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歯周外科へのヒアルロン酸併用：改善量の読み方に
注意する。
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訳注：抄録、結果、限界節でPD減少・CAL獲得の範囲が異なるため各記載を保持した。本文の343人に対し
表2の人数合計は321人。選択基準のステージIII/IV・B/Cと表2のII/III・A/B、手術単独との一貫した優位とい
う本文とEMD対照・非有意差を含む表3、Briguglioの「有意」とP>0.05、結果の骨再生とCALの混同、バイ
アス分類名・図表参照にも不整合がある。CAL獲得はそのまま骨再生量とはみなさない。検索式は再現性の
ため原語を保持。原著の推奨表現は原著の主張として訳し、本サイト独自の治療推奨ではない。

抄録

目的

ヒアルロン酸（HA）は体内で内因性に合成される天然ポリマーであり、優れた生体適合性・生分解性など独
特の物理化学的・生物学的性質を持つ。このため、特に炎症性疾患管理における治療可能性が広く研究され
てきた。本系統的レビューは歯周炎の外科治療におけるHAの臨床成績への効果を評価することを目的とした。

材料と方法

PROSPERO（CRD42024493296）に登録し、PRISMA 2020ガイドラインに従った。2025年9月までの
PubMed、Cochrane、Scopusを系統的に検索し、歯周炎外科治療でHAの臨床成績を評価したRCTを含めた。

https://doi.org/10.3290/j.ohpd.c_2760
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13508247/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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結果

計343人の9RCTを解析した。標本数は14-60人、追跡は3-24か月であった。HA補助使用は一貫した改善をも
たらし、6-12か月後のプロービング深さ（PD）減少は2.0-3.5 mm、CAL獲得量は2.0-3.8 mmであった。X線
評価でも骨内欠損の骨充填が大きかった。

結論

利用可能なRCTの限界内で、HAは歯周炎の外科管理の補助として可能性を示す。報告された臨床指標改善は
有望だが、エビデンスは異質で、標準化した長期研究による確認が必要である。

キーワード：ヒアルロン酸、炎症性疾患、歯周炎、外科的歯周治療、創傷治癒

HAは体内で内因性に合成される天然ポリマーで、優れた生体適合性・生分解性など独特の物理化学的・生物
学的性質を持つ［10］。このため特に炎症性疾患管理での治療可能性が広く研究されてきた［16,24］。

近年HAは歯周炎・インプラント周囲炎治療で注目されている［14,23］。歯周炎は異常なバイオフィルムに
より始まる慢性多因子性炎症疾患で、歯の支持組織を進行性に破壊する［13,18］。臨床的にはアタッチメン
ト喪失（CAL）、歯槽骨吸収、歯周ポケット形成、プロービング時出血（BOP）を特徴とする［13,18］。適
応が明確なら生物学的製剤は追加の臨床利益を与え得る［5,26］が、長期骨再建への効果には議論がある［
32］。HAは歯肉・歯根膜に豊富で、組織の完全性、創傷治癒、修復に寄与する［7］。炎症時のヒアルロニ
ダーゼ産生により内因性HAが分解されることが、治療的補充の根拠となる［10］。

分子レベルではHAはCD44、RHAMMなどの細胞表面受容体と相互作用し、線維芽細胞移動、血管新生、サイ
トカイン調節に影響する。細胞外マトリックス（ECM）の代謝回転を調節し、酸化ストレスを減らし、再生
型へのマクロファージ極性化を支える。これらが歯周炎治療の補助生体材料として使う科学的基盤となる。

抗炎症・抗菌・創傷治癒作用から、外因性HAは有望な歯周治療補助剤となった。先行研究は軟組織再生、血
管新生、炎症応答調節［2,14］、疼痛緩和・快適性など患者報告結果の改善を示唆する。ただし効果の大き
さ・一貫性は研究間で変動し、改善が統計学的・生物学的に有意かを明確にする必要がある。

本レビューは歯周炎外科治療でのHA補助効果を、臨床結果（PD減少、CAL獲得）と生物学的効果に焦点を当
てて評価し、治療有効性とエビデンスの欠落を明らかにする。

材料と方法

プロトコルと登録

プロトコルをPROSPERO［8］のCRD42024493296に登録し、2020年PRISMAガイドライン［17］に従った。

適格基準

PICOS構造で選択基準と研究疑問を定義した。以下を満たす英語研究を含めた。

1.

対象（P）：ステージIII/IV、グレードB/C歯周炎患者。

2.

介入（I）：HA併用外科的歯周治療。
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3.

比較（C）：HAを受ける試験群と受けない対照群の歯周指標への効果比較。

4.

結果（O）：主要評価項目はPD減少、副次項目はCAL、BOP、骨増大量、微生物学的・炎症マーカー。

5.

研究デザイン（S）：RCTのみ。

検索戦略

2025年9月まで、出版年制限なしでPubMed、Cochrane、Scopusを包括検索し、歯周領域のHA評価研究を収
集した。キーワードとMeSHを組み合わせた検索式を表1に示す。関連論文の参考文献と専門誌も手作業検索
した。Zoteroで管理し、スクリーニング前に重複を除いた（図1）。

表 1

データベースと検索語

データベース（適用フィルター） 検索語

PubMed（無作為化比較試験） ((Periodontitis) OR (open flap debridement) OR (periodontal surgery) OR (intrabony defect) OR
(intrabony lesion) OR (intraosseous defect) OR (periodontal defect) OR (periodontal lesion)) AND
((hyaluronic) OR (hyaluronic acid) OR (hyaluronan))

Cochrane library（全文） ((Periodontitis) OR (open flap debridement) OR (periodontal surgery) OR (intrabony defect) OR
(intrabony lesion) OR (intraosseous defect) OR (periodontal defect) OR (periodontal lesion)) AND
((hyaluronic) OR (hyaluronic acid) OR (hyaluronan))

Scopus（歯科、論文、英語、ヒ
ト）

((Periodontitis) OR (open flap debridement) OR (periodontal surgery) OR (intrabony defect) OR
(intrabony lesion) OR (intraosseous defect) OR(periodontal defect) OR (periodontal lesion)) AND
((hyaluronic) OR (hyaluronic acid) OR (hyaluronan))

図 1

PRISMAフローダイアグラム。

選択過程

2著者（BM、PZ）が独立して検索・選択した。両者は基準に合う追加論文も手作業検索した。題名・抄録で
関連のないものを除いた後、全文を取得し独立に評価した（PZ、BM）。不一致時は第3評価者（XS）が採否
を決めた（図1）。

データ収集過程

著者、年、国、研究デザイン、参加者特性、介入詳細、追跡期間、臨床指標、結果、結論に従ってデータを
抽出・整理した。
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研究のバイアスリスク評価

RCTのバイアスリスクはCochrane Collaborationツールで評価した。2著者（BM、PZ）が評価・協議し、以
下により低・不明・高と判定した：（1）無作為化順序生成（選択バイアス）、（2）割付隠蔽（報告バイア
ス）、（3）研究者・参加者盲検化（交絡バイアス）、（4）結果評価の盲検化（実施バイアス）、（5）欠測
処理（脱落バイアス）、（6）報告者の選択、（7）その他（図2）。

図 2

採用研究のバイアスリスク。

結果

研究の選択

データベース検索で877論文を得た。重複59件を除き818件をスクリーニングし、題名・抄録で784件、全文
入手不能でさらに13件を除外した。最終的に21件の全文を適格性評価し、9研究を採用した（図1）。
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採用研究の概要

表2に採用RCTの特性をまとめる。

表 2

研究特性

著者（年） 国 参加者数（n） 選択基準 平均年齢（歳） 研究デザイン 試験介入 対照介入

Fawzy El-Saye
d et al. (2011)

エジプト 14 小臼歯・大臼歯に、
中等度～深いIBD
（≥3 mm）と
PD>5 mmの隣接
面部位が≥4ある
CP症例

NR SmRCT MWF + 0.8%
HA

MWF＋プラ
セボ

Briguglio et al.
(2013)

イタリア 40 高度全顎的CPで、
隣接面に角状2壁
性骨内欠損（PD≥
7 mm、CAL>7 
mm）がある者

45 ± 8.2 RCT OFD + HA OFD単独

De Santana et
al. (2015)

ブラジル 30 CP、IBD>4 mm、
PD>6 mmの成人

49.2 ± 3.16 RCT MPP + rhFGF
-2/HA

MPP単独

Mamajiwala et
al. (2021)

インド 20 対側性のIBD≥3
mm、PD≥5 mm
が≥2あるPC患者
［PCは原記載］。

39.9 ± 4.18 SmRCT OFD + 0.8%
HA

OFD＋プラセ
ボ

Pilloni et al.
(2021)

イタリア 32 ステージ3全顎的
歯周炎で、非隣接
歯≥2にPD≥5の残
存ポケットが1つ
あり、動揺・根分
岐部病変のない者。

41.47 ± 9.25 RCT HA（架橋1.6
%＋天然0.2%
の混合）

EMD

Vela et al.
Part A (2024)

ルーマニア 54 ステージII/III、グ
レードA/B歯周炎
で骨縁上欠損が
≥2ある患者

NR RCT xHyA EMD

Vela et al,
Part B (2024)

ルーマニア／
イタリア

60 2-3壁性IBD≥3
mmおよび隣接面
PPD≥6 mmを認
める；

NR 多施設RCT OFD + HA OFD単独

Rodríguez-A
et al (2025)

スペイン 53 PD≥6 mm、欠損
構成部≥3 mmの
単一IBDを認める。

NR RCT xHyA EMD

Şener et al
(2025)

トルコ 18 ステージIII、グレー
ドBまたはC歯周
炎と診断された患
者。

NR SmRCT OFD＋0.8%
HAゲル

OFD単独
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NR：未報告；MWF：改良Widmanフラップ；OFD：フラップを開いて行うデブライドメント；HA：ヒアルロン酸；xHyA：架橋HA；
EMD：エナメルマトリックス誘導体；MPP：改良乳頭保存；PD：プロービング深さ；CAL：臨床的アタッチメントレベル；GR/REC：
歯肉退縮；PI：プラーク指数；GI：歯肉炎指数；BOP：プロービング時出血；CEJ：セメントエナメル境；PAL：プロービングアタッチ
メントレベル；GCF：歯肉溝滲出液；ABL：歯槽骨喪失；IBD：骨内欠損；TOS/TAS：総酸化／抗酸化状態；RCT：無作為化比較試験
；SmRCT：スプリットマウス無作為化臨床試験；CP：慢性歯周炎。

患者343人の9RCTを解析した（図2）。OFDやMWFなどの外科処置へのHA補助使用を評価し、追跡は3-24か
月であった。製剤は0.8% HAゲル［9,15,30］と架橋HA［3,20,25,28,32］で、局所またはEMDとの組合せで
適用した［33］。

研究結果

研究全体でHA補助使用は手術単独に比べ主要臨床結果を一貫して改善した。平均PD減少は2.0-6.0 mm、
CAL獲得量は2.5-5.0 mmで、3か月から改善し24か月まで安定した。いくつかの研究はGR・BOP減少、局所
炎症マーカー（IL-6、IL-8、IL-10、IL-17）の低下も報告した［30］。X線解析は有意な骨再生を示し、治療
部位の最大48%でCAL≥4 mmを獲得した［25］。6か月後の骨内欠損で架橋HAがEMDより良好な臨床・X線
成績を示したVelaら［31,32］と一致する。

バイアスリスクの分析

大半の研究は全体として低～中等度のバイアスリスクであった。一部では追跡不能や抗菌薬使用による脱落
が多かった。盲検手順は一貫しなかったが、無作為化と割付隠蔽は概して適切であった（図1）。

考察

過去数十年、歯周病学ではより良い結果を目指し、骨補填材、EMD、バリア膜、成長因子などの生体材料を
中心に多様な補助治療が確立された［6,11,29］。HAも吸湿性、抗炎症・抗菌作用に加え、成長因子の吸収と
組織再生促進能を示す［1,4］。

近年の複数研究はHA補助使用時の軟組織治癒改善、炎症メディエーター減少、良好なCAL獲得を示し、これ
らの性質を確認した［12,16］。本レビューは歯周炎外科治療の臨床結果を評価したRCTを解析した。

HA補助使用はPD減少・CAL改善と関連した。臨床的効果の可能性を示すが、製剤、プロトコル、研究デザイ
ンの変動が一般化を制限する。

HA補助使用は特にPDとCALの一貫した改善と関連し、その生化学的・生物物理学的性質が関係すると考えら
れる［4］。吸湿性は組織水分・粘弾性を保ち、線維芽細胞の移動・増殖・分化に適した環境を作る。IL-1β、
TNF-αなどの調節による抗炎症作用は結合組織破壊を減らし歯周再生を支える［4,31］。抗菌性も病原菌負
荷を減らして治癒を促す可能性がある。

最近のRCT（表1）は手術単独に比べHA補助療法が大きなPD減少・CAL獲得・初期治癒改善と関連すること
を示し、これらの観察を補強した［9,3,28,15,20,31,32,25,30］。機序研究もECM再構築、コラーゲン成熟、
血管新生の促進を示し、治癒加速や組織の質改善に寄与し得る［20,22］。成長因子と併用した研究は相乗作
用によって手術単独を超える再生成績の可能性を示唆する［9,3,15,20,25,28,30-33］。

これらの機序は臨床的に測定可能なPD減少・CAL獲得、一部ではBOP減少に対応するが、BOP報告は一貫し
なかった。Pilloniら［22］は初期治癒、非外科療法補助、骨内欠損再生手術、根面被覆の粘膜歯肉処置まで
HA応用全体を概説した。効果は治癒カスケード全体に作用する生物学的・物理化学的機序の組合せによると
考えられる。高分子量と粘弾性により組織水分、潤滑、構造的完全性を保ち、修復・再生に良好な微小環境
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を作る［4,31］。

細胞レベルでHAは線維芽細胞・ケラチノサイト移動を促し、歯根膜・歯肉細胞増殖を促進し、成長因子の結
合・制御放出の生体適合性足場となる［4,31］。この機能はECM再構築のシグナル経路を調節し、創傷安定
性を支える［4,31］。

抗炎症作用は主にIL-1β、TNF-αなどのサイトカイン網の調節、プロスタグランジン・マトリックスメタロプ
ロテアーゼ産生阻害を介し、結合組織分解を減らす。また細菌付着、バイオフィルム成熟、Porphyromonas
gingivalisなど主要歯周病原菌の定着を妨げる抗菌作用を示す［4,31］。コラーゲン線維形成、血管新生、
ECM再構築を促し、軟組織治癒を加速し、歯周組織への血流を改善し得る［27］。これらは酸素化・栄養輸
送と新生組織安定化に寄与する［19］。成長因子、EMD、骨補填材との併用では骨形成分化、骨基質沈着、
長期組織安定性を強める相乗再生作用もあり得る［24］。HAは歯周炎の単独治療というより複雑な再生プロ
トコルを支える材料として働く可能性がある。

限界と推奨

本レビューは外科治療の臨床結果への効果を評価した。中等度～深い骨内欠損（≥3 mm）の手術補助として
HAを推奨できる。研究の平均アタッチメント獲得は0.5-5.1 mm、PD減少は1.6-5.3 mmであった。骨縁上欠
損とクラスII根分岐部のデータは限定的で結論に至らない。

解釈には限界を考慮すべきである。第一に大半が小標本で、検出力と一般化可能性が低い。第二に手術手順、
製剤・濃度、追跡期間の異質性が大きく、比較可能性と結論の強さを低下させる。第三にBOP報告が一貫せ
ず不完全な試験があり、十分に評価できない。また多くは短～中期データのみで、改善の長期安定性は不明
である。直近4RCTが情報と臨床文脈を広げたが、異質性は依然重要な限界である（表3）。
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表 3

歯周炎研究の主要結果と追跡期間の概要

著者（年） 追跡期間（月） 主要評価項目 副次評価項目 主な結果

Fawzy El-Sayed et
al (2011)

3-6 CALの変化 GR, PD, BOP, and PI 3・6か月で試験部位はCAL獲得とGR減少
が対照より大きく、有意差を認めた（
P<0.05）。PD、BOP、PIには有意差なし
（P>0.05）。

Briguglio et al (2013) 12-24 CALの変化 PD, BOP, PI 試験欠損の平均CAL獲得は1.9±1.8 mm、
対照は有意に低い1.1±0.7 mm（P<0.05）。
PD減少も試験1.6±1.2 mmが対照0.8±0.5 
mmより有意に大きかった（P>0.05）［
有意の記述と不等号は原文通り］。

De Santana et al
(2015)

12 CALの変化 骨増大量 骨内欠損へのrhFGF-2/HA生理活性物質併
用は、PD減少、CAL・骨獲得を有意に増
大させた（P<0.01）。

Mamajiwala et al
(2021)

6-12 CALの変化 PD、骨欠損充填、
GR

12か月後、試験群は対照よりCAL獲得（
5.1±1.2対4.05±1.19 mm）と骨欠損充填
DF（5.67±2.01対4.49±1.78 mm）が有意
に大きかった（P<0.01）。12か月の平均
PD減少も試験群（5.3±1.2対4.35±0.81 
mm）が対照より有意に大きかった（
P<0.01）。

Pilloni et al (2021) 12-18-24 PDの変化 REC, CAL, BOP,
mSBI, PI

試験群はPD減少（2.08±1.24対1.94±1.19、
P＝0.533）とPD≤4 mmの部位（38/50対
35/50、P＝0.499）で良好な結果を示した
が有意でなかった。CAL獲得も同程度（
試験0.50±1.85対対照0.36±1.80、P＝
0.700）。ベースラインPD≥6 mmの部位
のみ、試験群のmSBI減少が有意に大きかっ
た（P＝0.004）。

Vela et al, Part A
(2024)

6 CALの変化 PD, GR, BOP,
FMPS, FMBS

両群とも平均CAL獲得の群内比較は有意
（P<0.001）。CAL獲得≤2 mmの部位は
試験48.1%、対照33.3%。平均PPD減少も
両群で群内有意（P<0.001）。平均REC
増加は試験1.04±1.29 mm、対照
1.11±1.22 mmと同程度。

Vela et al. Part B
(2024)

12 CALの変化 PD, GR, FMPS,
FMBS, REC, BOP

平均CAL獲得は試験3.06±1.13 mm、対照
1.44±1.07 mmで有意差あり（P<0.001）。
PD減少も試験3.28±1.14 mm、対照
2.61±1.22 mmで有意差あり（P＝0.032）。

Rodríguez-A et al.
(2025)

6-12-18 CALの変化 PD、BOP、GR、
FMBS、FMPS、歯の
動揺

術後6・12・18か月で両群ともベースラ
インよりCAL、PD、REC、BOPが有意に
改善（P<0.001）。HA群では18か月に27
欠損中13（48.1%）でCAL≥4 mmを獲得。

Şener et al. (2025) 6 CALの変化 PD、BOP、GCFバイ
オマーカー

ステージIII歯周炎患者でOFDに0.8% HA
ゲルを併用すると、OFD単独よりCAL、
PDが有意に改善し、GCFのIL-10・IL-17 
A値に良好な結果をもたらした（P<0.001）
。
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NR：未報告；MWF：改良Widmanフラップ；OFD：フラップを開いて行うデブライドメント；HA：ヒアルロン酸；xHyA：架橋HA；
EMD：エナメルマトリックス誘導体；MPP：改良乳頭保存；PD：プロービング深さ；CAL：臨床的アタッチメントレベル；GR/REC：
歯肉退縮；PI：プラーク指数；GI：歯肉炎指数；BOP：プロービング時出血；CEJ：セメントエナメル境；PAL：プロービングアタッチ
メントレベル；mSBI：改良歯肉溝出血指数；FMPS：全顎プラークスコア；FMBS：全顎出血スコア；GCF：歯肉溝滲出液；RCT：無
作為化比較試験；SmRCT：スプリットマウス無作為化臨床試験。

以上の限界から利用可能なエビデンスの解釈には注意を要する。外科治療におけるHAの臨床利益の結論を強
化するには、標準化された方法論的に厳密な研究が必要である。今後は以下を行うべきである。

十分な検出力と長い追跡を備えた大規模多施設RCTで、利益の持続を確認する。

製剤、濃度、適用手順を標準化し、再現性と研究間比較を改善する。

用量反応を検討し、長期の臨床・微生物学的・X線結果を評価する。

成長因子、生体材料、他の生理活性剤との相乗的併用で再生・抗炎症作用を高められるか評価する。

術後痛、治癒時の快適性、生活の質など患者中心の結果を含め、臨床指標を補完し研究の臨床的関連性を高
める。

結論

HAは歯周炎外科治療の有望な補助となる可能性がある。RCT全体でPD減少・CAL獲得と関連し、抗炎症・
抗菌・創傷治癒作用が関与し得る。ただしBOP、微生物学的結果、長期安定性のエビデンスは限定的で異質
である。手順、製剤、追跡期間の変動を踏まえ、データは慎重に解釈すべきである。
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