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「
顎
の
骨
に
も
う
少
し
厚
み
が
あ

れ
ば
」と
は
、
歯
科
医
師
な
ら

ば
誰
も
が
願
う
こ
と
だ
と
い
う
。

　

入
れ
歯
を
入
れ
る
場
合
、
土
台
と
な

る
顎
の
骨
が
し
っ
か
り
し
て
い
な
け
れ

ば
安
定
し
な
い
。イ
ン
プ
ラ
ン
ト
で
も
、

顎
の
骨
が
薄
い
と
骨
を
突
き
抜
け
て
鼻

の
粘
膜
や
神
経
を
傷
つ
け
て
し
ま
う
。

そ
こ
で
、
歯
茎
を
大
き
く
切
開
し
て
人

工
骨
を
入
れ
る
手
術
を
し
た
上
で
イ
ン

プ
ラ
ン
ト
を
入
れ
る
こ
と
に
な
る
。

　

顎
の
骨
が
薄
く
な
っ
て
し
ま
う
理
由

は
さ
ま
ざ
ま
で
、
合
わ
な
い
入
れ
歯
を

長
い
間
使
い
続
け
た
結
果
、
骨
が
退
縮

し
て
薄
く
な
っ
て
し
ま
っ
た
り
、
歯
周

病
で
骨
が
痩
せ
て
し
ま
う
こ
と
も
多

い
。
先
天
的
に
歯
が
な
い
無
歯
症
や
口

蓋
裂
な
ど
の
病
気
で
は
、
成
長
に
伴
っ

て
何
度
も
手
術
を
繰
り
返
す
な
ど
、
患

児
に
と
っ
て
負
担
の
大
き
い
治
療
を
せ

ざ
る
を
え
な
い
。

Ｐ-

２
は
海
外
で
は
す
で
に
臨
床
応
用

さ
れ
て
い
る
が
、
大
量
に
使
用
し
な
い
と

骨
形
成
を
促
進
し
な
い
。
し
か
も
、
大
量

に
使
え
ば
炎
症
を
伴
う
と
い
う
問
題
が

あ
る
。
た
だ
、
炎
症
が
起
き
な
い
使
用

量
で
は
骨
は
ほ
と
ん
ど
造
成
し
な
い
。

　

そ
こ
で
、
Ｂ
Ｍ
Ｐ-

２
の
使
用
量
は

少
な
め
に
抑
え
つ
つ
骨
形
成
を
促
進
さ

せ
る
物
質
と
し
て
、Ｏ
Ｐ
３-

４
と
い
う

ペ
プ
チ
ド
を
混
合
し
て
み
た
。
11
個
の

ア
ミ
ノ
酸
が
連
な
っ
て
で
き
た
小
さ
な

タ
ン
パ
ク
分
子
で
あ
る
Ｏ
Ｐ
３-

４
は
、

体
内
で
吸
収
分
解
さ
れ
る
た
め
、
抗
原

抗
体
反
応
や
副
作
用
が
起
き
る
リ
ス
ク

が
少
な
い
。
ま
た
、
化
学
合
成
が
可
能

な
た
め
、
安
価
で
作
れ
る
と
い
う
メ

リ
ッ
ト
も
あ
る
。

　
「
ポ
イ
ン
ト
は
簡
便
で
低
侵
襲
な
こ

と
と
、
今
ま
で
で
き
な
か
っ
た
厚
み
を

出
せ
る
よ
う
に
な
っ
た
こ
と
で
す
。
従

　

こ
の
実
験
結
果
を
見
て「
コ
ブ
の
よ

う
に
な
っ
て
し
ま
っ
た
」と
心
配
す
る

声
が
聞
か
れ
た
が
、
そ
の
点
は
心
配
い

ら
な
い
と
青
木
准
教
授
は
話
す
。

　
「
特
に
機
能
を
持
た
せ
な
け
れ
ば
、
そ

の
う
ち
に
吸
収
さ
れ
て
な
く
な
っ
て
し

ま
う
の
で
問
題
あ
り
ま
せ
ん
。
骨
は
使

わ
な
け
れ
ば
退
縮
し
て
し
ま
う
も
の
な

の
で
す
。
逆
に
、再
生
し
た
骨
に
イ
ン
プ

ラ
ン
ト
を
打
ち
込
む
な
ど
、
常
に
力
が

加
わ
る
状
態
で
あ
れ
ば
、
支
え
に
必
要

な
骨
は
残
り
、
機
能
を
続
け
ま
す
」

　

こ
の
結
果
に
お
い
て
は
、
厚
み
が
増

し
た
と
い
う
こ
と
が
何
よ
り
も
大
切

で
、
こ
の
マ
ウ
ス
で
は
元
の
骨
の
倍
程

度
の
厚
み
に
な
っ
た（
図
１
）。

　

意
外
だ
っ
た
の
は
、
注
射
し
て
か
ら

骨
が
形
成
さ
れ
る
過
程
。
骨
形
成
活
性

が
見
ら
れ
た
部
分
に
順
に
色
を
つ
け
て

観
察
し
た
と
こ
ろ
、
ま
ず
骨
そ
の
も
の

に
な
る
基
質
部
分
が
作
ら
れ
、
次
に
基

質
の
外
側
が
石
灰
化
し
、
最
後
に
内
側

の
石
灰
化
が
進
み
骨
が
成
長
し
て
い
た

こ
と
が
わ
か
っ
た（
図
２
）。

　
「
実
際
に
観
察
す
る
ま
で
は
内
か
ら

外
に
向
か
っ
て
石
灰
化
し
て
い
く
も
の

だ
と
考
え
て
い
た
の
で
、
外
か
ら
内
に

向
か
っ
て
成
長
し
た
こ
の
結
果
に
は
大

い
に
驚
き
ま
し
た
。
こ
れ
は
ペ
プ
チ
ド

に
よ
る
増
殖
活
性
亢
進
に
よ
り
ま
ず
形

成
さ
れ
る
骨
の
大
き
さ
が
決
ま
り
、
そ

の
後
骨
へ
の
分
化
促
進
作
用
が
働
い
た

結
果
だ
と
考
え
て
い
ま
す
」

臨
床
応
用
に
向
け
て

研
究
は
次
の
ス
テ
ッ
プ
へ

　

次
の
ス
テ
ッ
プ
で
は
、
中
型
、
大
型
動

物
で
安
全
性
を
確
認
す
る
。
ま
た
、
注

入
量
に
よ
っ
て
ど
れ
く
ら
い
の
骨
が
形

成
さ
れ
る
か
を
調
べ
た
り
、
よ
り
使
い

や
す
い
材
料
の
最
適
化
な
ど
も
重
要
に

な
る
。
さ
ら
に
、
使
用
す
る
注
射
針
の

太
さ
に
至
る
ま
で
、具
体
的
な
治
療
シ
ー

ン
を
想
定
し
て
臨
床
応
用
を
目
指
す
。

　
「
臨
床
研
究
の
実
現
に
向
け
て
本
学
の

産
学
連
携
研
究
セ
ン
タ
ー
と
協
同
し
て

準
備
を
進
め
て
い
け
れ
ば
と
考
え
て
い

ま
す
。
そ
し
て
、
実
際
に
多
く
の
患
者

さ
ん
の
治
療
に
つ
な
げ
た
い
」

　

基
礎
研
究
者
で
あ
り
臨
床
経
験
も
あ

る
青
木
准
教
授
は
、歯
科
臨
床
に
つ
な
が

る
基
礎
研
究
の
大
切
さ
を
強
調
し
た
。

　
「
こ
の
研
究
は
、自
分
自
身
が
患
者
さ

ん
と
接
す
る
中
で
切
実
に
欲
し
て
き
た

技
術
。
全
て
の
歯
科
医
が
求
め
る
治
療

法
と
考
え
て
い
ま
す
の
で
、
で
き
れ
ば

保
険
収
載
で
き
る
技
術
と
し
て
開
発
し

て
い
き
た
い
。
そ
し
て
、
臨
床
に
つ
な

が
る
橋
渡
し
研
究
に
魅
力
を
感
じ
る
若

い
研
究
者
を
育
て
て
い
き
ま
す
」

手術をせずに注射だけで顎骨を作る
歯科医が切望した治療法を開発
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現
在
、部
分
的
に
骨
を
増
や
し
た
り
、

横
に
広
げ
る
こ
と
は
あ
る
程
度
可
能

だ
。
し
か
し
、
相
変
わ
ら
ず
手
術
は
必

要
で
、
骨
を
垂
直
方
向
に
厚
く
す
る
こ

と
は
と
て
も
難
し
い
。

　

そ
の
よ
う
な
状
況
の
中
で
、
青
木
和

広
准
教
授
は“
注
射
す
る
だ
け
で
顎
の

骨
を
増
や
す
”と
い
う
、歯
科
医
に
と
っ

て
夢
の
よ
う
な
治
療
法
を
世
界
で
初
め

て
開
発
し
た
。
ま
だ
小
動
物
を
用
い
て

い
る
段
階
だ
が
、
こ
の
技
術
が
臨
床
応

用
さ
れ
れ
ば
、
歯
茎
を
切
開
す
る
手
術

は
必
要
な
く
、
顎
の
骨
を
厚
く
増
や
す

こ
と
が
期
待
で
き
る
。

骨
形
成
促
進
薬
を
使
い

顎
の
骨
を
厚
く
す
る

　

青
木
准
教
授
は
、
局
所
の
骨
形
成
促
進

剤
で
あ
る
Ｂ
Ｍ
Ｐ-

２
と
い
う
薬
を
使
っ

て
マ
ウ
ス
で
の
実
験
を
試
み
た
。
Ｂ
Ｍ
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来
の
治
療
法
で
は
Ｂ
Ｍ
Ｐ-

２
な
ど
生

理
活
性
物
質
を
浸
み
こ
ま
せ
た
コ
ラ
ー

ゲ
ン
な
ど
の
足
場
材
料
よ
り
大
き
な
骨

を
作
る
こ
と
は
で
き
ま
せ
ん
。
一
方
、

こ
の
方
法
で
は
粒
子
状
の
足
場
材
料
を

用
い
て
骨
が
欲
し
い
部
分
に
骨
再
生
材

料
を
注
射
し
な
が
ら
も
、
ペ
プ
チ
ド
の

作
用
に
よ
り
足
場
か
ら
盛
り
上
が
る
よ

う
に
骨
が
形
成
さ
れ
ま
す
」

　

Ｂ
Ｍ
Ｐ-

２
に
は
骨
を
作
る
間
葉
系
幹

細
胞
を
呼
び
寄
せ
る
力
が
あ
り
、
局
所

に
骨
を
作
る
こ
と
が
で
き
る
。
そ
こ
に

Ｏ
Ｐ
３-

４
を
加
え
る
こ
と
で
、
集
ま
っ

て
き
た
幹
細
胞
を
さ
ら
に
増
殖
さ
せ
て

い
る
と
青
木
准
教
授
は
考
え
て
い
る
。

　
「
Ｏ
Ｐ
３-

４
は
単
独
で
使
っ
て
も
骨

の
分
化
を
促
進
し
ま
す
し
、
軟
骨
の
修

復
作
用
が
あ
る
こ
と
も
わ
か
っ
て
い
ま

す
。
こ
の
ペ
プ
チ
ド
と
Ｂ
Ｍ
Ｐ-

２
の
相

性
が
良
か
っ
た
た
め
、
相
乗
効
果
で
骨

を
増
や
す
こ
と
に
つ
な
が
り
ま
し
た
」

使
わ
な
い
骨
は
な
く
な
り

使
わ
れ
る
骨
は
残
る

　

こ
の
薬
剤
を
粒
子
状
の
ゼ
ラ
チ
ン
ハ

イ
ド
ロ
ゲ
ル
に
混
ぜ
合
わ
せ
て
マ
ウ
ス

の
上
顎
に
注
射
す
る
と
、
約
12
日
で
骨

の
大
き
さ
が
決
ま
り
、
盛
り
上
が
っ
た

部
分
が
４
週
間
後
に
は
緻
密
な
骨
に

な
っ
た
。
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（図1）ペプチドを併せた注射により骨が厚くなる （図２）骨造成部位の顕微鏡像

マ ウス の 上 顎 骨 に
BMP-2とペプチドを
併せて注射したところ
BMP-2単独投与より
約倍の厚さの骨が形
成された。黄色の矢
頭 は 注 射して4週 間
後の新生骨を示す。

上段パネルの黒い部分
は、主に造成した骨を示
している。白い矢頭で示
す緑色のラインは注射し
て12日目、黄色に光る部
位は注射して26日目の骨
形成活性化部位を示す。
BMP-2単 独 投 与 に 比 べ
て、右のペプチド併用群
の方が骨形成活性化部位
が多い。 白のバーは0.5 
mmの長さを示す。

上顎骨に注射
した部位の
立体像

骨造成部位に
おける
横断像

を注射 とペプチ
ドを併せて注射

を注射 とペプチ
ドを併せて注射


