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研究成果の概要（和文）： 
骨形成因子（BMP）と生体移植用レジンとを複合化し、生体内において、個々の症例に対して

適切な３次元的形状に新生骨を誘導する新規移植材料を開発することを研究目的とした。すな
わち、X 線マイクロ CT からの３次元 DATA を元に、3 次元形態を反映したレジンスキャフォー
ルドを３次元造形システムにより作製後、これに骨形成因子を複合化し、生体内で新生骨を誘
導するシステムを構築した。この結果３次元形態を有するスキャフォールドの周囲に新生骨を
誘導することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to develop an implant material that has a potential to induce new bone formation 
adequate to the 3-dimentional shape that refrects to each clinical situation, a resin 
with BMP composite was assembled. According to the 3-Dimentional data obtaining from micro 
X-ray CT system, resin scaffold was made by means of 3D-SLS system, then combined with 
BMP. The composite material was implanted in vivo and new bone formation occurred 
surrounding tissue of the scaffold. 
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは BMPを用いた新生骨誘導実験には
20年の蓄積を持ち、BMP 用のスキャフォール
ドを開発してきた。また、骨形成のみならず
歯の発生、形態誘導と BMPとの関連も視野に
入れ、新生骨誘導実験を行なってきた。これ

ら一連の研究の過程において、誘導新生骨の
３次元的形態を制御することはきわめて重
要であるとの視点を得たが、個々の症例に適
確に対応するスキャフォールドの開発は困
難であった。そこで、当グループはまず生体
内移植用光硬化型レジンを開発し、生体内に
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おける新生骨形態誘導の第１歩を築いた。さ
らに近年の X 線 CT の精度、取り込み速度の
向上に着目し、X 線 CT のデータを元に予定
する３次元形態を有するスキャフォールド
を、前記光硬化型レジンを用いて、光造形シ
ステムにより作製することを創案した。 
 
２．研究の目的 
顎骨欠損部に適合するスキャフォールドを
３次元造形法により作製し、これに骨形成因
子を複合化して、望む形状の新生骨誘導が可
能であるかを実験することを研究の目的と
した。この目的を達成するために以下の実験
目標を設定した。 
(1)光造形用の光硬化型生体内移植用レジ 
ンの開発。 
(2)X 線 CT データに基づく光造形システム
による、上記光硬化型レジンの３次元スキャ
フォールド化。 
(3)骨形成因子との複合化による新生骨誘導
実験  
 
３．研究の方法 
（1）光造形用の光硬化型生体内移植用レジ
ンの開発 
MMA 系のモノマーが細胞に接触した場合に
GST(グルタチオンエストランフェラーゼ)等
の解毒代謝系遺伝子が早期に upregulate す
ることを確認しており、これらの遺伝子の定
量を行ないつつ、適したモノマーのスクリー
ニングを行なった。骨セメントなどの移植用
レジンは主として MMAレジンが用いられてい
るが、より生体親和性を得るために、高分子
粉末には ethyl methacrylate を用い、モノ
マーには前述のスクリーニング結果を勘案
し、既発表のアクリレートを用いた。（特許
番号：特願 2005−118345）ISO10993 シリー
ズ並びに ISO 7405 に基づき生体安全性試験
を行なった。さらに、胎児筋肉培養をレジン
上にて行ない、軟骨誘導が可能であるか実験
した。また、実験の途上においてこのレジン
に特定の溶剤を添加すると粘弾性挙動が変
化することから、将来の幅広い応用をめざし
て、添加剤によるレオロジー的なコントロー
ルを試みた。また、３次元造形後のスキャフ
ォールドを生体内に適用する際に細部調整
のため、光硬化型生体内移植用レジンを直接
体内において光硬化させることも想定され
るため、重合発熱測定システムも模索するこ
ととした。さらに、アクリレート以外の薄膜
用レジンの検索のため、ポリ塩化ビニリデン
に着目し、今後の実験の展開のための基本情
報の蓄積も行なった。 
（2）Nylon系樹脂による３次元スキャフォー
ルドの作製。 
実験開始の時点では大前提としてこれまで
開発してきた生体移植用レジンの生体適合

性が良好であることに実験系の基本を置い
ていた。実際に、細胞毒性試験あるいは生体
内移植実験ではコントロール群と有意差の
ない良好な生体親和性を示していたが、器官
培養系においては全く新規開発レジンは機
能を果たすことができなかった（後述）。こ
の原因は重合時に残留する未反応モノマー
の存在であるものと推定している。このため、
３次元スキャフォールドの作製を当初計画
と変更し、高分子重合体を熔融積層する
SSL(粉末積層焼結法)を新たに採用し、
Nylon12 系樹脂によりスキャフォールドの作
製を行なった。試料形状 dataの製作および、
CAD data から STL data への変換を Magics 
software package（マテリアライズ ジャパ
ン株式会社）で行ない、STL dataを元に三次
元造形装置（SEMplice®、株式会社アスペク
ト）で試料を製作した。この３次元造形製作
物に対して（1）項と同じ生物学的安全性試
験を行ない、結合実験を行なった。 
(3)スキャフォールドと BMPの結合実験 
生体安全性が確保されたスキャフォールド
と BMPとの複合化を行ない骨形成が生じるか
の確認を行なった。得られた複合体をマウス
大腿部筋肉間空隙に移植し、新生骨誘導の状
態を X 線マイクロ CT 並びに組織標本から 
評価した。図 1に当初の実験の流れ全体を記
載した。 

図１ 
 また、BMP による新生骨が長期間に渉って
存続するか否かはこれまでに知られておら
ず、このデータは臨床応用の際には不可欠で
あると考えられるため、３００日を越える移
植期間において継続的に X 線 CT スキャンを
行ない、誘導骨組織の動態を調べた。 
 
４．研究成果 
（1）光造形用の光硬化型生体内移植用レジ



ンの開発 
ISO10993-5による細胞毒性試験において、新
規開発レジンは良好な生物学的安全性を示
した。しかしながら、器官培養系においては
培養組織全てが新生軟骨を誘導することに
失敗し、このレジンの採用を断念した。これ
に替わって、事項に述べる Nylon系樹脂を積
層造形法により３次元造形し、スキャフォー
ルドを製作することに方針を転換した。紆余
曲折して得た結論ではあったが、この実験過
程中に模索したことから、形状記憶レジンが
創出され特許取得にまで至っている。（特願
2011-28328,PCT/JP2011/68065）図 2 に新規
光硬化型生体内移植用レジンにアルコール
添加を行なった際の弾性係数の変化を示す。 

図２ 
 
アルコール添加と共に弾性係数は低下し、応
力に対して変形が顕著となる。50℃以上にお
いてこれらの試験片を変形した後、20℃程度
の室温に係留するとその変形は維持される。
再度、50℃以上に温度を上昇すると、元の形
状に復帰し、形状が記憶されていたことが分
かる。 
図３に示したように、37℃では形状の復帰は
50％程度であるが、50℃あるいは 
60℃では弾性回復が 100％であり、形状記憶 

図３ 

効果を有することを示している。 
レジンの重合発熱に関する実験では米粒大
のレジンであっても重合時に 60℃以上の高
温に達することが新開発の USB基盤を用いた
実験系により判明し、生体内においてレジン
系材料を光硬化する場合には発熱防御対策
を立てる必要性が提起された。薄膜のポリ塩
化ビニリデンは in vivo, in vitroのいずれ
においても生体安全性を示すことが確認さ
れ、今後の移植用材料として有望であること
が示唆された。 
（2）Nylon系樹脂による３次元スキャフォー
ルドの作製。 
図 4に円盤状に造形した３次元スキャフォー
ルド上において細胞培養を行なった結果を
示す。 

図４ 
 
上段が本実験のスキャフォールド用樹脂の
結果であり、細胞の増殖は阻害されてはい 
ない。一方下段は陽性対照であり、細胞の増
殖が抑制され細胞毒性を示している。 
このように全ての試験片において毒性は認
められなかった。in vivo における実験にお
いても、術後炎症以外は炎症性の組織像は認
められず、細胞培養試験と同様に生物学的安
全性が確認された。 
最終的に試作された円筒状スキャフォール 



 

図５ 
ドを図 5に示す。 
このスキャフォールドと BMP を複合化した。 
(3)スキャフォールドと BMPの結合実験 
BMPの生産は年2000mgを維持することが可能
であり、マウスに単独で移植された BMPによ
る誘導新生骨は 300 日を越えても存在し、
徐々に骨密度が高くなることが判明した。新
生骨は図 6に誘導された新生骨の X線 CT像 
を示す。 

図６ 
この BMPと Nylon系樹脂による３次元スキャ
フォールドを複合化し、同様の移植実験を行
なった結果移植体周囲に新生骨誘導が生じ 
ることが確認された（図 7）。  

図７ 
円筒状のスキャフォールドの骨格を覆い尽
くすように新生骨の不透過像が観察される。 
しかしながら、BMP を保持するキャリアーを
使用しない場合にはスキャフォールド内部
に新生骨が形成されることはなくスキャフ
ォールド周囲のみに限定された。 キャリア
ーの有望な候補としてデキストリンがスク

リーニングされ、これに関する特許取得も行
なった。（特許 12879858） 
 以上記載した一連の実験より、目標として
設定した「３次元造形によるスキャフォール
ドに骨形成因子を結合し、新生骨誘導を図
る」という目的を達成した。歯科領域におけ
る顎骨欠損部を補填する新たなスキャフォ
ールドシステムの端緒となるものと考える。
しかしながら、当初予定していた特許取得レ
ジンは器官誘導系には使用することができ
ないことが判明し、実験の大幅な遅延を余儀
なくされた。このため実際の臨床応用への道
のりには未だ距離があり、さらなる実験継続
が必要である。一方、実験経過の過程上得ら
れた形状記憶プラスティックは今後の歯科
臨床への応用が強く期待され、本プロジェク
ト開始時には予想していなかった成果が得
られたものと考える。 
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