
 0 

学位申請論⽂ 

 
⼝蓋残遺孔閉鎖術に対する Ti 系固体接着材の 

新規活⽤法の検討 

岡⼭⼤学⼤学院医⻭薬学総合研究科 ⻭科矯正学分野 

 

内⽥ 健太 

 

 

指導教授 

岡⼭⼤学⼤学院医⻭薬学総合研究科 ⻭科矯正学分野 

上岡 寛 

 

 

 



 1 

緒⾔ 

⼝唇裂⼝蓋裂（Cleft Lip and/ or Palate: CL/P）は最も頻度が⾼い先天性頭蓋顔⾯奇形の⼀

つであり, 本邦では 600⼈に⼀⼈の発⽣頻度とされ, CL/P患者のうち⼝蓋裂（CP）を伴う

頻度は約 60-70%と報告されている 1-3)．CP治療の⽬的は, 正常な⿐咽腔閉鎖機能の獲得で

あるが, 裂型や⼿術⽅法によっては, ⼝蓋粘膜の後⽅や正中側への移動が必要となり, 時と

して硬⼝蓋の⾻⽋損部において, 組織の不⾜や縫合不全, 組織壊死などで⼝蓋部に瘻孔

（⼝蓋残遺孔）を形成することがある. ⼝蓋残遺孔は, ⾷物や飲料の⿐腔への漏出や気流

の⿐腔への漏れによる構⾳異常を⽣じ, ⽇常⽣活にも障害を⽣じる恐れがある 4-8)．⼝蓋残

遺孔は⼝蓋形成術の術後早期に発症することから, その治療には早期の閉鎖⼿術が望まれ

るところであるが, 頻回の幼少期の⼿術では⼝蓋の強い瘢痕化を⽣じさせ, 術後に上顎⾻

の著しい成⻑障害を⽣じさせる可能性が⾼い. このため, 積極的な閉鎖術は⾏わず, 成⻑と

その障害の程度を鑑みて, 再閉鎖術の時期を検討している. ⼤きな残遺孔に対しては, オブ

チュレーターの使⽤といった⾮外科的治療と，粘膜⾻膜弁，⾆弁，脂肪組織, ⼈⼯材料を

⽤いた外科的治療が検討される 9-17)．しかし，外科的治療での成績は決して良好ではなく, 

この残遺孔閉鎖術後の瘻孔再発率は 33〜50%と報告されており 10, 18, 19)．⾻⽋損部での粘膜, 

特に瘢痕化し⾎流の障害を伴っている粘膜での閉鎖術の困難さが課題となっている. なお, 

このような⼝腔⿐腔瘻孔形成は⼝蓋裂においてみられるが, 同様に⼝腔粘膜の⽋損と⾻⽋

損, さらにはその上⽅を覆う粘膜⽋損から瘻孔を⽣じるものとして, 抜⻭や⻭科⽤インプ
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ラント埋⼊，腫瘍・嚢胞切除，薬剤や放射線療法による⾻壊死などに続発して⼝腔⿐腔瘻

孔を⽣じる場合がある. これらに対しても, ⾃然閉鎖が期待できない場合は外科治療が選

択されるが, 健常な粘膜から作製された粘膜⾻膜弁の移動術で閉鎖が⾏われても, ⾻⽋損

部の Dead Spaceの⼗分な⾎餅形成や組織化が困難となって, 再度瘻孔が形成されることも

多い. 再発の原因となるこの⾻⽋損部分を補う治療が求められ, ⾻移植や⾻補填剤, 脂肪な

どの組織移植が⾏われているが, これら瘻孔閉鎖のための簡便かつ信頼性の⾼い医⽤材料

や技術の開発は必要性が⾼いと考えられる 20-22)． 

これらの問題に対し, 瘻孔閉鎖で⽤いられる⼈⼯材料（⾼分⼦シートやチタン（Ti）系⽣

体材料）の応⽤が検討されてきた 23, 24)．しかし，⾼分⼦シートの使⽤には強度・剛性の低

さ，異物反応の可能性，経時的な劣化といった課題がある 25-28)．⼀⽅で Tiは優れた強度と

⽣体適合性を⽰すが，通常，スクリューやワイヤーなどのデバイスを⽤いた固定が必要で

あり，操作⼿技の煩雑さや材料/組織間の間隙形成といった問題がある 24, 29-32)．近年，被着

体と接触させるだけで⽣体組織との接着を実現する固体接着材が注⽬されているが，これ

まで固体接着材と硬組織との接着は報告されていない． 組織と材料との直接的接着は，

デバイス関連合併症の防⽌に寄与すると考えられ， Ti 系固体接着材の性能向上は有⽤な

インプラント材料の選択肢となりうる．先⾏研究によると酸処理 Ti （AT-Ti）は，表⾯の

⾼い疎⽔性により軟組織コラーゲンの⽔分⼦を局所的に排除し，コラーゲン粘着性と接触

点数の増加を誘導する特徴を持つ 33)．この特徴に基づき，⾻基質内のコラーゲン線維を露
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出させることで AT-Tiが軟組織だけでなく⾻組織とも直接的な接着を実現しうると着想し

た. 

本研究では，AT-Tiが⾻組織とも直接的な接着を⽣じるための⾻表⾯のコラーゲンを露出

の適切な酸処理プロセスを検討し, 加えて接着した Ti 系固体接着材の⾻への即時的・直接

的な接着性を評価した．さらに，臨床応⽤を想定し，実験的に⼝蓋瘻孔を作成した⼝蓋裂

瘻孔モデルラットを⽤いた評価を実施し, その接着性の安定性について検討した． 
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材料と⽅法 

1． Ti シート，⾻試料の準備 

厚さ 15μmの Commercially Pure （CP） Ti シート（Grade 1，TR2700C-H; ⽵内⾦属箔粉

⼯業株式会社，東京）を使⽤した．特に断りがない限り，使⽤した全ての化学薬品は富⼠

フイルム和光純薬株式会社（⼤阪）から購⼊した．Ti シートは 5×35 mmの⼩⽚に切断し

た．これらの⼩⽚はアセトンで 3回，次いでMilli-Q ⽔で 3回洗浄した後，⾵乾した．乾

燥したシートを 97 wt% H2SO4と 35 wt% HClを⽔で混合して調製した溶液（最終組成: 45 

wt% H2SO4および 15 wt% HCl）に 70°Cで 20 分浸漬し，酸処理を施した．酸処理後，シー

トを含む溶液を中和し，シートを取り出した後, 60℃で 24時間乾燥した．  

新鮮なブタ⼤腿⾻は東京芝浦臓器株式会社（東京）から調達し，⾻ブロック（10×10×2 

mm）を作製した．各⾻ブロックをプラスチックチューブ内で 38%リン酸 2 mLに浸漬し，

0〜300 秒間酸処理した．酸処理後，⾻ブロックをMilli-Q ⽔で 5 分間，3回洗浄した． 

2． Ti シート, ⾻試料の物理化学的特性評価 

未処理の Ti シート （N-Ti），酸処理 Ti シート（AT-Ti）および⾻ブロックの表⾯形態

は，⾛査電⼦顕微鏡（SEM，JSM-6701F; ⽇本電⼦株式会社，東京）を⽤いて観察した．

観察前に，試料はアルミニウムスタブ上で乾燥させ，オスミウム（Neoc-Pro，メイワフォ
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ーシス株式会社，東京）でコーティングした．元素分析は SEM（S4800，⽇⽴ハイテク，

東京）に装着したエネルギー分散型 X線分光法（EDS）により実施した．この SEMはシ

リコンドリフト検出器（EDAX Genesis APEX2，Ametek 社，PA，USA）を装備し，岡⼭⼤

学動物資源部⾨⿅⽥施設に設置されている．  

 脱灰⾻ブロックのナノスケール形態および Young率は, パルスフォースモードで動作す

る Atomic Force Microscope（AFM）を⽤いて定量化された. パルスフォースモードは, 

LabVIEW-FPGAプログラム（National Instruments, Austin, TX, USA）を⽤いて実装したフィ

ードバック制御システムにより作動させた. マッピングは, ⽣理⾷塩⽔中で 40 Hzの駆動周

波数にて実施した. 使⽤した AFMカンチレバー（OMCL-AC160TS, オリンパス, 東京, ⽇

本）の公称ばね定数は 42 N/m, 先端半径は 7 nm 未満であった. 試料荷重⼒のみによるカン

チレバーたわみを分離するため, カンチレバーに作⽤する流体⼒を除去した 34).  各測定位

置における荷重⼒と試料ステージとカンチレバー基部間の距離の関係を⽰す荷重-距離曲線

を, Sneddon モデルを⽤いて解析し, 脱灰⾻組織の弾性係数を以下の式で算出した: 

 

ここで, αは AFM先端の半開⾓度, δは先端の試料表⾯への押し込み深さ, νは試料のポア

ソン⽐であり, 0.5と仮定した 35). 各測定位置間の間隔は 200 nm, マッピング領域は 20 × 20 

μmであった. 
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3． 剪断接着試験 

⾻試料に対し, N-Ti シートおよび AT-Ti シートを圧接, 接着したのち, 接着⼒計測（剪断

接着試験）を⾏った. 剪断接着試験は，⼩型卓上試験機（EZ-test; 島津製作所，京都）を⽤

いて 150 mm/minの速度で実施した．接着強度は，デジタルマイクロメーター（MDC-

25MJ; 株式会社ミツトヨ，神奈川）で測定した各 Ti シートの初期幅と厚さに基づいて算出

した．各サンプル群につき 4回の測定を実施した．組織接着試験では，切断組織の過剰な

⽣理⾷塩⽔を濾紙で除去後，Ti シートを 2×5 mmの領域で⾻組織に圧接後，計測を⾏っ

た． 

4． ラット⼝蓋瘻孔閉鎖実験 

Sprague-Dawley （SD）系ラットは⽇本エスエルシー株式会社（浜松）より購⼊した．す

べての動物は岡⼭⼤学動物実験実施要領に基づき，岡⼭⼤学動物実験委員会（OKU-

2023046）の承認を得て取り扱った．7週齢雌ラットを⽤い，⼝蓋裂瘻孔モデルを作製し

た．⼝蓋正中の粘膜をメスで切開し，⾻膜剥離器を⽤いて⾻を露出させた．⻭科⽤バーを

⽤いて⼝蓋に直径 1 mmの⽳を開け，38%リン酸で⾻表⾯を 1 分間酸処理した後，⼗分に

洗浄した．⽳を覆うように AT-Ti シートを接着し，⼝蓋粘膜を縫合し創⾯を閉鎖した．⼿

術後 0⽇⽬および 7⽇⽬にラットを屠殺し，⼝蓋⾻を採取して 4% パラホルムアルデヒド
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（PFA）で固定した．⼝腔顎顔⾯領域のマイクロ CT画像は，Latheta LCT-200（アロカ株

式会社，東京）を⽤いて 90 kV，110 mA，スライス幅 120 μmで撮影した． 

5． 統計解析 

⾻ブロック幅の測定および剪断接着試験は各 4回実施された．データは平均値±標準偏差

（SD）で⽰した．複数群間の⽐較には，StatView-5.0（SAS Institute Inc., NC, USA）を⽤い

て⼀元配置分散分析（ANOVA）と Tukey’s HSD検定を⾏った．統計的有意⽔準は p<0.01

とし評価した． 
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結果 

1． AT-Ti シートの特性 

Ti シートを H2SO4/HCl 溶液で酸処理を⾏った．本研究で使⽤した厚さ 15 μmのシートで

は，25 分以上の処理により Ti シートの部分崩壊が観察された．したがって，すべての実

験では 20 分間酸処理の Ti シートを使⽤した．酸処理後の AT-Ti シートは表⾯の⾦属光沢

が失われ，暗⾊化が認められた（図 1A）33)．先⾏研究より，これは接着メカニズムに関

与し, より疎⽔性を⽰す TiH2の形成に起因したと考えられる．SEM像では，酸処理により

表⾯の粗造化が確認された （図 1B）．  

2． ⾻ブロック  

ブタ⼤腿⾻ブロックを 38%H3PO4で処理し，⾻表層脱灰を誘導した （図 2A）. SEMでの

⾻ブロック表⾯の観察では酸処理後の⾻表⾯における線維構造の増加が確認された （図

2B）, また, 光学顕微鏡での⾻ブロック断⾯の観察では, 酸に接触した⾯に透過性の増加が

認められた （図 2C）．この透過性の増加した部位の厚みを計測し, 脱灰時間を⽐較した

グラフを⽰す（図 2D）．このグラフから, 未脱灰の場合と⽐較し, ⾻への酸処理時間が 60

秒以上で優位に脱灰されていたことが判明した. 加えて EDS 分析により，脱灰により半透

明層におけるカルシウム（Ca）含有量の⼤幅な減少と，それに対応する炭素（C）含有量



 9 

の増加が確認された（図 2E）．これらの所⾒は，脱灰によるリン酸カルシウムの消失とそ

れにともなうコラーゲン線維の露出を⽰唆している．  

より詳細に⾻表⾯の評価を⾏うために, AFMによる観察を⾏ったところ，酸処理開始 10

秒以内に球状に⾒られる無機沈着物が消失し，コラーゲン線維が明瞭に露出した．さら

に，⾒かけのヤング率計測では，酸処理開始後 10 秒以内に急激に低下し，その後は緩や

かな減少を⽰した（図 3A）．処理時間経過にともない表⾯粗さの増加も観察された．3D

再構築後のマッピングからは， 不均⼀な脱灰が⽰唆された（図 3B）． 

3． 剪断接着試験 

AT-Ti シートは，未処理の⾻には接着せず, 脱灰⾻表⾯に圧接することで強固な接着を⽰

した（図 4A）．⾻への接着強度は⾻脱灰時間の経過とともに増加し，60 秒処理後に約 200 

kPaの最⼤値に達したが, 300 秒脱灰後には⾻接着強度が低下した．剪断接着試験後の Ti 表

⾯の SEM像から，N-Ti シートでは表⾯沈着物を認めなかったが，AT-Ti シートでは脱着

後の表⾯に線維状のコラーゲンとみられる沈着物を認めた（図 4Ba, b）． 

4． 動物実験 

SDラットを⽤い, ⼝蓋⾻に瘻孔を形成し⼝蓋裂瘻孔モデルを作製した, 作製時の模式図を

⽰す（図 5A）. AT-Ti シートは脱灰⾻に瞬時に強固に接着し, 術後 4週⽬に実施したマイ
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クロ CT解析により瘻孔閉鎖の継続が確認され，AT-Ti シートが⼝蓋⾻に強固に付着し移

動していないことが⽰された（図 5B）．⼀⽅ N-Ti シートでは⾻への接着性がなく，シー

トが移動しており, また, 瘻孔閉鎖は認められなかった．  
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考察 

⼝蓋裂残遺孔は，飲⾷物の⿐腔への流⼊や構⾳障害など，患者の⽣活の質（QOL）を低

下させる 36, 37)．これら瘻孔に対しては⼆次的な外科的処置を必要とすることが⼀般的であ

るが，閉鎖する粘膜の瘢痕化から瘻孔を被覆する粘膜⾻膜弁の可動性の低下や⾎流の問題

から, その閉鎖術による⼿術成績も必ずしも⾼いものではない. また, それら因⼦のほか, 

瘻孔が再発する要因として瘻孔部の⾻⽋損が挙げられる. 瘻孔閉鎖術では瘻孔周囲の粘膜

を翻転して⾏う⿐腔側の粘膜縫合と⼝腔側粘膜弁の移動で⾏う⼝腔側粘膜縫合間で⾏うが

これら粘膜で閉鎖された下部に存在する⾻⽋損部に⼀致した Dead Spaceが存在する. この

Dead Spaceの存在から閉鎖した粘膜弁への⾎流の回復障害を⽣じ, また Spaceでの⾁芽形

成と瘢痕拘縮によりわずかな裂開から瘻孔を容易に再発する. そのため, この Dead Space

による影響を排除するため, ⾃家⾻や脂肪組織, あるいは⾻補填材などの介在物を填⼊さ

せることが⽰されている.⼀⽅, インプラント前治療で⾏われる⾻増⽣治療では⻭槽⾻形態

を維持させるためにチタンシートやメッシュによる被覆が⾏われており良好な成績を⽰し

ている. そこで, 瘻孔閉鎖術において⾻⽋損部分を被覆する材料としてチタン製材を応⽤

することで Dead Spaceによる影響を排除できるのではないかと考えるに⾄った. しかしな

がら⻭槽⾻増⽣で⽤いられているシートあるいはメッシュでは, スクリューなどでの固定

が必要となり, 広範囲な剥離などが必要となるため, ⼝蓋裂残遺孔閉鎖術には適応できな

い. そのため, 剥離範囲を最⼩として⾻⽋損部を被覆できる, ⾻組織と接合性を有するチタ
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ン製のシート材の開発が望ましい. 本研究では, すでに軟組織と接合性を有することが確

認されている AT-Ti シートについて着⽬し, ⾻表⾯の脱灰処理による⾻への即時かつ強固

な接着を実現し，瘻孔閉鎖材としての有効性を確認することを⽬的とした． 

先⾏研究では，AT-Ti シートが真⽪組織を含む⽣体軟組織に対して⾼い直接接着性を⽰す

ことが報告されている 38)．そのメカニズムとして，AT-Ti シートの疎⽔表⾯が局所的にコ

ラーゲンの⽔分含有量を減少させ，コラーゲン粘度の急激な上昇を引き起こすことで接着

に寄与することが実証されている．さらに，このコラーゲン粘度増加の背景にあるメカニ

ズムは，コラーゲン脱⽔に伴う三重らせん構造の破綻により，疎⽔性アミノ酸（特にグリ

シン）が露出することにある 39-41)．これらの知⾒に基づき，本研究では⾻脱灰処置を通じ

て⾻コラーゲンの露出を試みた．⻭科分野において，硬組織の脱灰はエナメル質や象⽛質

など⻭組織へ⼈⼯材料を接着させるために広く⽤いられてきた．本研究では，エナメル質

脱灰に⽤いられるものと同じ濃度の H3PO4 ⽔溶液を使⽤した 42, 43)．その結果，⾻の無機質

脱灰とコラーゲン露出が 60 秒以内という極めて短時間で認められた．脱灰処理された⾻

断⾯の観察から，この脱灰処理は主に無機成分を除去し，コラーゲンを含む基質成分の除

去には働かないことが明らかとなった．重要な点として，この酸処理溶液の効果は⾻表⾯

に限定された．60 秒以内の処理では，脱灰深度は 40 µm 未満であった．この現象は⾻物

性, 機能の維持に重要である．AFMによる脱灰⾻表⾯の解析では，処理時間の延⻑に伴い

脱灰⾻表⾯に残存するマトリックスが軟化することが⽰された．⼀般的に接着強度は被着
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体の物理的特性に強く依存することが知られており, 本研究の結果は酸処理による⾻表⾯

の性状変化が強固な接着の⼀因であることを⽰唆している. ⾻表⾯の酸処理時間の最適化

により, ⾒かけの Young率低下に裏付けられる軟組織の露出が重要と考えられた 44)． 

ブタ⾻ブロックを⽤いた AT-Ti シートとの剪断接着試験の結果，想定通り AT-Ti シート

は酸処理した⾻に軽い圧接で瞬時に接着した．剪断接着試験では最⼤接着強度が約 200 

kPaに達した．この接着強度は，AT-Ti シートを⽤いた真⽪組織との接着強度である 60 

kPaを上回った 38)．接着強度は被接着体の物理的特性に影響されるため，⾻のような硬く

強靭な材料では接着強度が⾼くなったと考えられる．このことは，酸処理時間が 200 秒以

上になると接着強度が低下することからも裏付けられる．AT-Ti シートの接着におけるコ

ラーゲン線維の関与は，脱着後に AT-Ti シートに付着したコラーゲン線維残渣の存在から

も確認された．  

In vivoでも，AT-Ti シートは⾻に瞬時に強固な接着を⽰した．この接着は 4週間後のマイ

クロ CT画像結果でも確認され，接着部位における AT-Ti シートの移動を認めず，隙間な

い結合が維持されていた．また,  接着後に採取した組織より, AT-Ti 上は軟組織で被覆さ

れ瘻孔形成を認めなかった. AT-Ti シート周囲では炎症性所⾒も認められず，⾻や粘膜に対

する⾼い親和性を⽰したと考えられる．⼀⽅で，N-Ti シートは⾻への接着性を⽰さず，N-
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Ti シートは接着⾯の移動を認め, それにより粘膜弁の瘻孔閉鎖不全が⽣じた可能性が⽰唆

された． 

⼝蓋裂術後残遺孔形成の要因には，根本的には⾻⽋損部で⾏った⿐腔側, ⼝腔側粘膜縫合

部での⾎流障害や瘢痕拘縮などの⼿術的要因のほか, 術前からある⾆癖や吸啜時など⼝腔

習癖による⼝蓋粘膜への刺激の残存がある 45). また, これら因⼦は瘻孔閉鎖術においても, 

瘻孔再発の要因として挙げられ, いずれにせよ, 根本的な要因である⾻⽋損部に対しての

処理として, ⾼強度⼈⼯材料の使⽤はこれらの原因に対処する有望な⼿段であり，⾼い⽣

体適合性を有する Ti シートが⼀つの選択肢となる．本実験で使⽤した AT-Ti シートは，

⾻・粘膜双⽅への安定した持続的接着性を⽰し，即時固定，取り扱いの容易性，機械的強

度などの有⽤性があることが⽰された．これらの特性は，⾻増⽣のための⾻増⽣法（GBR

法）を含む⻭科・整形外科的再建・再⽣のための新たな⽣体材料としての臨床的有⽤性を

⽰唆している 46)．⼀⽅で，酸処理時の周辺組織への侵襲性を防⽌する⽅法など，⾻表⾯処

理の最適化は，今後の重要な課題である 47)． 
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結論 

AT-Ti シートと⾻表⾯への酸処理という⼆つの⼿法を組み合わせることで，新規残遺孔閉

鎖法を開発した. 本⼿法では，⾦属材料の⾻への結合に必要とされてきたボルト固定など

の⼿術⼿技を簡略化でき，⼿術時間の⼤幅な短縮が期待される. さらに，本技術は残遺孔

閉鎖にとどまらず，⻭科・整形外科領域における⾻増⼤を⽬的とした GBR法や，顎変形

症⼿術における⾻⽚位置の調整などへの応⽤も想定され，新たな⾻治療法として⾼い発展

性を有すると考えられる.  
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図表の説明 

 

図 1 酸処理が Ti シートに及ぼす影響 

A) 未処理の Ti シート（N-Ti, 上部）および酸処理後の Ti シート （AT-Ti, 下部）． 

Scale bar: 5 μm.  

B)  B) N-Ti シート（左⽅）および AT-Ti （右⽅）の SEM像. Scale bar: 2 μm． 
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図 2 ⾻ブロックの脱灰 

A) 実験に使⽤した⾻ブロックの写真. Scale bar: 5 mm.   

B) 各脱灰時間の⾻ブロック表⾯の SEM像． Scale bar: 2 μm． 

C) 各脱灰時間の⾻ブロックの断⾯像. 波線部は透過性が増加している部位を⽰す. Scale 

bar: 50 μm.  

D) ⾻ブロック断⾯像得られた, 各脱灰時間と透過性が増加している部位の厚みを⽐較した

グラフ. アスタリスク（＊）は有意差を⽰す （p<0.01）．Scale bar: 50 μm． 
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E) 脱灰された⾻ブロック断⾯の SEM像（左）および EDS像：Ca（右上）. C（右下）. E-

a) は未脱灰, E-b) は 60 秒間脱灰したサンプルである. Scale bar: 40 μm． 
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図 3 AFMによる初期脱灰時の⾻ブロック形態変化の評価 

A) 0 秒, 10 秒, 60 秒での各脱灰時間の⾻ブロック表⾯の AFM像（左: 形状像, 中央: ⾒か

けの Young率, 右: 押し込み量）および，⾒かけの Young率を⽰したヒストグラム．

Scale bar: 2 μm. 

B) 各脱灰時間の⾻ブロックから得られた，⾒かけの Young率の 3D再構築像． 
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図 4 AT-Tiと⾻ブロックの剪断接着試験 

A) 試験機の取り付け時の様⼦および，AT-Tiと各時間で脱灰された⾻との剪断接着試験

の結果．アスタリスク（＊）は 0 秒を基準とした有意差を⽰す （p<0. 01）． 

B) 接着試験後の AT-Tiの SEM像．B-a) 未処理⾻との接着後の AT-Ti 表⾯の様⼦. ⽮印は

接着後に付着した被着体を指す.	Scale bar: 400 μm．B-b) 60 秒酸処理後の⾻との接着後

の AT-Ti 表⾯の様⼦. ⽮印は接着後に付着した被着体を指す.	左: Scale bar: 400 μm, 右: 

Scale bar: 2 μm． 
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図 5 In vivoでの接着性の確認 

A) ⼝蓋に⽳を形成し, Ti シートを固定する実験⼿順の模式図.  

B)  摘出した⼝蓋⾻および CT像. B-a) 接着直後および 4週間経過後に摘出した⼝蓋の様

⼦（左）と, それぞれの CT像（右）を⽰す．⽮印は瘻孔部および AT-Ti シートを⽰
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す. Scale bar: 5 mm．B-b) B-a)の CT像より得られた冠状⾯断（左）と⽮状⾯断（右）を

⽰す.	⽮印は瘻孔部を⽰す. 


