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研究成果の概要（和文）：BMP-2を用いた骨再生療法は，自家骨移植に代わる最も有望な治療法として欧米を中
心に実施されているが，未だ日本で承認されたBMP-2製剤は存在しない．我々は，大腸菌発現系を用いて生理活
性を有したBMP-2タンパク質を作製することに成功した．そして，本申請研究では，イヌソケットプリザベーシ
ョンモデルにおいて我々の開発品であるBMP-2/β-TCPが強力に骨形成を誘導することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Bone regeneration using BMP-2 is expected to have the highest therapeutic 
effect, but there is no BMP-2 product approved in Japan. We succeeded to develop the BMP-2 using E. 
coli system and it was clarified that the combination of E. coli-BMP-2 and the already approved 
biodegradable artificial bone, β-tricalcium phosphate (β-TCP), strongly induces bone formation in 
socket preservation model in dog. 

研究分野：歯科補綴学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
開発品が日本において承認されれば，十分な骨量がないためにインプラント治療をあきらめていた多くの患者に
福音となることは間違いない．将来的にはMRONJ，インプラント周囲炎，口蓋裂，腫瘍摘出後の顎骨再建など，
歯科領域だけでも多様な用途が考えられる．さらに，難治性骨折など整形外科領域での応用にも繋がる大変有意
義な成果となることに疑う余地はなく，本申請の技術が世界に向けて発信されれば，日本発の創薬として，大き
なインパクトがあると考える．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
4 人に１人が高齢者となった昨今，加齢による歯の欠損には可撤性床義歯が主に用いられてい
るが，患者の Quality of Life の改善に十分成功しているとは言いがたい．義歯に代わる機能
回復法としてインプラント治療があり，年間約 30万件以上のインプラント外科手術が実施され
ている．しかし，患者の約半数においては加齢及び歯の喪失に伴う骨の菲薄化が原因で，イン
プラント治療を受ける際，もしくは受ける前に自家骨移植に代表される増骨術が必要である．
しかし，自家骨移植がドナーサイトの問題から制限される場合などは，ハイドロキシアパタイ
トに代表される人工骨が使用されるが，自家骨のような骨形成活性がなく，自家骨に代わる材
料には至っていない． 

 TGF-βスーパーファミリーに属し，生理的な骨発生・再生に関わる骨形成タンパク質(Bone 
Morphogenetic Protein, BMP)を用いた骨再生医療は，最も骨再生能力が高い治療法と期待され
てきたが，日本において承認された BMP 製品はなく，米国で医療機器として承認された製品（商
品名・Infuse, Medotronic Sofamor Danek 社）は，1)哺乳動物細胞（CHO 細胞）発現系により
生産された rhBMP-2 を用いており，糖鎖修飾やプロテアーゼによる前駆体からのプロセッシン
グが伴うことにより不均一な分子集団からなるため，品質管理難度が高く，生産コストも高い
ため，経済合理性に難が有る．さらに，2)組み合わせて用いるスキャホールドがウシ由来 I型
コーラーゲンのため，異種由来タンパク質によるアレルギー反応や未知・既知の感染症のリス
クが排除し難いとともに，メカニカルストレスに対応するため物理的強度が必要な適応や手術
部位には不向きである．従って，①生産コストを下げること，また，②適切なスキャホールド
を選択・調製し，③大動物における再生骨の質的評価を行なうこと，それに次いで④ヒトへの
安全性・有効性を確認することが製品化への重要課題といえる．岡山大学と共同研究を進めて
きた㈱オステオファーマは，これまで大腸菌発現系では困難とされてきた正しい立体構造と活
性を有する rhBMP-2 を工業スケールでの生産にも耐えうる製造プロトコールの最適化に成功し，
非臨床 GLP レベルでの生産が可能となった．これにより既存品よりも短期間で安価に高品質の
rhBMP-2 製剤を提供することが可能となった．そして，申請者らは，既承認の生体吸収性セラ
ミック製人工骨であるβ-リン酸三カルシウム（β-TCP）とこの rhBMP-2 の組み合わせが，自家
骨と同等以上に口腔インプラント体周囲に骨形成を誘導することが可能であること（次項 図，
Ono et.al., 2014），また先行製品である Infuse と同等の効果があることを大型動物であるブ
タやイヌを用いて明らかとしてきた． 
つまり，この大腸菌発現系で生産される rhBMP-2 は自家骨以上の骨形成能が期待できるため，
日本での使用が承認されれば，従来型人工骨と同等の使用の簡便さや，自家骨採取を要しない
非侵襲的手術が可能になることから，口腔インプラント患者に対する医療機器として爆発的に
普及すると推測される．そして，これまで㈱オステオファーマでは，大腸菌発現系由来 rhBMP-2
含有 β-TCP 製人工骨を整形外科領域で医薬品として開発するために独立行政法人医薬品医療
機器総合機構（PMDA）の対面助言（薬機審長発第 0513004 号）を受け，治験申請用非臨床試験
項目を実施し，安全性薬理試験，薬物動態試験，毒性試験など様々な安全性試験において，生
体において毒性が極めて低いことが確認されてきた．そして，これまでに，歯科・口腔外科領
域での医師主導型臨床治験に向け，PMDA と相談し準備を進めてきた． 
 
 
２．研究の目的 
 そこで本申請研究は，大腸菌発現系由来 rhBMP-2 含有β-TCP 製人工骨の歯科・口腔外科領域
での臨床応用へ向け，大型動物疾患モデルを構築し，大腸菌発現系由来 rhBMP-2 含有β-TCP 製
人工骨の有効性を確認することを目的とした． 

 

 

３．研究の方法 
これまで，欧米において，BMP-2 の適応症例の一つが抜歯後の歯槽骨吸収抑制を目的に行われ
るソケットプリザベーションである．そのため，はじめにイヌポケットプリザベーションモデ
ルを構築した．具体的には，全身・局所麻酔下にて，イヌ上顎第 3小臼歯を抜歯後，抜歯窩の
頬側骨を約 4.5 mm (mild model) もしくは 9.0 mm (severe model)削除し，骨欠損を作製した．
骨欠損部に E-BMP-2 を含浸させた-TCP を充填し，ガーゼ型サージセルにて被覆，フラップを
緊密に縫合した．対照群は，骨欠損部をガーゼ型サージセルのみで被覆した群とした．4週後，
8週後に組織を回収し，micro-CT 解析を実施した．そして，歯槽骨の高径，幅径，面積を測定
した．何も移植しない群を対照群とした． 
 
 



４．研究成果 
Mild model において，移植 4 週後には，対照群と比較し，BMP-2 群において歯槽骨の高径，
幅径，面積共に増加傾向を示した(n=2, 図 1)．しかし，移植 8週後には，対照群と比較し，BMP-2
群において歯槽骨の高径，幅径，面積共に差を認めなかった(n=2, 図 2)． 

 
Severe model において，移植 4週後には，対照群と比較し，BMP-2 群において歯槽骨の高径，
幅径，面積共に増加傾向を示し (n=2, 図 3)，移植 8週後には，対照群と比較し，BMP-2 群にお
いて歯槽骨の高径および面積が有意に増加していた(n=3, 図 4, unpaired t-test, *p<0.05, 
*p<0.05, **p<0.01 vs control)． 

 
また，組織学的検討の結果，E-BMP-2/β-TCP 複合体移植群において，β-TCP の顆粒は残存せ
ずに全てが骨に置換されていることが観察された． 
以上の結果より，イヌソケットプリザベーションモデルにおいて，E-BMP-2/β-TCP 複合体が
歯槽骨の再生において有用であり，骨欠損のモデルがシビアな時においてより効果的であるこ
とが明らかとなった． 
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