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研究成果の概要（和文）：骨再生の三要素の一つである足場材料としてのオクタカルシウムフォスフェート・コ
ラーゲン複合体（OCP/Col）と、同じくシグナル分子としてのテリパラチド(TPTD)を併用し、大型動物の下顎骨
を離断した難治性骨欠損モデルに適用すると、術後6か月後には全例において十分な骨形成を認め、離断部位が
新生骨によって繋がった（骨架橋）。一方、３つの対照群では骨架橋を認めたものは０～50%であった。
従って、OCP/ColにTPTDを併用することで、難治性骨欠損モデルにおける再現性のある骨再生が実現できた。

研究成果の概要（英文）：Octacalcium phosphate collagen composite (OCP/Col) is one of three elements 
for bone regeneration as a scaffold, and teriparatide (TPTD) is that as a signal molecules. In this 
study, OCP/Col combined with TPTD (OCP/Col/TPTD) was implanted into a refractory bone defect model 
which was amputated a part of canine mandible. All cases of OCP/Col/TPTD demonstrated sufficient 
bone regeneration, and the amputated mandibles were connected with newly formed bone (bone bridge) 
after 6 months, whereas the other three control groups indicated 0~50% of bone bridge. 
Therefore, OCP/Col/TPTD achieved reproducible bone regeneration, when it implanted into the 
refractory bone defect model.

研究分野： 再生医工学

キーワード： トランスレーショナルリサーチ　移植・再生医療　生体材料　複合材料・物性　骨再生　歯学　リン酸
カルシウム　コラーゲン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はOCP/ColとりわけOCP/Col/TPTDが骨欠損における現在の標準治療である自家骨移植の代替手法となりう
る可能性を示唆している。
OCP/Colは本邦発の骨再生材料であり、今後、整形外科、脳神経外科等を含めた他領域への展開による波及効果
やJapanブランドの骨再生材料としての海外展開が期待される。
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１．研究開始当初の背景 

先人の努力によって、口腔外科領域や整形外科領域等における「骨欠損」に対してハイドロ
キシアパタイト(HA)やβ-リン酸三カルシウム(β-TCP)等の人工骨が臨床応用されるように
なってきた。しかしながら、残念なことに臨床現場では未だに量的制約を持った自家骨移植
（患者自身の骨を採取して補填材料とする）が第一選択とされることが多い。自家骨移植は
最も信頼できる治療法であるが、採取骨量に制限があり、採取に付加的な手術侵襲を伴い、
多量の骨が必要な場合は腸骨から採取するなど、患者の負担が大きい。一方、他家骨移植は
プリオン病等の感染性の問題のため本邦では米国等に比べて普及していない。従って自家骨
の骨再生能に匹敵し得る量的制限のない生体材料の出現が待望されていた。 
オクタカルシウムフォスフェート（OCP）は HA やβ-TCP 同様リン酸カルシウムに分類され、
骨芽細胞への分化を促進し、HAやβ-TCP に比べ骨再生能・吸収性が卓越する。しかし、OCP
単体は結晶構造上、加熱成形が困難で形態付与・操作性に問題があった。そこで研究代表者
らは OCP・コラーゲン複合体（OCP/Col：特許第 5046511 号）を開発し、以下の特徴を具備し
た骨再生材料であることを確認してきた。即ち、(1) 細胞やシグナル分子を補充せずに有効
に骨再生を実現し、(2) OCP 単体や既存骨代替材料の骨再生能を凌駕する。また、(3) 生体
内で OCP がアパタイトに不可逆的に転換し、生理的な骨改造が期待でき、(4) 優れた賦形性・
操作性を有し、煩雑な操作や管理体制を必要としない。更に大型動物の「抜歯窩」・「顎裂」
でも優れた骨再生能を確認し、「抜歯窩・嚢胞腔」での世界初の臨床研究（UMIN000004655：
実施責任者：鎌倉慎治）で骨再生能と安全性を確認し、2015 年 4 月には治験届を提出し、歯
科口腔外科領域の骨欠損（顎裂部、インプラント埋入前提の骨造成、嚢胞腔等）を対象とし
て企業主導治験が開始されていた。しかしながら、実臨床では様々な「骨欠損」があり、し
ばしば口腔癌の外科的治療に伴って行われる下顎骨の離断部のような難治性骨欠損に対す
る再現性のある骨再生の実現が望まれていた。 

 
２．研究の目的 

今日、骨修復の三要素としてその直接的な担い手としての「細胞」、細胞の分化・増殖を制
御する「シグナル分子」、および前二者の機能を発揮させる足場としての「担体」が重要な
役割を演じ、これら三要素の協調によって効率的な骨修復が行われることが明らかになって
きている。本研究では「担体」としての OCP/Col を基幹材料として用い、他の二要素を組み
合わせ、最も困難な骨欠損タイプ（顎骨離断など）に適用した際に、再現性のある骨再生が
実現可能かを検証し、骨再生療法の新たな選択肢を提案することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

自然治癒の望めない成犬下顎骨離断骨モデル（難治性骨欠損モデル）に OCP/Col あるいはそ
れらに加えてシグナル分子等を埋入した。その後、経時的な肉眼的、エックス線学的観察を
行い、標本採取後はエックス線学的・組織学的手法を用いて、骨再生能を評価した。 
(1) OCP/Col 作製・材料学的解析：人工合成した OCP 顆粒とブタ皮膚由来アテロコラーゲン
を混練・凍結乾燥・成型、熱架橋処理し OCP/Col スポンジを作製し、弾性率算出やＸ線回折
法による結晶構造変化等の材料学的解析を行った。 
(2) シグナル分子の調整および間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem Cells; MSC）単離：骨粗
鬆症の治療に用いられている副甲状腺ホルモン(PTH)の活性部分であるテリパラチド(TPTD)
はシグナル分子の一種であり、投与方法を工夫することで、骨再生を促すことが報告されて
いる。それらを参考にして TPTD を埋入手術時に OCP/Col に併用するよう事前調整し、冷凍
庫保存した。またイヌ腸骨より吸引法にて骨髄間質細胞を採取し、それらを OCP/Col 埋入時
に併用すべく自己血清培地に播種・培養後、骨分化培地にて継代培養した。 
(4) 難治性骨欠損モデルの埋入手術：実験動物として雄性ビーグル犬（成犬）を用いた。① 
第１期手術（抜歯手術）：左下顎第１～４前臼歯を抜歯後、安静期間を確保する。②第２期
手術（試料埋入手術）：第 1～4前臼歯部の下顎骨を前後径 15 mm 連続離断し骨欠損を作製す
る。その後、作製した骨欠損内に OCP/Col あるいは OCP/Col に TPTD を滴下したもの
(OCP/Col/TPTD)を埋入した。OCP/Col の対照として市販のヒドロキシアパタイト・コラーゲ
ン複合体（HA/Col）および HA/Col に TPTD を滴下したもの(HA/Col/TPTD)を用いた。なお、
MSC の安定的な回収や増殖を確立できなかったため、それらを難治性骨欠損モデルに適用す
ることは行わなかった。各群５~6頭、計４群を用い、第２期手術後６ヶ月で標本採取し、エ
ックス線学的・組織学的に骨再生能を評価した。 

 



 
 
４．研究成果 

難治性骨欠損モデルにおいて，OCP/Col/TPTD群では術後１〜２か月の早期に X 線不透過像が
確認され，6 か月後には全例で十分な骨形成により離断部位の連続性（骨架橋）を回復し，
口腔内では良好な顎堤が形成された。また、OCP/Col 群では 50%で骨架橋を認めたのに対し、
HA/Col 群および HA/Col/TPTD 群では全く骨架橋を認めなかった。従って、OCP/Col に TPTD
を併用することで、難治性骨欠損モデルでの骨再生が再現性を持って実現できること示され
た。また、本研究と並行して進められた小動物の骨欠損モデルを用いた研究から OCP/Col に
TPTD を滴下あるいは滴下後、凍結乾燥体としたものを小動物の骨欠損に適用すると骨再生が
促進することを見出し、それらの内容を特許出願し、査定を受けることで権利化を成し得た。
そして、同様に本研究と並行して進められた小動物の骨欠損モデルを用いた免疫組織学的研
究から OCP/Col 埋入部では他のリン酸カルシウム・コラーゲン複合体と比べ、骨形成マーカ
ーや血管内皮増殖因子の強い発現を認め、OCP/Col 埋入部では迅速で良質な骨再生を促進し
うることが明らかになった。更に並行して行われた歯科口腔外科領域の骨欠損を対象とした
OCP/Col 単独の企業主導治験終了後には OCP/Col の製造販売承認申請が行われ、近い将来の
上市が期待される。 
これらの成果は OCP/Col、とりわけ OCP/Col/TPTD が骨欠損における現在の標準治療である自
家骨移植の代替手法となりうる可能性を示唆している。OCP/Col は本邦発の骨再生材料であ
り、今後、整形外科、脳神経外科等を含めた他領域への展開による波及効果や Japan ブラン
ドの骨再生材料としての海外展開が期待される。 
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