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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、天然歯に類似したシャーピイ線維様構造を持たせた機能性

インプラントを開発するために、セメント質誘導性機能性ペプチドを開発することである。その結果、共

同研究者の芝らが開発した研究により、細胞のインテグリンなどと結合する RGD モチーフのタンパク質

とチタンに結合するタンパク(TBP-1)を応用し、チタン上に両モチーフを含む合成タンパク質を Molclaft
により作製した。そして、in vitro によるデータを重ねその証拠を Biomacromolecules(2008),にも発表し

た。この結果、従来タンパク質がつくことの無かったチタンインプラントの表面に TBP-1 を介して様々

なタンパク質をつけることが可能となった。将来的に、支持骨との間に歯根膜様構造を持つ機能性インプ

ラントを作ることの足がかりとなった。また、研究途中にチタンに代わるジルコニアが注目され、研究機

関中に、ジルコニアに結合する人工タンパク検索も行った。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to create the cementum inducing 
peptide for functional implant which have a cementum with sharpy’s fibers just same 
manner as natural tooth. We produced the artificial protein with Titanium-binding 
protein (TBP-1) which bind to the titanium, and RGD motif which connected to the integrin 
of the cells using Molclaft. We published these in vitro results on the Biomacromolecules 
(2008). From these results suggest that we could bind the various kinds of protein on the 
titanium surface on the titanium surface by TBP-1. In the near future, we could make a 
functional implant which have a periodontal ligament-like structure. In the mean time, 
Zirconium have given attention to implant materials instead of titanium, we investigate 
Zirconium binding protein as well as TBP. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 26,900,000 8,070,000 34,970,000 

2008 年度 4,300,000 1,290,000 5,590,000 

2009 年度 3,900,000 1,170,000 5,070,000 

年度    

  年度    

総 計 35,100,000 10,530,000 45,630,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・補綴理工系歯学 
キーワード：インプラント、チタン、人工ペプチド、チタン結合ペプチド、セメント質、RGD
モチーフ、融合タンパク、細胞接着 

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2007～2009   

課題番号：19209061 

研究課題名（和文） 機能性インプラントのためのセメント質誘導ペプチド創製 

                     

研究課題名（英文） Creation of Cementum Inducing peptide for functional Implant   

 

研究代表者 

井上 孝 （INOUE TAKASHI） 

東京歯科大学・歯学部・教授 

 研究者番号：20125008 

 
 



 
１．研究開始当初の背景 

21 世紀となり、インプラントにより欠損歯

列を持つ患者の QOL は著しく向上したが、

インプラントは天然歯と同一口腔内で使用

される機会が多く、支持および周囲組織の相

違から様々な不具合が生じているのも事実

である。この原因は、インプラントの研究が

インプラント材料、デザイン、表面改質に負

うところが主で、インプラント周囲にセメン

ト質・歯根膜様の機能性組織を付与し天然歯

に近づけようとするコンセプトが欠落し、生

物学的・科学的な表面改質技術については研

究が少ない点にあった。もし、インプラント

が天然歯の機能に近いものとなれば、予知性

はより向上し、生体との調和も得られアンチ

エイジングにも貢献できるものと考えられ

る。本研究では、機能的インプラントとして、

セメント質・歯根膜機構を持たせる、『機能

的インプラントシステムの確立』を目指した。 

 
２．研究の目的 

当該研究の学術的特色は、インプラント周

囲の生物学的・科学的な表面改質技術により

発生期に近い真のセメント質と歯根膜をイ

ンプラント表面に創製することであった。現

在の天然硬組織誘導ペプチドはそのサイズ

が大きく、アミノ酸が修飾などの問題点も指

摘されている。従って理想的には、配列が短

く、活性が高く、インプラントに固着し、細

胞に効果的な機能性ペプチド配列を用いる

のが望ましい。このような条件を満たす理想

化ペプチドの合成は、従来のような曖昧な塗

り薬的なものから脱却し、確実に治療に貢献

することが期待される。本研究で行なう研究

は、インプラント表面に応用した人工タンパ

ク質上に生物機能を再構成する技術開発を

行うことで機能性インプラントの開発を実

現化させる独創的のものであった。また予想

される結果と意義は、本プロジェクトの実現

により、天然歯と混在して使われるインプラ

ントの予知性を確実なものとすることがで

きる。つまり、従来の骨結合型インプラント

独特の概念を構築するのではなく、100 年以

上従来から積み重ねられた天然歯を対象と

した歯科医学をインプラントにも応用発展

させることができ、アンチエイジングにも寄

与できる意義深いものと考えた。 

 
３．研究の方法 

(1) セメント質誘導機能性ペプチドの合成

およびその活性体のスクリーニング 

共同研究者の芝は、既に上皮接着タンパク

などに共通する RGD モチーフのタンパク質

を作製している。平成 19 年度には、まず本

研究の目的であるセメント質誘導モチーフ

を探った。 

現在、我々の研究を含め、Malassezの上皮

残遺内に含まれる歯原性上皮にセメント質

誘導能を持つタンパクがあると考えられ、

EMD(Emdogein)などが開発販売されている。

しかし、天然のタンパク質はサイズが大きく、

アミノ酸も就職されている。理想化したペプ

チド配列（短くて、活性高く、セメント芽細

胞分化に効果大）を用いるのが望ましい。天

然のセメント質誘導タンパクの部分配列か



ら、このような条件を満たす短い配列を、合

成ペプチドを用いたセメント質誘導アッセ

イから理想化ペプチドを次の方法を用いて

探した。 

 

(2)融合ペプチドの機能発現の in vitro検討 

既に骨誘導タンパクである BMP-2 のアミノ

酸配列の中で、骨誘導を直接になうアミノ酸

配列部は 68～87 番目に活性があると報告さ

れている(宮崎、2004)。また、実際に芝らが、

チタンに特異的に結合するペプチド（TBP: 

Titanium binding protein ）モチーフである

RKLPDA(Sano,K et al.: 2005)のタンパクを

作製していた。そして現在、BMP-2 モチー

フ機能ペプチド(Bone Inducing  Functional 

Peptide: BIFP)と TBP を MRP 法(Shiba K.; 

PNAS USA 1997, Vol 94: 3805-3810.)により、

融合させることに成功したが、その機能評価

は行っていなかった。本研究によりセメント

質を誘導するモチーフが解析された場合に

も、TBP との融合ペプチドの検討が必要にな

ることは明らかであった。 

 

(3)融合ペプチドの機能発現の in vivo検討 

平成20年度のin vitroの実験結果を受け、

実際の生体内(in vivo)において、作製さ

れたTBP-BMP(CIFP)の機能発現について検

討し、将来的な臨床応用への総括を行う。

具体的には、市販されているSLA表面を持

つインプラントを購入し、その表面に機能

性ペプチドを融合付着させ動物実験を行

った。 

 
４．研究成果 

本研究の結果、従来タンパク質がつくことの無

かったチタンインプラントの表面にTBP-1を介し

て様々なタンパク質をつけるその機能発現が明ら

かとなった（図）。 

 

つまり、これらのことは、上皮性の強固な結合

を可能にし、外部からの細菌侵入にたいて、リス

クを減らすこととなり、加えて、骨誘導タンパク

を応用することができれば、骨粗鬆症や骨量不足

の患者にも、インプラントを応用することが可能

となる。しかし、課題も残り、創傷の治癒を考え

たとき、出血・凝固、白血球による創内浄化、肉

芽組織による組織再生、そして再構築の適切な時

期に、必要なタンパク質が徐放され、細胞に働く

必要がある。そのためには、Drug Delivery syst

emの構築が要求され、適切な時期に適切なタンパ

クがインプラント周囲の細胞に働く必要がある。

また、本当にこれらチタンに結合したタンパク質

が生体内において、その機能を発揮するか否かを

早急に検討する必要がある。そのために、動物実

験を行い、検証していく必要があった。先ず、従

来より良く知られているBMPなどを使い、実証し、

その後タンパク質誘導タンパクの検索と、その応

用を同様に行っていく必要がある。 
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