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研究成果の概要（和文）： 
口腔機能の完全回復を目指し、炭酸アパタイト･コラーゲン複合体への骨形成因子の化学修飾

の有効性と作用機序について検討した。その結果、BMP2 を付与すると骨芽細胞様細胞の増殖が
促進されるとともに骨再生期間の大幅な短縮が得られること、血管新生因子として合成した
SVVYGLR を導入すると、1週間で血管新生が観察されることが確認できた。本研究で創製した高
機能性炭酸アパタイト複合体スカフォールドは、再生能力の衰えた患者や部位にも有効である
ことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To develop a new biodegradable scaffold biomaterial, bone-like carbonate apatites (CO3Ap) were 
synthesized and CO3Ap–collagen scaffolds were created.  When these sponge-frame complexes with 
rh-BMP2 were implanted beneath the periosteum cranii of rats, sufficient new bone was created at the 
surface of the periosteum cranii after 4 wks’ implantation.  Furthermore, when the CO3Ap-collagen 
sponge containing SVVYGLR peptide was implanted as a graft into a tissue defect created in rat tibia, 
the migration of numerous vascular endothelial cells as well as prominent angiogenesis inside the graft 
could be detected after 1 week.  Thus, the modification of higher function such as cytokine and 
angiogenesis factors is effective for low regeneration region as tissue engineering biomaterials. 
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１．研究開始当初の背景 

国内外における、この方面の硬組織代替材
料に関する研究は盛んでアパタイトを初め
とするリン酸カルシウムと各種有機化合物
との複合体の報告も多く見受けられるが、現
状では、非代謝性焼結アパタイトやあくまで
も工業用新素材の応用と言った感があり、生
体の機能が十分理解されないまま利用され
ていることが少なくない。アメニティ材料、
クオリティーライフを目指すと言うことで
あれば、炭酸アパタイトのようなバイオミメ
ティック材料が望まれる。幸いにも、我々は
これまで炭酸アパタイト・コラーゲン複合体
の研究を続けてきた。ただ、高機能性を付与
するまでには至っていないのが現状である。
一方、最近組織再生の研究や胚性幹(ES)細胞
研究も始まっている。ただ、これらの研究の
みでは現在のところ大きな欠損部位を補填
し、一定の形態に再建・再生することは困難
であるため、本研究のような生体材料を足場
として、迅速に硬組織そのものを再建・再生
する方が、より機能の再現という点では現実
的且つ重要であろう。 

 
 

２．研究の目的 
高齢化社会を迎え、抜歯を余儀なくされた

人々や、骨粗鬆症・骨欠損に悩む人々にとっ
て硬組織の再建・再生は重要な課題である。
骨は歯と異なり比較的高い再生能力を有して
いるが、再生能力の衰えた高齢者や大きな欠
損部位を自らの自己再生能力で回復させるこ
とは困難であり、特に人工歯根や義歯を満足
に装着するには、健康で丈夫な歯槽骨の確保
は欠かせず、人工材料の手助けが必要となる。
しかしながら、従来の生体材料では生体の形
態や機能とほど遠い工学的材料の応用に過ぎ
なかった。これでは、残念ながら満足のいく
生体機能の回復は望めない。そのため、生体
の完全機能回復を目的とした生体硬組織と類
似した成分と機能から構成されているバイオ
ミメティックな生体材料が求められている。 

本研究では、歯槽骨の速やかな再建・再生
促進を目指し､従来、腰が弱く収縮し易かっ
たスポンジ材料の欠点を克服するため、炭酸
アパタイトを含有した適度な機械的強度を
有する歯槽骨再生スカフォールド開発に取
り組んだ｡特に、(1)炭酸アパタイト･コラー
ゲン複合体への組織再生因子の付与と (2)
複合体に代謝性且つ適度な機械的強度と弾
力性を有するスカフォールドの開発との2点
に焦点を当てた｡この過程で、各機能性骨形
成因子の化学修飾の有効性と作用機序を明

らかにするとともに、義歯やインプラントが
安全で安心して装着できる口腔機能の完全
回復を目指した。 
生体材料に関するこれまでの研究では、「生
体親和性」の概念が余り明瞭でなかった。材
料と生体との親和性を真に論ずる場合には、
界面の分子レベルでの理解が不可欠である。
本研究では、アフィニティー化学修飾を導入
し、「生体親和性の概念」を分子レベルより
明らかにするとともに、真に生体に安全で安
心な新規高機能性硬組織スカフォールド生
体材料の改質を目指した機能制御を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) バイオミメティック炭酸アパタイトの合

成（岡崎、野村、平田） 

結晶性や化学組成が異なる各種炭酸ア

パタイトおよび骨様炭酸アパタイトを

合成し、生体内代謝性についても検討し

た。また、X線回折、FT-IR、化学分析に

より同定を行った。 

(2) 炭酸アパタイト・コラーゲン複合体スポ

ンジの作成（岡崎、赤川、平田） 

  各種含水量のことなるアパタイト・コラ

ーゲン複合体を遠心法により作成し、凍

結乾燥することにより気孔率のことなる

スカフォールドを創製した。 

(3) 細胞増殖並びに細胞接着実験（松本、平

田、小原） 

  ハイブリッドアパタイト・有機マトリッ

クス複合体スポンジを作成し、細胞培養

による細胞接着試験を行い、接着assay

試験を行った。 

(4) 複合体試料および細胞培養実験試料の表

面化学分析（平田、松本、岡崎） 

  既存のSEM, TEM等による表面観察、ESCA,

 プラズモン分析装置による表面状態解

析を行った。 

(5) 複合体試料への有機マトリックスの修飾

（平田、岡崎） 

スポンジ試料の収縮抑制並びにBMP等サ

イトカイン修飾を助けるための複合体

表面へのヒアルロン酸や環状4糖等の修

飾を検討した。 

(6) 血管新生因子の合成（松浦、小原） 

  VEGF, SVVYGLR等の血管新生因子を精製

あるいはそのシーケンスをコンビナトリ

アルケミストリーの手法によりペプチド



合成し、適用濃度等の最適化を図った。 

(7) サイトカイン、血管新生因子と複合体相

互作用の解析（平田、松浦） 

炭酸アパタイト・コラーゲン複合体への

サイトカインや血管新生因子の導入に

際しては、材料と因子や生体との界面に

おけるナノレベルでの相互作用の解析

が重要となる。本研究では、独自に平田

が試作した表面プラズモン解析装置を

用いて、界面アフィニティーを解明した。 

(8) 複合体スポンジ強化フレームの作成（岡

崎、赤川） 

フレームに関する基礎的研究は継続的

に行っているので、スポンジの収縮を防

ぐフレームとの強固な接着法について

検討した。 

(9) 複合体へのサイトカインの導入（小原、

松本、岡崎） 

  炭酸アパタイト・コラーゲン複合体への

サイトカイン修飾法の最適化を図り、3

次元的配置、徐放化についても検討した。 

(10)動物実験（赤川、小原、野村） 

  ラット、家兎の骨欠損部位にアパタイ

ト・コラーゲン複合体を埋入し、生体接

着性や生体親和性、自家骨髄細胞含浸法

について検討した。 

(11)化学分析と組織学的検討（平田、野村） 

  各種サイトカインを導入した複合体によ

る動物実験結果につき、組織切片の化学

分析と組織学的・生化学的分析、遺伝子

解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）化学分析およびＸ線回折 
 各合成試料は、炭酸供給量の増加に伴い炭
酸含有量は増加し、P 含有量が低下した。各
試料の X線回折パターンはアパタイティック
パターンを示し、炭酸濃度が高くなるほど結
晶性は低下した。また、拡大した 32.0°～
32.3°および 32.6°～33.0°付近に認めら
れた(300)回折線ピークは、炭酸濃度の増加
に伴い高角度側にシフトした。  
（2）FT-IR による測定 
 1400 ～ 1500 カイザーでの吸収ピークは
炭酸の存在を示しており、炭酸の濃度が増加
するにつれて吸光度も増加した。 
（3）SEM および HR-TEM での形態観察 
 HAp の形態は明瞭な針状結晶示していた。
0.005M の形態は板状結晶になっており、板状
が重なり合っていた。0.06M の形態は板状が
小さくなった。0.3M の形態はブロッコリー状
になっており、細かく小さな針状の固まりの
ようであった。HR-TEM 観察では、HAp の場合

明瞭な六角形の結晶断面構造が観察された
が、炭酸含有量の増加に伴い結晶の六角形形
態は維持されなくなった。 
（4）細胞培養実験 

試作炭酸アパタイト・コラーゲンスカフォ
ールドは、細胞の遊走には適当なサイズの貫
通孔を有した。マウス MC3T3-E1 骨芽細胞様
細胞を用い細胞培養実験を行なったところ、
フレーム強化したハイブリッド試料では、ス
ポンジの収縮は抑制され、細胞の内部への侵
入も良好であった。 
（5）動物実験 
炭酸含有量の異なる各種スカフォールドを
家兎大腿骨に埋入したところ、2 週目におい
て炭酸含有量の高い試料では材料の吸収と
骨形成が始まった。また、骨面積率を比較し
たところ、生体骨と類似した結晶性と炭酸含
有量を有するスカフォールドが最も高い骨
再生能を示した（図 1）。一方、骨増殖因子と
しての rhBMP2 とともにラット頭蓋骨骨膜下
に埋入した際には、生体親和性は良好で、旺
盛な新生骨の形成が認められ、必要十分量の
骨が形成される期間が 8週間から 4週間に短
縮された（図 2）。SVVYGLR を修飾したスカフ
ォールドでは、埋入 1 週目で早くも血管新生
が認められた（図 3）。 

本研究で試作した炭酸アパタイト・コラー
ゲンスカフォールドは、骨の結晶性や炭酸含
有量に類似した試料で最も高い骨形成能を
示し、骨増殖因子 rhBMP2 の添加や血管新生
因子SVVYGLRを化学修飾することによりさら
に骨再生を促進する可能性が示唆された。こ
の新規創製のスカフォールド材料は、硬組織
再生用生体材料として有望である（図 4）。 
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図 1．炭酸アパタイト含有量の異なるスカフ
ォールドの骨面積率（家兎大腿骨埋入 3週目） 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．rhBMP2 添加炭酸アパタイト複合体スカ
フォールドの骨形成能（ラット頭蓋骨骨膜下
埋入 4週目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．SVVYGLR 修飾炭酸アパタイト複合体ス
カフォールドの血管新生（ラット埋入 1週目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．高機能性炭酸アパタイト複合体スカフ
ォールドの概念図 
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