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小動物臨床において，歯周炎に罹患する犬に遭遇する
機会は多い．海外の報告では，一次診療施設の受診理由
の上位に歯周病が位置付けられている［1］．歯周炎は，
歯周病原細菌を主とするバイオフィルムによって生じる
付着の喪失及び歯槽骨吸収を伴う慢性炎症性疾患であ
る．過去の犬の報告では，小型犬種の加齢に伴う歯周炎
が上顎に顕著に認められている［2］．病態の進行に伴い
口腔鼻腔瘻，歯の喪失，内歯瘻，外歯瘻，顎骨折などの
他の疾患に発展する場合もある．
現在，人歯科医療及び獣医療において，歯周炎の治療
として歯周基本治療後に深いポケットが残存する場合
は，組織を再生し，新付着を得る目的で歯周組織再生療
法が選択肢の一つになる．歯周組織再生の成立には，細
胞，血液，サイトカイン，及び足場が必要となり［3］，
一方，再生の阻害因子として，根面の感染，歯の動揺，
及びプラークコントロールが挙げられる［4］．
犬の歯周炎において，根面の感染の除去である組織付
着療法単独で歯周組織再生が認められる場合もあるが，
より確実，かつ早期に歯周組織再生を獲得する目的で，
すでに小動物臨床において，人工骨［5］やエナメルマ
トリックスタンパク［6］を用いた歯周組織再生療法が

報告されている．人歯科医療において，2016 年 9 月に
新規歯周再生療法医薬品であるトラフェルミン（リグロ
ス®，科研製薬㈱，東京）が製造販売承認を取得した（図
1）．トラフェルミンの有効成分はサイトカインの一種で
ある組換え型ヒト塩基性線維芽細胞成長因子（basic 

fibroblast growth factor：bFGF）であり，歯周炎によ
る歯槽骨の欠損に適応して歯周組織再生を誘導するこ
とを目的とする．実験犬を用いた前臨床試験において，
トラフェルミンは人為的に作製した骨欠損に対して充塡
され，継時的な歯周再生の組織学的検討が行われた［7］．
その検討において，トラフェルミンは骨欠損部の未分化
間葉系細胞，歯根膜由来細胞に対して増殖促進作用を示
し，その増殖した細胞は骨芽細胞，セメント質及び歯根
膜の新生や結合組織性の付着の再構築をもたらしたと考
えられる．また，人の第Ⅲ相臨床試験における非劣勢試
験で，既存のエナメルマトリックスタンパクに対して，
新生骨の再生量における優越性を示している［8］．
以上の前臨床試験及び臨床試験の結果から，トラフェ
ルミンの小動物臨床における有効性が期待される．そこ
で本研究では，本院に来院した骨欠損を伴う症例を用い
てトラフェルミンの治療効果を評価した．
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要　　　　　約

飼育犬において歯周炎の有病率は高く，治療にあたる機会の多い疾患である．歯周基本治療後に深い歯周ポケットが
残存する症例では，新付着の獲得を目的に歯周組織再生療法が選択される場合がある．人歯科医療において，2016 年
9 月に新規歯周再生療法医薬品としてトラフェルミン（リグロス®，科研製薬㈱，東京）が製造販売承認された．本研
究では，骨欠損を伴う自然発生的歯周炎に罹患した犬 3頭に対するトラフェルミンの治療効果を検討した．同一患畜犬
の口腔内で治療側と対照側を比較するスプリットマウスモデル法を用いた試験結果から，トラフェルミンの歯周組織再
生における有効性を認めたので報告する．─キーワード：歯周組織再生誘導，歯周炎，トラフェルミン．
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成　　　　　績

症例 1：ヨークシャーテリア，6歳，未去勢雄，左右
上顎犬歯口蓋側に垂直性の骨欠損を認めた．左右とも
に，歯周炎により近心唇側の歯槽骨は吸収し消失してお
り，2壁性の骨欠損であった．処置時における左側上顎
犬歯のアタッチメントロスは 9mmであり，右側上顎犬
歯のアタッチメントロスは 7mmであった．左側をトラ
フェルミン側，右側を対照側として処置した．
2カ月後の効果判定時におけるトラフェルミン側であ
る左側上顎犬歯のアタッチメントロスは 3mmと改善
し，対照側である右上顎犬歯のアタッチメントロスは
7mmと変化は認められなかった．
症例 2：トイプードル，8歳，避妊雌，左右上顎犬歯
口蓋側に垂直性の骨欠損を認めた．骨欠損の形態は 3壁
性の骨欠損であった．処置時における左側上顎犬歯のア

図 2　歯肉剝離搔爬手術時のトラフェルミン充塡（左上顎
犬歯，下方向が吻側）

図 3　歯肉剝離搔爬手術後の縫合処置（矢頭：スリング縫
合の結び目，矢印：運針の経路）

材 料 及 び 方 法

本論文の患畜犬に対する処置は，飼い主の同意を得て
実施した．当院において歯周病治療を行った症例のう
ち，歯周炎による両側上顎犬歯口蓋側の骨欠損が認めら
れた 3頭の犬を対象とした．トラフェルミンが新規医薬
品であり犬における臨床例の報告がないことから，負担
軽減の必要がある．そのため，トラフェルミンによる治
療は片側のみ実施し，その効果は同一個体の口腔内で処
置側と対照側を比較するスプリットマウス法により評価
した．本検討では，両側に歯周炎による犬歯口蓋側の垂
直性骨欠損に罹患した症例を対象として，片側のみトラ
フェルミンを処置し，処置時と 2カ月後のセメントエナ
メル境から歯周ポケット底までの距離であるアタッチメ
ントロスを評価項目として両側の変化を比較した．
処置内容として，最初に麻酔導入後に切歯及び臼歯の
歯周病治療を行った．続いて上顎犬歯は，両側ともス
ケーリング，歯肉剝離搔爬手術における根面の滑沢化と
歯周ポケット上皮を含む軟組織壁の搔爬を目的として
キュレッタージを行った後，アタッチメントロスを測定
した．そして歯周炎の進行による口腔鼻腔瘻に配慮し，
より深いポケットを有する側をトラフェルミン充塡側と
決定した．トラフェルミン（リグロス歯科用液1,200µg，
科研製薬㈱，東京）は骨欠損を満たすのに過不足ない
量を充塡した（図 2）．
縫合は，歯肉粘膜と口蓋粘膜の縫合に加えて，口蓋粘
膜が犬歯に圧着するするよう縫合針を犬歯近心歯肉粘膜
から刺入し，巾着縫合の様式で口蓋粘膜から犬歯遠心歯
肉粘膜，再度口蓋粘膜を経由し犬歯近心歯肉粘膜に戻り
結び終えるスリング縫合を行った（図 3）．非充塡側は，
搔爬後に歯肉粘膜と口蓋粘膜を縫合して終了した．
2カ月後の治療効果は歯肉剝離における明視下にて，
歯周プローブでのアタッチメントロスを測定することに
より判定した．非充塡側では骨欠損が継続して認められ
た場合に限り，トラフェルミンを充塡した．

図 1　トラフェルミン（リグロス ®）
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本研究で適応した犬歯口蓋側は歯周炎の病態の進行に
より口腔鼻腔瘻に至る好発部位であり，小動物臨床でし
ばしば遭遇する．この部位でトラフェルミンによる治療
効果（アタッチメントロスの改善）が得られた結果から，
歯周病治療においてトラフェルミンの適応により口腔鼻
腔瘻に至る歯周炎の病態の進展を制御できる可能性が示
唆される．
トラフェルミンは，動物実験の前臨床試験で新生骨の
再生量及び再生した組織の検索において良好な結果が示
されている．一方，自然発生的歯周炎の犬は動物実験と
異なり，根面の感染が歯周再生の阻害因子となり得る
［4］．また，動物実験における人為的に作製された骨欠
損と異なり，自然発生的歯周炎の犬の骨欠損の形態は多
様である．本研究の 3頭においても，2または 3壁性骨
欠損が認められた．しかし，今回いずれの骨欠損形態で
も良好な結果が得られたことから，トラフェルミンが犬
の歯科治療に応用できる可能性が示唆された．
人歯科医療におけるトラフェルミンは，歯周ポケット
の深さが 4mm以上，骨欠損の深さが 3mm以上の垂直
性骨欠損に用いられる．また，適応禁忌としてトラフェ
ルミンに対して過敏症の既往歴や口腔内に悪性腫瘍のあ
る症例が挙げられる（製剤添付文書）．すでに人の医薬
品として承認されているが，今後，獣医臨床における適
応や予後，そして副作用などのエビデンスを集積する必
要はあると考える．本研究が獣医臨床における歯周組織
再生療法の発展に寄与する報告になることを期待する．
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タッチメントロスは 10mmであり，右側上顎犬歯のア
タッチメントロスは 7mmであった．左側をトラフェル
ミン側，右側を対照側として処置した．
2カ月後の効果判定時におけるトラフェルミン側であ
る左側上顎犬歯のアタッチメントロスは 4mm，対照側
である右上顎犬歯のアタッチメントロスは 5mmと改善
した．
症例 3：トイプードル，6歳，避妊雌，左右上顎犬歯
口蓋側に，垂直性の骨欠損を認めた．骨欠損の形態は，
3壁性の骨欠損であった．処置時における左側上顎犬歯
のアタッチメントロスは 7mmであり，右側上顎犬歯の
アタッチメントロスは 5mmであった．左側をトラフェ
ルミン側，右側を対照側として処置した．
2カ月後の効果判定時におけるトラフェルミン側であ
る左側上顎犬歯のアタッチメントロスは 3mmと改善
し，対照側である右上顎犬歯のアタッチメントロスは
5mmと変化は認められなかった．
以上，3症例の処置前後におけるアタッチメントロス
の変化量を対照側とトラフェルミン側（図 4）において，
Paired-t testを用いて統計学的に比較検討したところ，
トラフェルミン側でのみ有意差が認められた（P＜
0.05）．

考　　　　　察

今回，スプリットマウス法での比較検討により，新規
医薬品であるトラフェルミンの犬における歯周組織再生
誘導の有効性を確認した．今回試験に用いた臨床例はす
べて小型犬種であったが，動物実験における試験はビー
グル犬が用いられている［7］．今後，多様な犬種に用い
られ，適用の体格差による影響を検討する必要はある
が，本研究で小型犬種，動物実験でビーグル犬に対して
良好な結果が示されているので，犬種による影響は少な
いと予測される．
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Periodontal Tissue Regeneration Using Trafermin in Periodontitis of Dogs
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SUMMARY

Dogs have a high prevalence of periodontitis.  Those with the disease often seek medical attention at general 
veterinar y clinics.  In human dental therapy, periodontal tissue regeneration is a therapeutic option in the case 
where deep periodontal pockets remain after basic treatment.  In September 2016, trafermin (Regroth®, Kaken 
Pharmaceutical Co., Ltd., Tokyo) was approved for marketing as a new medication for humans to stimulate peri-
odontal tissue regeneration.  In this study, we per formed a split-mouth trial using trafermin in three dogs with 
spontaneous periodontitis accompanied by bone defects.  Here, we repor t the therapeutic ef fect of trafermin on 
the regeneration of periodontal tissue in af fected dogs.
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