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研究成果の概要（和文）： 

種々のリン酸オクタカルシウム(OCP)・コラーゲン複合体（OCP/Col）を用いてその骨再生

能について検討し、(1) OCP/Col は細胞の増殖や接着を促進し、(2) 小型動物の埋入試験で

OCP の含有量に依存して骨再生能が向上し、生じた新生骨の骨質は経時的に増強し、正常骨

組織に匹敵する力学特性を示すこと、(3) 大型動物での種々の埋入試験によってその十分な

骨再生能を確認し、これら一連の成果によって世界初の OCP/Col を用いた臨床研究を実現す

るに到った。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Bone regenerative properties of various octacalcium phosphate (OCP)•collagen 

composite (OCP/Col) were investigated. (1) OCP/Col promoted the proliferation and 

attachment of cells. (2) Bone regeneration by implantation of OCP/Col in small animals 

was improved by dose-dependent manner of OCP content. The quality of the regenerated 

bone by implantation of OCP/Col was progressively increased and was compatible to that 

of normal bone of mechanical properties. (3) In various implantation designs of large 

animals, sufficient bone regeneration was confirmed by implantation of OCP/Col. These 

sequential fruitions led to the first clinical trial of OCP/Col implantation in the 

world.  
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１．研究開始当初の背景 

外傷・ 手術等による骨の喪失に対して外

科的対応として自家骨移植が広く適用され、

その代替手法として量的制限の無い人工骨

としてハイドロキシアパタイト(HA)やβ-

リン酸三カルシウム(β-TCP) などが既に

臨床応用されている。しかし、それらには

自家骨に匹敵する骨形成能がなく、依然と

して自家骨移植が第一選択となることが多

い。近年、骨再生には細胞・成長因子・担

体（人工合成の骨再生材料）の三要素が重

要な役割を演じ、それらの協調で効率的に

骨再生が起こることが明らかとなり、骨再

生に関わる成長因子群・細胞群の機能を賦

活化し、骨再生能や生体吸収性を合わせ持

つ骨再生材料の開発が望まれている。一方、

骨組織のアパタイト形成過程ではリン酸オ

クタカルシウム(OCP)が起点を担っている

ことが明らかになり、OCP の骨再生材料と

しての可能性に注目が集まってきた。 

研究代表者らは古くから OCP に注目し、

世界に先駆けてそれらの骨再生能について

研究を展開(Tohoku J Exp Med 164; 1991)

し、(1) OCP を核とした骨再生促進や骨形

成系細胞の選択的賦活化（J Dent Res 78; 

1999）。(2) OCP の既存材料(HA やβ-TCP)

に対する骨再生能・吸収性の卓越(J Biomed 

Mater Res 59; 2002)。(3) 骨形成性成長因

子との複合化による骨再生促進効果 (J 

Biomed Mater Res A 71; 2004)を報告して

きた。 

しかし OCP 単独では賦形性・操作性に乏

しく骨再生の適用部位が限定されていた。

そこで賦形性・操作性の優れた OCP・コラ

ーゲン複合体（OCP/Col）を開発した（特願

2005-336343）ところ実験的骨欠損モデル

（ラット）において生体外から細胞や成長

因子を補充しない状態でも飛躍的に骨再生

を増大させた(J Biomed Mater Res B 80; 

2006)。当時、国内外では臨床応用を視野に

して賦形性・操作性に配慮した有機-無機複

合材料の研究開発が活発に進められており、

OCP/Col の骨再生能は既に臨床応用されて

いる骨補填材料である HA やβ-TCP を基盤

とした HA・コラーゲン複合体 (HA/Col)あ

るいはβ-TCP・コラーゲン複合体 (β

-TCP/Col)に比べ優れていることを確認し

た(J Biomed Mater Res A 83; 2007)。 

その後、バイオマテリアルにおいては構

成材料の表面改質等による骨再生機能増進

が注目され、OCP/Col の改変によってさらに

高機能化した骨再生材料の創製が期待され

た。そこで本研究では OCP/Col に様々な改変

を行った材料を作製し、それらを実験動物に

埋入・経時観察することでそれらの骨再生を

評価・検討し、臨床応用を目指した。 

 

２．研究の目的 

研究代表者らが独自に開発し優れた骨再

生能が明らかになったリン酸オクタカルシ

ウム(OCP)・コラーゲン複合体（OCP/Col）

を基盤として、 (1) 改変型 OCP/Col 作製、

(2) 材料学的・細胞学的解析、(3) 短期生

物学的解析(小動物)、(4) 長期生物学的解

析(大動物)を通して、高機能化 OCP/Col の

創製を実現することで、汎用かつ簡便で安

価な優れた骨再生材料の創製およびそれら

の臨床応用を目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) 改変型 OCP/Col 作製：コラーゲンの

分解速度に影響するコラーゲンの架

橋処理、予備的実験で骨再生能に影響

を与えることが示唆されている

OCP/Col 配合比、生体内での骨形成や

吸収速度に影響を与える生体材料の顆

粒径等構成材料を改変した種々の

OCP/Col を作製した。 

(2)材料学的・細胞学的解析：(1)で作製

された様々な改変型OCP/ColをＸ線回

折・フーリエ変換赤外分光光度分析等

を用いて結晶構造等の変化等を材料

学的に解析した。また培養細胞を改変

型 OCP/Col と共存させ、細胞の増殖能

や骨芽細胞への分化の有無を評価し、

(3)短期生物学的解析に使用する

OCP/Col を絞り込んだ。 

(3) 小型動物（ラット）による短期生物

学的解析：(2) で絞り込まれた改変型

OCP/Col をラット頭蓋冠規格化骨欠損

等に埋入し骨再生能について解析を

行う。摘出試料に対して(2)と同様に

結晶構造等の変化について材料学的

に解析するほかエックス線学的解析、

組織学的・組織定量学的解析等を行い、

(4) 大型動物による長期生物学的解

析に用いる改変型OCP/Colを選択した。 

(4) 大型動物(成犬)による長期生物学的

解析：(3)で選択された改変型 OCP/Col

を用いてOCP/Colの臨床試験の前段階

としてイヌでの骨再生能を評価した。



ビーグル犬(成犬)に頭蓋冠規格化骨

欠損等を作製し改変型OCP/Colを埋入

し、術後３・６・12 ヶ月等で組織を摘

出し、得られた試料を材料学的・エッ

クス線学的・組織学的・組織定量学的

に解析し、骨再生能について評価した。 

 

４．研究成果 

本研究課題の成果として査読付き英文誌

に公表したものの一部を以下に記す。 

(1) 研究実施計画に基づいて合成OCP及び

ブタ皮膚由来アテロコラーゲンから、

OCP/Col 配合比（OCP/collagen比を23:77

から83:17）、OCP結晶の微小構造を改変し

た様々な改変型OCP/Colを作製し、それら

の一部を用いてOCP/ColあるいはOCPをコ

ーティングしたプレート上で、マウス骨

髄由来間質細胞株ST-2細胞の接着能・増

殖能を14日まで解析した結果、OCP/Col 

はOCP 単独と比較してその量に関わらず

ST-2細胞の増殖や接着を促進すること、

結晶学的解析でOCP/Col中のOCPはコラー

ゲンの存在にも拘らず アパタイトに転

換する傾向があることを認めた。そして

小型動物（ラット、マウス）を用いた生

物学的解析ではOCP結晶の微小構造が結

晶表面の細胞接着や骨再生能を制御する

ことやOCP/Colの骨再生能はOCPの含有量

に依存して向上（OCP/collagen比83:17

において12週で64%の骨再生率）すること

を明らかにした (Tissue Eng Part A 15: 

23-32, 2009)。 

(2) 小動物におけるOCP/Colによる骨造成

（骨を盛り上げる）の可能性を検討する

目的で、厚さの異なるOCP/Colをラット頭

頂骨骨膜下に埋入し，術後4〜12週後に摘

出した。厚い試料(3mm厚)では埋入後早期

から試料辺縁に多数の酒石酸耐性酸フォ

スファターゼ(TRAP)陽性多核巨細胞が多

数観察され、OCP/Colの吸収が著明で新生

骨の形成は少なかった。一方，薄い試料

(1mm厚)ではTRAP陽性多核巨細胞は少な

く，新生骨の形成が観察されたことから，

OCP/Colによる骨造成には周囲のメカニ

カルストレスの関与が示唆された(J 

Dent Res 88: 1107-12, 2009) 。 

(3) OCP/Colを骨膜下に埋入する際に

OCP/Col周囲を高分子材料で囲むことで

メカニカルストレスの緩和を図ったもの

（徐圧群）についての骨再生を検討した

ところ、徐圧群では埋入12週後に新生骨

の造成を確認し、メカニカルストレスの

緩和によってOCP/Colによる骨造成の可

能性が示唆され(Tissue Eng Part A 16: 

139-151, 2010)、萎縮歯槽骨の骨造成を

念頭にメカニカルストレスの影響を低減

し効果的な骨再生を図る除圧支持体を考

案し特許出願（骨形成用キットおよび骨

形 成 治 具 嵩 上 げ リ ン グ ： 特 願

2008-202549）を行った。 

(4) ビーグル成犬に頭蓋冠規格化骨欠損

(20mmφ)を作製しOCP/Colディスクを埋

入し術後３、６、12ヶ月に組織を摘出し

た（対照群はコラーゲンディスクを埋入）。

X線学的にはOCP/Col埋入側は各期間にお

いて対照側に比べて明瞭なX線不透過性

を示し、組織学的にもOCP/Col埋入側にお

ける新生骨の割合は対照側に比べて有意

に多く、十分な骨再生を達成することが

確認された(Clin Oral Imp Res: in press, 

2011) 。 

(5) ビーグル成犬に抜歯窩を作製し同部

にOCP/Colディスクを埋入し（対照群は未

処置）、術後1、3か月に組織を摘出した。

X線学的所見ではOCP/Col埋入部の不透過

性が経時的に亢進し、組織学的所見は、

OCP/Colを核として形成された新生骨が

成熟骨に置換していた。また模型形態分

析では対照群と比較して有意に優れてお

り、３次元的な骨再生が推察され、抜歯

窩骨欠損部においてOCP/Colは優れた骨

再生能を発揮し、その有用性が示唆され

た (Int J Oral Maxillofac Surg 39: 

161-168, 2010)。 

(6) ラット頭蓋冠に規格化骨欠損を作製後、

同部に OCP/Col を埋入し術後４、12 週に生

じた新生骨を硬度測定、力学試験（靭性、

弾性）、Ｘ線学的解析、組織学的に検索し

た。硬度測定試験結果は力学試験やＸ線学

的解析と相関し、新生骨の骨質は経時的に

増強し、組織学的には成熟した骨基質を認

めた。術後 12 週では正常骨組織に匹敵す

る硬度や力学特性を示した（Tissue Eng 

Part C 16: 471-478, 2010）。 

(7) OCP/Colあるいはコラーゲンを成犬顎裂

モデルに埋入し術後４ヶ月で肉眼的、Ｘ線

学的、組織学的に骨再生能について検討を

加えた。肉眼的には OCP/Col を埋入した歯

槽部は顕著に造成され、同部は X線不透過

像を示し既存骨と欠損部の境界は不明瞭

であった。組織学的には欠損部は新生骨で

満たされ既存骨と骨架橋がなされた。一方、

コラーゲン埋入群は肉眼的に陥凹した歯

槽部を呈し、主として線維性結合組織で満

たされ、新生骨は骨欠損辺縁に少量認める

のみであった。従って成犬顎裂モデルに



OCP/Col を埋入すると、同部は明確に骨に

よって修復されることが示された。（Int J 

Oral Maxillofac Surg 39, 2010） 

更に本研究の一連の成果を基にヒトを対

象とした臨床研究（リン酸オクタカルシウ

ム(OCP)・コラーゲン複合体による骨再生治

療：鎌倉慎治、越後成志、鈴木 治、松井

桂子）を策定し、本学歯学研究科倫理専門

委員会での研究計画実施許可を得、世界初

のOCP/Colを用いた臨床研究を開始するに

到った。 
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