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研究成果の概要（和文）： 
人工骨は自家骨や他家骨に比べて機能が劣るため、臨床家は不満を抱いている。高い生体適

合性と生体安全性と生体分解吸収性をもつリン酸カルシウム粉体の三次元形状を制御して人工
骨の造形を行う方法と、バイオマテリアルへ生理活性物質を付与して周囲の細胞の機能を制御
する方法を開発して、融合することで、機能を大幅に向上させたオーダーメード型人工骨およ
びテトラポッド型人工骨の 2 種類の新規人工骨を創製した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Artificial bones are inferior to autograft and allograft bone in performance, leaving 
clinicians dissatisfied.  We integrated the method to control 3D shape of artificial bones 
made of calcium phosphate powder materials, which have high biocompatibility, biosafety 
and biodegradability, and the method to endow biomaterials with bioactivity, which 
controls the function of surrounding cells, and created two types of novel artificial bones: 
custom-made artificial bone and tetrapod-shaped artificial bones.  
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１．研究開始当初の背景 
不可逆性骨欠損・変形に対する治療として

は次の自家骨移植・他家骨移植・人工骨移植
三種類が行われている。人工骨としては、リ
ン酸カルシウムを主成分とするものが広く
使用されている。リン酸カルシウムは生体適
合性が高く、生体安全性も保証され、さらに
は骨伝導能を持ち、金属・ポリマー・他のセ

ラミックス等と比較して人工骨の出発素材
としては最適と考えられるが、理想的な人工
骨は未だ実現していない。このような問題点
を解決するためには、リン酸カルシウムの造
形法を研究して、形状・操作性、分解吸収、
強度の改善を図ることと、素材に生理活性を
付与することが必要である。 
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２．研究の目的 
①リン酸カルシウム造形法の研究：インクジ
ェットプリンターによるオーダーメード型
人工骨に関しては、造形精度の向上、分割に
よる操作性の向上、内部構造設計による分解
吸収性の向上、後処理により力学的強度の改
善を図る。 
テトラポッド型微小人工骨に関しては、後

処理による力学的強度の向上、焼結温度の調
節による分解吸収能の向上を図る。 
②生理活性物質の同定と付与方法の研究：バ
イオセンサーによる生理活性物質同定と作
用機序の分子生物学的解析を行い、同定され
た生理活性物質について、リン酸カルシウム
に付与した際の最適の送達制御法を明らか
にする。 
③動物実験での検証：人工骨の試作と動物実
験による安全性・有効性の証明を行った後、
臨床研究へ向けての準備を行う。 
 
 
３．研究の方法 
①リン酸カルシウム造形法の研究 
インクジェット式粉体積層造形によるオー
ダーメード型人工骨の形状、操作性、分解吸
収性、強度の改善、微小射出成形によるテト
ラポッド型微小人工骨の強度と分解吸収性
の測定 
②生理活性物質の同定と付与方法の研究 
バイオセンサーによる骨形成性生理活性物
質の同定と作用機序の分子生物学的解析 
リン酸カルシウムに付与する際の最適な送
達制御法の解析 
③動物での検証 
高機能人工骨の試作 
動物実験による安全性・有効性の証明 
臨床研究の準備 
 
 
４．研究成果 
①オーダーメード型人工骨に関しては、連通
孔を開ける位置を軟部組織の側に設けると、
軟部組織の侵入によりかえって骨再生が妨
げられること、連通孔は骨の断端を結ぶよう
に作成すると良いことを明らかにした。成長
因子の一つである FGF2 を搭載した人工骨を
作製し、ビーグル犬の頭蓋骨欠損（径 2 cm）
に埋植したところ、高濃度の生理活性物質を
投与した群で、放射線学的、組織学的に良好
な骨形成が確認された。 
テトラポッド型人工骨に関しては、射出成

型により製造した、均一な形状とサイズを持
つ人工骨を作成した。この人工骨は、多孔体
ブロックを粉砕して作った、従来用いられて
きた形状もサイズも不均一な人工骨に比し
て、細胞や血管が侵入するのに都合の良い粒

子間構造を持っていることを明らかにした。
粒子間構造は、これまで直接評価されたこと
はなく、Mercury Porosimetry や 2 次元画像
から間接的に推定されてきたため、実際には
細胞や血管がはいりこむことのできない構
造まで過大に評価されていた。今回、正確に
3 次元的に評価するために、50～600 マイク
ロメートルの高分子性球状粒子を疑似細胞
として用いることで、初めて細胞や血管にと
って意義のある粒子間構造を 3次元的に評価
することができた。また、欠損部に埋植した
際の強度を計測し、従来の人工骨よりも初期
強度が高いことを明らかにした。 
②バイオセンサーにより骨形成性低分子化
合物を同定した。いくつかの低分子化合物を
同定した。それらの作用機序の分子生物学的
解析を行い、ＢＭＰ依存性の骨誘導効果があ
ることを明らかにした。 
同定した薬物をリン酸カルシウム製人工

骨に付与する際の最適な送達制御法に関し
ては、低分子化合物においては、とくにＤＤ
Ｓを用いずとも、薬物は人工骨に担持され、
1 週間から 1 ヶ月の時間で徐放されることが
明らかになった。 
同定した低分子化合物の中でも、ヘッジホ

ッグシグナル作動薬 SAGが主に骨芽細胞の初
期分化を、ヘリオキサンチン誘導体である TH
が主に骨芽細胞の後期分化を誘導すること
に着目し、SAG と TH を組み合わせて、未分化
細胞を刺激することを着想した。その結果、
両者を組み合わせることで、単独の場合を大
きく凌駕する、きわめて強力な骨誘導能力を
持つことが明らかになった。小動物での効果
を確認した。 
③インクジェットプリンターを用いて、生理
活性物質を適切な送達システムとともに望
みの位置に望みの量噴霧した人工骨の作製
を試みた。作製した人工骨に関して、マウス
を用いた実験による安全性・有効性の検証を
継続して行った。C57BL/6 マウス頭蓋骨臨界
骨欠損（直径 5 mm）に埋植し、その骨誘導性、
生体親和性、免疫反応について血液生化学的、
組織学的、放射線学的に評価した。埋植 1、2、
3 週後、1、2、4、6ヶ月後に安楽殺し、血液
生化学的検討と埋入部の肉眼的及び放射線
学的（X 線、CT）評価とともに、組織切片（脱
灰及び非脱灰）を作製して HE 染色、von Kossa
染色、I 型コラーゲン・オステオカルシン免
疫染色などで骨再生を評価したが、良好な骨
再生誘導が見られた。ビーグル犬の頭蓋骨欠
損（径 2 cm）を作成して人工骨を埋植したと
ころ、高濃度の生理活性物質を投与した群で
良好な結果が得られた。 
オーダーメード型人工骨の臨床治験が終

了し、データ解析も終った。現在、オーファ
ンデバイスとしての承認申請をするために、
厚生労働省および PMDA との協議を行ってい



 

 

る。 
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