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研究成果の概要（和文）： 
様々な形状の吸収性あるいは非吸収性の材料が骨補填材として使用されている。しかし、
現在においても自家骨移植が骨造成のゴールドスタンダードである。現在入手可能な骨補
填材は骨再生の足場として機能して骨伝導性を示すが、骨形成を促進しない。本研究プロ
ジェクトの目的は、骨と置換し、骨形成を促進し、自家骨に代わることができる骨補填材
を開発することである。最初に、直径約 15µm の線維性のハイドロキシアパタイト(HA)
材料を開発し、動物実験においてこの材料が骨再生を阻害すること無く、骨と置換するこ
とを明らかにした。次に、骨と置換する材料であるα-TCPにコレステロール合成阻害薬で
あるシンバスタチンを添加した骨補填材を開発した。この骨補填材は骨形成を促進し骨と
置換することを動物実験で明らかにし、ヒトでの臨床試験においてこの骨補填材の有効性
と安全性を確認した。本研究で開発した 2つの骨補填材は、現在臨床で使用されている骨
補填材に比較して、歯科領域で使用する骨補填材として有用であると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Various calcium phosphate materials of different forms, which are resorbable or not 
resorbable, have been used as bone substitutes. However, autologous bone graft is still 
a gold standard for bone augmentation. Although bone substitutes, which are currently 
available, function as scaffold for bone regeneration and although they are 
osteo-conductive, they do not stimulate bone formation. The purpose of this project is 
to develop bone substitutes, which exchange to real bone stimulating bone formation. 
Firstly, we developed hydroxyapatite (HA) fiber material of 15µm diameter and 
demonstrated that this material exchanges to bone without inhibiting bone 
regeneration in animal experiments. Secondary, we developed the bone substitute by 
combining α-TCP, which is resorbable material, and simvastatin, which is an inhibitor 
of cholesterol synthesis. We observed that this bone substitute stimulates bone 
formation and exchanges to bone in animal experiments. Furthermore, efficacy and 
safety of this bone substitute were confirmed in clinical study. The two bone 
substitutes, which were developed in this project, would be potentially effective in 
dental field compared to the ones, which are clinically used.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 7,900,000 2,370,000 10,270,000 

2008年度 4,200,000 1,260,000 5,460,000 

2009年度 2,700,000 810,000 3,510,000 

総 計 14,800,000 4,440,000 19,240,000 

研究種目：基盤研究（Ｂ） 

研究期間：2007～2009 

課題番号：19390513 

研究課題名（和文） 歯科領域における骨補填材の適正化 

                     

研究課題名（英文）Optimization of bone substitutes in dental field 

 

研究代表者 

春日井 昇平（KASUGAI SHOHEI） 

東京医科歯科大学・医歯学総合研究科・教授 

 研究者番号：70161049 

 



 

 

研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・歯科医用工学・再生歯学 
キーワード：骨補填材、ハイドロキシアパタイト、TCP、シンバスタチン 
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 歯を欠損した場合の治療法として歯科イ
ンプラント（以下インプラント）治療は確実
な治療法となっているが、インプラント埋入
予定部位に骨が不足している場合は治療が
困難となる。自家骨移植は骨造成法のゴール
ドスタンダードであるが、採取骨量に限界が
あること、骨採取部位への侵襲があることが
問題である。自家骨の代わりに、リン酸カル
シウム系の様々な骨補填材が使用されてい
るが、自家骨に比較して力不足である。骨補
填材は骨伝導性を示し、骨再生の足場として
機能するが、骨形成を促進しない。 
 
２．研究の目的 
 本研究プロジェクトの目的は、骨と置換し、
骨形成を促進する骨補填材を開発すること
である。このような骨補填材は、インプラン
ト埋入予定部位への骨造成への応用が期待
できる。 
 
３．研究の方法 

直径約 15µm の繊維製のハイドロキシアパ
タイト材料(HAF)を作成し、ウサギ脛骨およ
びラット下顎切歯抜歯窩に適用し、経時的に
屠殺して、骨欠損部を放射線学的、組織学的
に検討した。また HAF と骨を誘導する BMP2
の発現プラスミドを組み合わせ、ラットの皮
下に移植し、経時的に屠殺して、移植部を放
射線学的、組織学的に検討した。 

吸収性の骨補填材であるα-TCP とコレステ
ロール合成阻害薬であり骨芽細胞の BMP2 発
現を上昇させるシンバスタチンを組み合わ
せた顆粒状の材料を作成し、ラット頭部の直
径 5mm の骨欠損部の上部に置き、ラットを経
時的に屠殺して、骨欠損部を放射線学的、組
織学的に検討した。さらに、骨欠損部を含む
骨組織から RNA を抽出し、定量的 RT-PCR を
用いて各種の遺伝子発現の経時変化を定量
した。同様の骨補填材を、口腔領域に骨欠損
があり、同意を得られた 12 名の被験者に適
用して、放射線学的に検討した。そのうち 5
症例においては、適用部位にインプラントを
埋入した。また、上顎洞底をこの骨補填材を
用いて挙上した 1症例においては、インプラ
ント埋入時に組織を採取して、組織学的に検
討した。 
 

４．研究成果 
ウサギ脛骨の骨欠損部およびラット切歯

の抜歯窩に適用した HAF は、これらの骨欠
損部の骨形成を阻害することなく、次第に新
生骨と置換することが明らかになった。また
BMP2 遺伝子発現プラスミドを含む HAF は、
異所性に骨を誘導し、発現プラスミドの量が
増えると誘導された骨の量は増加した。 

α-TCPとシンバスタチンを組み合わせた顆
粒状の材料は、ラット頭部の骨欠損の修復を
著しく促進するが、この作用は用量依存的で
あり、高用量では骨形成の抑制が起きた。適
正な用量（７mg シンバスタチン/1g α-TCP）
を用いた場合には、骨補填材の周囲において、
未分化間葉系細胞の増殖が起き、また骨形態
計測の結果から骨形成の促進が観察された。
また、RT-PCR の結果から、この補填材を用
いた場合には、TGF-βと BMP2 の遺伝子発現
が上昇することが明らかになった。臨床試験
の全て症例において時間の経過とともに補
填材と周囲骨の境界は不明瞭となり、補填材
の吸収と骨への置換が示唆された。また、一
部の症例において、適用してから６ヶ月後に
補填材適用部位の CT 値の上昇が見られ、こ
れからも骨補填材の新生骨への置換が推測
された。また、骨補填材を適用した上顎洞の
組織像においても、補填材の吸収と新生骨へ
の置換が明らかであった。 

繊維性の HAF は、骨欠損部への適用が極
めて簡便な補填材である。この補填材は、吸
収性であり、新生骨と置換することが明らか
になった。将来的にインプラント埋入を予定
する部位へ使用する骨補填として適してい
る。また HAF は in vivo での遺伝子導入の材
料としても適していた。従来の、コラーゲン
をプラスミドベクターのキャリアーとして
用いる方法では、BMP2 の発現ベクターを用
いて異所性に骨を誘導することは困難であ
った。HA から成る HAF はプラスミド DNA

と親和性が極めて高いため、プラスミド DNA

を安定した状態で局所に留めておくことが
可能であると考えられる。その結果、少量の
BMP2 発現ベクターを使用したにも関わらず
異所性に骨を誘導できたと推測できる。 

α-TCPも吸収性の骨と置換する補填材とし
て、我々が以前より研究をおこなっている材
料である。この材料と、骨芽細胞の BMP2 発
現を誘導するシンバスタチンを組み合わせ



 

 

ることで、骨形成を促進し、骨と置換する骨
補填材を開発した。そして、この補填材の有
効性と安全性を動物実験と臨床試験におい
て確認した。 

再生医療を含めて新規開発された治療法
が、多くの臨床医によって応用されるように
なるためには、以下の 4つの条件を満たす必
要があると私は考えている。第 1に「臨床的
に有効であること」、第 2 に「安全であるこ
と」、第 3に「簡便であること」、第 4 に「妥
当な価格であること」である。細胞を用いる
再生医療への期待は大きいが、細胞を用いる
再生医療が歯科領域での一般的な治療法と
なるためには、解決されなくてはならない問
題が多い。細胞を採取し、細胞を培養して増
やし、その細胞を再生医療に用いるためには、
培養をおこなうための特別な設備と機器、培
養操作をおこなう人手、再生医療に使用する
細胞の安全性を確認するための検査が必要
である。これらのコストを低く抑えることが
求められている。rhBMP2 を用いる骨造成は、
臨床効果、安全性、簡便性の３つの条件を満
たしているが、価格が高いことが障害となっ
ている。 

コレステロール合成阻害薬であるシンバ
スタチンと、α-TCP を組みわせた我々が開発
品は上記の 4条件を満たしていると考えられ
る。しかし、この製品が市販され多くの臨床
医に使用されるようになるためには、もう一
つ大きなハードルを越えなくてはならない。
そのハードルとは、この製品の安全性と有効
性を証明するための臨床治験をおこない、国
からの承認を得ることである。厚生労働省は
我々の開発した製品について、「材料として
ではなく薬剤としての治験をおこなうべき
である」と決定した。材料として臨床治験を
おこなう場合に比較して、薬剤として臨床治
験をおこなう場合には莫大な費用と期間が
必要とされるので、我々は臨床治験をおこな
うことを断念した。 

米国においては、rhPDGF とβ-TCP を組み合
わせた製品、rhBMP2 とアテロコラーゲンを組
み合わせた製品のいずれも材料 (Device)と
しての治験がおこなわれ、承認を受けている。
再生医療に関連した製品が次々に承認され、
臨床応用可能となっている米国の状況に比
較して、我国の状況は絶望的である。このよ
うな状況は国民の健康と幸福を妨げている
と同時に、医療産業の発展を阻害しているこ
とは明らかである。近年の再生医療の進歩は
著しく、効果的で、安全性が高く、簡便で、
低価格な新たな骨造成法の登場が期待され
る。それが臨床応用されるためには、我国の
医薬品と医療器材の承認システムを大きく
改善する必要がある。 
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