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研究成果の概要（和文）：多孔質セラミックス（IP-CHA）は，骨芽細胞の足場の担体として有用であること，ま
たIP-CHA/骨芽細胞複合体は生体親和性および骨伝導能を有し，早期の骨組織再生を促進することをこれまでに
報告してきた．今回，IP-CHA/骨芽細胞/成長因子複合体ではより早期に新生骨形成を認め，IP-CHA/骨芽細胞/各
種成長因子複合体による骨形成分子機構は，インプラント周囲培養骨における細胞挙動，骨芽細胞分化を制御す
るシグナル因子に影響を及ぼすことを明らかにした．これにより，理想的な骨再建材料を開発し，骨再建治療に
おける臨床応用へと発展する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：It reported that IP-CHA is an excellent ceramic for use in bone tissue 
engineering and IP-CHA/osteoblasts composite could enhance biocompatibility and osteogenic 
potential. This study provided biochemical evidence that IP-CHA/osteoblasts/growth
factors composite could enhance osteogenic potential earlier. It had an influence osteoblasts 
differentiation and the signal factor which controlled the cell behavior in the implant neighborhood
 culture bone.
It was strongly suggested that IP-CHA/osteoblasts/growth factors composite have possibility to 
develop into the ideal bone rebuilding materials and the bone rebuilding treatment.

研究分野： 口腔外科学

キーワード： 多孔質セラミックス　骨再建　骨芽細胞　ハイドロキシアパタイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IP-CHAは既に臨床応用されており，本材料と骨原性細胞複合体に関する研究も活発に行われている。しかし，培
養人工骨とチタンインプラントとのosseointegrationや局所の骨代謝状態について分子生物学的に検討した報告
はなく，本研究により培養人工骨の臨床応用に基礎的な裏付けがなされるだけでなく，より効果的，理想的な骨
誘導法による生体材料設計にも大きく寄与すると考えられる．また，培養骨およびインプラント周囲骨における
骨代謝の解析は，骨疾患の病態解明や治療にも貢献できると考え，臨床歯学，医学への応用が期待されると考え
る．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
欠損歯列におけるインプラント治療は，技術の進歩と臨床データの蓄積により高い成功率と

予知性が獲得できるようになり，インプラントが osseointegration して適正な咬合力がインプ

ラント周囲の歯槽骨にかかることにより，骨は緻密化が進み，骨量の減少も減速すると考えられ

ている。われわれはこれまでインプラントと良好な osseointegration が獲得できる高機能培養

骨を作製してきたが，さらにインプラントが長期にわたり良好に機能するためには，その周囲骨

が適正にリモデリングし続けることが必要であり，インプラント周囲培養骨における骨代謝状

態を評価することは臨床応用にむけて基礎的な裏付けがなされると考えた。 

 

２．研究の目的 

 

 自家骨移植に代わる骨再建法として，これまで我々は多孔質セラミックス（IP-CHA）と骨芽

細胞，成長因子複合体の培養人工骨が有用であること，培養人工骨における各種成長因子の骨形

成促進作用を報告してきた。本研究では，IP-CHA/骨芽細胞/成長因子複合体による培養骨の骨

代謝を分子生物学的，組織学的に評価し，培養骨とチタンインプラントとの osseointegration お

よびインプラント周囲骨の骨形成促進制御分子や遺伝子発現変化と骨代謝への関与について検

索することで，顎骨再建および咬合・咀嚼機能の獲得を目的とした培養人工骨を用いた再生医療

の確立を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 骨基質中の各種成長因子やサイトカインが骨吸収に伴い骨基質から放出され，骨芽細胞を活

性化することや，局所の力学的負荷が骨吸収を抑制し骨形成を誘導することが知られており，イ

ンプラント周囲培養骨の咬合力による機械的応力に伴う骨代謝回転について検討した。また，イ

ンプラント周囲培養骨での細胞挙動，骨芽細胞分化を制御するシグナル因子および局所のリモ

デリング調整因子に関して検討した。 

 

４．研究成果 

 

顎骨は口腔内細菌などの生物学的刺激や化学的刺激，咀嚼力などの力学的刺激に曝されてお

り，全身の骨格系と比して高頻度のリモデリングを必要とする。インプラントを長期にわたり機

能させるためには，局所の骨代謝状態の解析および骨形成調節因子のコントロールが重要であ

り，インプラント周囲の培養人工骨の 骨代謝がどのようなシグナル伝達系で行われているのか

を解明する必要がある。 

そのため， 2019-2020 年度は我々がこれまでに作製したインプラントと良好な 

osseointegration が獲得できる高機能培養骨 IP-CHA/骨芽細胞複合体に TGF-β1 等の成長因子

を添加し，培養人工骨における細胞挙動や骨芽細胞分化を制御するシグナル因子の解析を行っ

た。その結果，培養人工骨において，細胞内分子と細胞内シグナル伝達系が各種骨形成マーカー

の発現に特異的な作用をきたして骨芽細胞の分化を促進，制御している可能性が明らかとなっ



た。骨形成に関わるシグナル伝達系として，MAPK カスケード，Smad，Wnt シグナリングが

明らかとなっており，これらの伝達系がストロークして，IP-CHA における培養骨の骨代謝に関

与していることが示唆された。 

最終年度は，IP-CHA/骨芽細胞/各種成長因子複合体におけるヒト骨芽細胞の増殖・分化マー

カーの発現について検討を行った。各種成長因子は，ヒト顎骨骨芽細胞の培養初期の増殖・分化

を促進し，培養骨芽細胞による骨形成に影響を及ぼすことを明らかにした。また，作製した IP-

CHA/骨芽細胞/成長因子複合体における特異的 遺伝子発現の解析，また蛋白の発現および局在

を同定し，培養骨芽細胞のみならず既存骨内の細胞の骨形成促進制御分子やその受容体の遺伝

子発現変化と骨形成への関与について検討し，IP-CHA/骨芽細胞/成長因子複合体は，優れた生

体親和性および骨伝導能を有し，早期の骨組織再生を促進することを明らかにした。 

本研究では，IP-CHA/骨芽細胞/成長因子複合体による培養人工骨の骨形成メカニズムを細胞，

遺伝子レベルで解明し，培養骨芽細胞のみならず既存骨内の細胞の骨形成促進制御分子やその

受容体の遺伝子発現変化と骨形成への関与について検索した。本研究結果により，培養人工骨と

成長因子の臨床応用に基礎的な裏付けがなされ，より効果的，理想的な骨誘導法による生体材料

設計に寄与すると考えられる。 
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