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研究成果の概要（和文）：顎顔面領域の腫瘍や外傷で生じた骨欠損は患者の機能・審美障害を引き起こすため、
骨再建術は不可欠な治療法である。移植骨を欠損部形態に適合させるための多大な労力などが問題とされてい
る。この問題を解決するため3Dプリンター技術を応用した積層造形カスタムメイドチタン人工骨の開発を行って
いる。さらに混酸・加熱処理を施すことで、従来処理法を飛躍的に高める骨形成能を持つ次世代チタン人工骨開
発を行っている。

研究成果の概要（英文）：We compared the osteogenic capacity of materials composited by the method 
developed by Kokubo et al. of treating 3D-printed titanium (Ti) mesh with a mixture of H2SO4 and HCl
 and heating (mixed-acid and heat treatment) with that of materials subjected to conventional 
chemical treatment. Ti plates treated with this method have been found to promote highly active bone
 formation. No previous study has compared this method with other surface treatment methods. We used
 histological and other observations to compare the bone formation process in bone defects when Ti 
meshes prepared by the selective laser melting technique (SLM) and treated either with mixed acids 
and heat or with conventional chemical Ti surface treatments were implanted in a rat calvarial bone 
defect model. We found that both micro-computed tomography and histological observations showed that
 the best bone formation was observed in rats implanted with mesh treated with mixed acids and heat.
 

研究分野： 骨再生
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体骨内に埋植された積層造形チタン人工骨の周囲骨との結合過程を明らかにした報告はない。われわれは、こ
こから更に研究を進めて、無処理の積層造形チタン人工骨がラット頭蓋骨欠損において骨と一体化することまで
すでに確認している。表面処理により骨形成を付与することで低侵襲手術の開発に直結し、実用化された場合、
社会的・学問的意義は高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）我々は、腫瘍や外傷などで喪失した骨組織の再建材料として「顎顔面領域における再建
用医療機器」の開発を、積層造形技術の一つである選択的レーザー溶融法を用いて進めている。
これまでに、選択的レーザー溶融法による純チタン粒子からの自由造形人工骨の作製に成功し、
ラットなどの小動物骨欠損モデルを使って基礎研究を行ってきた。この申請課題では、積層造
形チタン人工骨に骨結合能を有する表面処理である混酸・加熱処理を行い、生体内での有効性・
安全性を動物実験にて行った。 

（2）過去に多くの臓器再生の研究がなされてきた。その中で最も重要であり、解決されてい
ない課題として、再生する目的臓器の「形態制御」、つまり様々な形態を持つ欠損臓器を個々の
個体に合わせて作製することが挙げられる。申請者らは、立体的自由造形を、生体親和性の最
も高いマテリアルであるチタンを用いて完成し、さらに世界で初めて積層造形チタンに化学処
理を施し、化学処理チタン人工骨の骨形成能促進効果を証明した。 
 
２．研究の目的 
（1）積層造形チタンメッシュ人工骨を病院倫理委員会の承認を得て顎骨骨欠損再建患者に使
用し、現在まで 10 例において、最長 19 か月の長期経過を含め安定した臨床結果を得ている。
そしてこれらの研究成果をもとに国内での医療機器承認を得るため日本医薬品機構 PMDA の
RS 戦略相談を実施し今後の具体的な研究目標として医療機器としての承認を目指す。 

（2）臨床研究成果の蓄積と PMDA 面談意見を反映して、実用化に向けた基礎的研究を行った。
臨床研究については、骨形成の CT 画像による評価に加えて有害事象の発生と 2015 年経産省
積層造形技術ガイドラインに従い製造工程の検証を行った。基礎研究において、ラット頭蓋骨
骨欠損モデルを用いて骨欠損部に積層造形チタン人工骨埋植を行い、埋植後にラット頭蓋骨摘
出を行い、マイクロ CT にて X 線学的観察を行い、チタン人工骨・形成骨の状態を非脱灰研磨
標本作製し、トルイジンブルー染色を行い骨とチタンの結合状態を、形成骨を占有比率で比較
検証する。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒトでの臨床試験：病院倫理委員会・認定臨床研究審査委員会の承認のもとで顎骨萎縮
患者に積層造形チタンメッシュを使用して有効性・安全性を検証する。適応症例は小欠損とす
る。 

（2）ラットの骨欠損モデル：積層造形チタン人工骨に従来のチタン表面処理と混酸・加熱処
理を施し骨欠損部における骨形成量の比較をマイクロ CT、非脱会研磨標本による組織学的観
察を行い検証する。 
 
４．研究成果 

2016 年度：生体に親和性の高いチタンを自由に造形できる積層造形法 Selective Laser Melting

法により自由造形作製を行ったチタン人工骨に、各種生体活性処理を施し、骨欠損部での骨形
成モデルの確立を行った。SD ラットの頭蓋骨骨欠損モデルを使用して人工的な骨欠損（円形 

径 7mm）を作製し、積層造形法で作製した純チタン性膜を作製し、下記の５つの処理を施し、
生体活性チタン膜を作製し、メッシュ膜で骨欠損部を被覆しスクリュー固定を行い、NaOH 加
熱処理 (n=15)、NaOH・HCl・加熱処理 (n=15) 、NaOH・CaCl2・加熱・温水 (n=15)、混
酸・加熱 (n=15)、無処理 (n=15)埋植、2、4、7 週目に摘出し、マイクロ CT を用いた画像解
析、および非脱灰切片の組織学的観察を行い、骨形成の評価を行った。結果、混酸・加熱処理
群でもっとも高い骨形成能が観察された。全群においてチタン膜周囲の炎症性反応、骨欠損部



よりのチタン膜の逸脱など不具合は認めなかった。これらの結果から、造形純チタン人工骨に
おいては混酸・加熱処理がもっとも高い骨形成能を示したことを証明した。この研究において、
積層造形チタンが高い生体親和性を持つこと、生体活性処理の種類による骨形成能の経時的変
化を in vivo で解明した。これまでに生体内で造形チタンに化学処理を施し比較検証した報告
はなく、きわめて新規性が高い結果である。さらに、この結果から、造形チタンに生体活性処
理を施すことで生体適合性、強度、高い骨形成能が確認され、今後の造形チタン人工骨の実現
にむけた貴重な成果を得ることができた。 

 

2017 年度：この年度は、前年度の研究成果をさらに検証するために実験動物の数を増やし、そ
の成果を学会や研究会で報告し様々な角度から研究方法、評価方法の検証を行い次年度につな
げる研究計画見直しを行った。 

 

2018 年度：今年度は研究期間の最終年度として以下の研究成果を得た。昨年度までの研究で、
積層造形チタン人工骨の表面処理として混酸・加熱処理がもっとも高い骨形成能をもつことを、
メッシュ状にした積層造形チタン人工骨設置ラット頭蓋骨骨欠損モデルで証明した。擬似体液
を用いた非生体において、混酸・加熱処理の高い骨形成能は報告されているが、生体内での他
処理法と比較・検証した報告はなく、論文として国際雑誌で初めて掲載された（Yamamoto K, 

Ueno T, et. al. RSC Advanced 2018）。この研究をさらに発展させ、骨欠損部に形体を一致さ
せた埋め込み型積層造形チタン人工骨を用いて欠損部における積層造形チタン人工骨の骨形成
能評価を予備的に行なった。非脱灰研磨標本とマイクロ CT 観察において積層造形チタン人工
骨には周囲から活発な骨形成がなされ骨と一体化する様子が観察された。この結果は、積層造
形チタン人工骨が生体内においてカスタムメイド人工骨として使用される可能性を強く示唆し
ている。 

またヒトの顎骨欠損症例においても患者 CT データをもとにカスタムメイドで積層造形チタン
メッシュを作製・使用（大阪医科大学：特定臨床研究審査委員会にて特定臨床研究として承認）
し、欠損部への適合性、安全性、骨形成有効性の評価を行い期間内に 7 名の患者で、良好な結
果を得ることができ国際学会や国際雑誌で報告（発表：Ochi A, Ueno T, et .al. The 26th 

EACMFS, Munich, 2019. 論文：Inoue K, Ueno T, et. al. Implant Dentistry 2019）した。 
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