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研究成果の概要（和文）： 
天然歯の咬合を支持しうる力学的特性を具備した開発済みである高強度の織物構造からなる

生体吸収性足場の PLA と、「人工コラーゲン」を組み合わせて応用し，そこへ「移植細胞」から
形成される再生骨により、早期にインプラントの咬合支持が可能となる足場を開発することを
本研究における目的とした。まず、in Vitro において織物構造 PLA の足場としての骨再生を評
価し、次に、実験動物において頭蓋骨骨欠損モデルにて足場の骨再生能を評価した。一方で、
人工コラーゲンの足場としての骨再生能を評価した。さらに、大動物モデルを用いた骨欠損に
対する再生能と歯周病の動物モデルにおいての歯周組織再生能の評価をおこなった。その結果、
織物構造 PLA は、in Vitro での骨形成、動物モデルにおいても移植環境の変化で差があったも
のの足場としての骨再生能、そして歯周組織の再生能が確認できた。人工コラーゲンは、MSC
にとっての足場としての機能だけではなく、骨補填剤としても評価可能であることがわかった。
以上のことから、PLA と人工コラーゲンは各々が足場として有用であり、さらに機能を付与さ
せることで細胞の足場としてだけではなく、それ自体が骨再生能を有するマテリアルに置き換
わる可能性が明らかになった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this research is development of functional dental implantable scaffolds 
under the  occulusal pressure by using of PLA which we have already development of 
biodegradable fabric composite with dynamically high strength, artificial collagen and 
also bone formation using mesenchymal stem cells(MSCs). First of all, we investigate bone 
formation as scaffolds made from fabric composite PLA in vitro. Second, we assessed 
osteogenic ability as the scaffolds using experimental animal model of bone defects in 
cranium. On the other hands, we evaluated bone formation as the scaffolds made from 
artificial collagen. And we assessed periodontal regeneration ability as each scaffolds 
using experimental animal model of bone defects. As the results, it confirmed that using 
fabric composite PLA as the scaffolds can be bone formation in vitro， can be bone 
regeneration itselfs even in the aminal models but depend on circumstance, and can be 
periodontal regeneration ability. It cleared for the MSCs that artificial collagen using 
as the scaffolds can be not only beneficial functional materials but also bone 
augmentations itself. Considering the circumstances results, it suggested that PLA and 
artificial collagen can perform its beneficial materials as the scaffolds, and can be 
not only scaffolds but also bone replaceable materials itself which have bone regeneration 
ability. 
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１．研究開始当初の背景 

国内外を通じて、狭義の幹細胞及び幹細胞
からの分化誘導により分化形質を獲得した
細胞の機能発現に適した足場を用いた再生
医療の臨床はまだ存在しない。それに加え、
移植部位に要求される力学的特性を充足し
た足場に関しては、基礎研究においても報告
が少ないというのが現状である。申請者のグ
ループでは、動物実験において、未分化間葉
系幹細胞及び培養骨芽細胞を移植し骨再生
を確認してきたが、臨床での適応を鑑み、咬
合支持を可能とする生体吸収性足場を細胞
移植と共に利用する必要性に駆られた。そこ
で、平成 16～18 年度科学研究費（基盤研究 C）
「咬合支持を可能とする生体吸収性足場を
用いた培養骨の開発」（研究代表者；馬場俊
輔）において、重度歯周病疾患への適応を想
定し、天然歯の咬合力を負担しうる強度を有
する生体吸収性足場の開発に着手した。当該
研究において、ポリ乳酸（PLA）、乳酸-グリ
コール酸共重合体（PLGA）、ポリカプロラク
トン（PCL）などの生体吸収性材料を用いて
機械的強度を有する足場を開発し、さらに申
請者が共同研究者として参加した JST研究成
果活用プラザ京都育成研究（平成 16 年 10 月
～平成 19 年 9 月、代表研究者：北條正樹）
では、高強度の PLA 繊維よりなる編物・織物
構造の生体吸収性足場を開発し、力学的強度
を具備した足場の開発に成功した。 
 
２．研究の目的 

上記で開発したPLAなどの生体吸収性材料
からなる繊維を骨格とした足場の設計を検
討し、足場材料間と細胞複合化方法を検討
し、in vitro において足場環境での培養骨
芽細胞の増殖能及び分化能を確認すること
を目的として、手術の実験モデルには中・
大動物を用いた動物実験を実施し、開発し
た骨形成材料の骨誘導能を評価すると同時
に病理組織学的検査を行い、炎症反応など

の移植材料に対する局所反応を評価し、さ
らに開発した骨形成材料の生物学的安全性
に関しても検討を加える。 

 
３．研究の方法 
生体吸収性足場（PLA）とコラーゲンの複合
化に関する検討として既に開発済みの人工
コラーゲンと JST研究成果活用プラザ京都育
成研究で開発済みの PLAとを複合化が有効で
あるかを確認するために PLA・コラーゲンの
それぞれの材料で細胞培養を行い、増殖能、
分化形質の発現を指標として、どちらの材料
に細胞を組み合わせることが有効であるか
について判断し、決定した方法に従って作製
された足場で細胞培養を行い、細胞と足場の
組み合わせ方を決定する。足場における細胞
の活性の評価は、ALP 活性などの骨芽細胞の
分化形質マーカーの確認をはじめ、プロコラ
ーゲンⅠ型末端ペプチドやオステオカルシ
ンなどの骨基質タンパク質、サイトカインな
どの分泌タンパク質の経時変化を測定する
ことにより評価する。 
 
４．研究成果 
PLA+PCL の複合化によって生体吸収性足場

としての操作性と構造剛性の向上が確認で
きた。また．足場としての機能よりもスペー
サーとしての新規材料として多気孔α-TCP
を開発して骨再生が可能であるか検討し、そ
れらの複合化条件も併せて検討したところ、
気孔径を 200-1000μmでの設計になるよう作
製することが可能になり、粒径を分類して
200-500μと 1000-1500μの２種類のα-TCP
を製造分類できた。また人工コラーゲンの濃
度は 0.1,0.5,1.0,2.0%と比較検討したとこ
ろ低濃度で細胞増殖に優れていることが明
らかとなり，人工コラーゲンは濃度を決定さ
せた。この材料を用いてのブタの頭蓋骨と顎
骨に埋植し，材料吸収速度と骨再生を確認す
るために，μCT を用いて骨増生過程を定量的



に検索するシステムを確立してきた，具体的
にはチタン製の 1mm角柱クリップを成形して
作成した顎骨および頭蓋骨の骨欠損部（φ6
×2mm）に挿入することで，作成した骨欠損
と自家骨との境界が明瞭になりより骨再生
能のより定量的評価が可能になった。一方，
自己幹細胞を用いた細胞培養においては増
殖・分化の後，ブタの自己血から調整した PRP
を用いて手術時に再生材料と混和させると
いう培養系を確立することが可能になった。
犬の実験的歯周病モデルにおいては確立さ
せて培養系を用いて犬の自己血を利用して
も歯周組織の再生が確認できた。また、幹細
胞の培養により分化誘導させた骨芽細胞を
それぞれの骨再生材料に播種して、培養系を
確立させて、in vitro での細胞増殖能試験を
おこなって生体吸収性材料のもつ骨再生過
程を明らかにした。その後、自己幹細胞を用
いた細胞培養においては増殖・分化の後，自
己血から調整した PRPを用いて手術時に再生
材料と混和させるという培養系を確立する
ことが可能になった。そこで、培養過程にお
ける骨再生能を検討すするために、未分化間
葉系幹細胞（MSC）の増殖能を評価する目的
で予め培養工程にて増殖させた細胞を移植
した場合の再生能と、生体内に直接移植して
その再生能を比較した結果、ブタ骨髄由来間
葉系幹細胞では移植時の培養細胞混和中に
比較して足場による培養細胞が骨再生に優
れていたことからヒト臨床に応用する際は
詳細な検討が必要である。これらのことから、
織物構造 PLA は、in Vitro での骨形成は動物
モデルにおいて移植環境の変化で差があっ
たものの足場としての骨再生能、そして歯周
組織の再生能が確認できた。人工コラーゲ
ン・TCP 複合体は、MSC にとっての足場とし
ての機能だけではなく、骨補填剤としても評
価可能であることがわかった。以上のことか
ら、PLA+PCL と人工コラーゲン・TCP 複合体
は各々が足場として有用であり、さらに機能
を付与させることで細胞の足場としてだけ
ではなく、それ自体が骨再生能を有するマテ
リアルに置き換わる可能性が明らかになっ
た。 
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