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研究成果の概要（和文）：アパタイトコートヒアルロン酸(ACH)の骨形成能を外側性骨造成に応用した。しかし
ながら、３、６、８週間にてμCTでの骨形成状態の評価を行ったが新生骨の誘導を認めることができなかったた
め、今後の検討課題としてあげられた。今回はアパタイトコートヒアルロン酸単独の外側骨造成の検討であった
ため、骨形成能が乏しかったと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We researched osteogenesis of ACH using lateral bone augmentation. However, 
It didn't show newly bone formation at 3, 6 and 8 weeks by micro CT. In this study, we considered 
that ACH have a poor osteogenesis because of lateral bone argumentation using only ACH. Further this
 study are needed to elucidate ACH and limitation of ACH alone. 

研究分野： 再生医学
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１．研究開始当初の背景 
顎顔面領域において、腫瘍切除後や口唇口蓋
裂の骨欠損、インプラント前の骨造成には、
自家骨移植が広く行われてきた。近年、自家
骨移植に代わる方法として、種々の骨補填剤
が応用されている。現在、骨補填材に用いら
れる材料として挙げられるのは、同種骨、他
家骨、人工合成骨であり、同種骨、他家骨は
病原性、抗原性に対する安全性について問題
がある。人工合成骨は骨誘導能、骨置換期間
の点で他の材料と比較して劣るという報告
がなされている。そこで、申請者が注目した
のがヒアルロン酸である。ヒアルロン酸は潤
滑性や生物学的親和性に優れており関節軟
骨の保護や治癒にも臨床使用されている素
材である。ヒアルロン酸は組織工学や再生医
療のスキャホールドとして注目おり、ヒアル
ロン酸の骨形成能についての研究も良好な
成績が報告されている。しかしながら、ヒア
ルロン酸はゲル状であるために操作性、整形
性が悪いために、ヒアルロン酸を凍結乾燥す
ることで固体化し、操作性、整形性を改良し
た。 
 また、我々は新たにバイオミメティック法
を用いてヒアルロン酸表面にアパタイトを
コートする方法を開発した。バイオミメティ
ック法とは，ヒトの血漿とほぼ等しい無機イ
オン濃度を持った擬似体液(SBF)中で材料表
面にアパタイトを析出させる手法である。こ
のようにしてできたアパタイトコートヒア
ルロン酸(ACH)は、有機高分子ヒアルロン酸
と水酸アパタイト粒子を複合化し、骨と結合
する生体活性と骨に近い機械的特性を併せ
持った新素材として期待された。そこで、申
請者は、ACH を従来より使われているアテ
ロコラーゲン製材(AS)と比較し、検討を行っ
てきた。 現在までの申請者の研究において、
AS と比較し、ACH は骨芽細胞様細胞の増殖
が促進された事が示唆された。AS と比較し、
ACH 上にて、ALP 酵素活性、骨関連遺伝子
マーカー発現の増強が認められた事により、
骨芽細胞様細胞の分化が促進された事が示
唆された。また、ラット頭蓋骨埋入後３週に
おける ACH 群の 新生骨は、AS、Sham 群
間と比較し、新生骨量の増加が認められた事
により内側性の骨欠損内に新生骨形成能が
促進された事が示唆された。  
以上より、ACH は抜歯窩や歯槽骨に補填す
るような臨床応用が可能であると考えられ
る。抜歯窩、嚢胞腔、上顎洞、顎裂、歯槽骨
吸収部など、複雑な欠損形態に対応すべく、
in vivo における骨形成を検証することを目
的とする 
２．研究の目的 
ヒアルロン酸は優れた保湿効果のみならず
骨形成促進能もあることが最近明らかにな
ったが、通常はゲル状のためそのまま使うの
は困難であった。ヒアルロン酸は凍結乾燥に
より固相化することができるが、我々はさら
に骨親和性の向上と形状の保持のために固

相化したヒアルロン酸の周囲にアパタイト
を析出する技術を開発した。さらに、この
我々が開発した『アパタイトコートヒアルロ
ン酸』は優れた骨誘導能を持つ骨補填材であ
ることを今まで培養骨芽細胞やラット骨欠
損モデルを使って証明してきた。そこで、本
研究ではアパタイトコートヒアルロン酸が
萎縮した歯槽骨を外側性への骨造成に応用
できるか調べるために、主に兎を使って骨膜
下での外側性への骨造成モデルでその骨補
填材としての効果を検証することを目的す
る。 
３．研究の方法 
本研究は兎を用い、外側性骨造成、歯槽骨萎
縮骨の２つのモデルについて sham 群、ヒア
ルロン酸群（HY 群）、ACH 群をマイクロフォ
ーカス X線 CT にて評価した。 
平成 26 年度は、まず最初に外側性骨造成モ
デルを用いて兎の頭頂骨に骨補填材を留置
し、チタンメッシュにて固定後４週、８週目
の骨造成量の評価を行った。（図１，２）用
いてビーグル犬の萎縮させた下顎骨に平成
２６年と同様の手法で、順に実験を行ってい
く予定であった。これらの結果を元にして、
ACH が歯科臨床の骨補填剤として用いられる
ために改善を行っていく予定であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図１ 骨膜下へのチタンメッシュ留置 
 
 
 
 
 
 
 
 
       図 2 骨膜縫合 
 
４．研究成果 
３、６、８週間（図３，４，５）にてμCT で
の骨形成状態の評価を行ったが新生骨の誘
導を認めることができなかったため、今後の
検討課題としてあげられた。今回はアパタイ
トコートヒアルロン酸単独の外側骨造成の
検討であったため、骨形成能が乏しかったと
考えられた。 
今後は、骨補填材、間葉系幹細胞などを加え
ることでアパタイトコートヒアルロン酸と
の相乗効果を検討し、より臨床的意義の持つ
研究に位置づけていく予定である。今回の研
究で本研究が臨床的に注目される内容であ
ることが示唆された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      図３ ３週目 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      図４ ６週目 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
   
  
      図５ ８週目 
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