履歴なし 65部位を除外した。さらに，254名（男：93名，

女：161名），328例から FGF-2 と ABG の併用 14部位，FGF-2 または ABG のいず

れかのみを実施した歯科医師による 134 部位を除外し，141 名（男：43 名，女：98

名），180部位（FGF-2：150部位，ABG：30部位）を調査対象とした。 
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図 3. recombinant human fibroblast growth factor-2（FGF-2）製剤と autologous 

bone graft（ABG）における vertical bone defect improvement ratio（VBDIR）と

probing pocket depth improvement（PPDI）の比較 

（A）各群の VBDIR。（B）各群の PPDI。P値は共分散分析の結果に基づく。FGF-

2 と ABG で，VBDIR と PPDI に有意な差があるとはいえなかった。 


