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研究成果の概要（和文）： 

ナノバイオセラミクスは高い生体活性を有する．そこでナノバイオセラミクスコーティングス

キャフォールドと増殖因子を併用する新しい再生療法の開発を行った．リン酸カルシウムのナ

ノ粒子でコーティングされたコラーゲンスキャフォールドは，スペースメイキング効果，生体

親和性，内部への細胞侵入性が高く，線維芽細胞増殖因子（FGF2）との併用を行ったところ骨

増生効果や歯周組織再生効果が促進された．FGF2/ナノコーティングスキャフォールドが骨，歯

周組織再生用デバイスとして応用可能であると考えられた． 

 
研究成果の概要（英文）： 
Nanoparticle bioceramics have many bioactive effects. We prepared collagen scaffold 
coated by nano tricalcium phosphate (TCP) and growth factor and evaluated the effects 
on tissue engineering. Nano-TCP scaffold showed higher compressive strength, 
cyto-compatibility and tissue ingrowth. In histological evaluations, bone augmentation 
and periodontal tissue healing were stimulated by application of nano-TCP scaffold in 
combination with fibroblast growth factor-2 (FGF2). We concluded that FGF2/nano-TCP 
scaffold would be effective for bone and periodontal tissue engineering.  
 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 900,000 270,000 1,170,000 

2011 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2012 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

  年度  

総 計 3,000,000 900,000 3,900,000 

 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・歯周治療系歯学 

キーワード：バイオマテリアル，スキャフォールド，ナノ材料，リン酸カルシウム，線維芽細

胞増殖因子（FGF2），ティッシュエンジニアリング，細胞・組織． 

 

機関番号：10101 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2010～2012 

課題番号：22791916 

研究課題名（和文）骨再生用ナノコーティングスキャフォールドを用いた歯周組織再生療法の

開発 

研究課題名（英文）Periodontal tissue engineering using osteoconductive scaffold coated 

by nano bioceramics. 

研究代表者 

 宮治 裕史 (MIYAJI HIROFUMI) 

 北海道大学・北海道大学病院・講師 

 研究者番号：50372256 



 
１．研究開始当初の背景 

重度歯周病の再生治療のため，新しいコン
セプトを持った再生療法の開発が必要であ
る．研究者はこれまでに，歯周組織再生のた
めのスキャフォールドとしてコラーゲンス
ポンジを用いてきた．しかし，コラーゲンス
ポンジ単独での骨再生量は十分ではなく，さ
らなる改良が必要であると考えられた． 

近年，研究者はリン酸カルシウム(TCP)を
ナノ粒子化し，コラーゲンスポンジをコーテ
ィングする技術を確立した．骨基質の成分で
ある TCPを用いて表面加工を行うと骨再生効
果が期待される．さらにナノ粒子は表面積が
大きいことから，タンパク質吸着性，生体吸
収性が向上する可能性が高く，ナノコーティ
ングスキャフォールドは生体内でバイオア
クティブであると考えられる． 

線維芽細胞増殖因子(FGF2)は創傷治癒や
骨芽細胞の増殖を促進できるタンパク質と
して知られており，FGF2 をナノコーティング
スキャフォールドに組み込むことで強力に
骨増生を促進させる可能性がある． 
 
２．研究の目的 
（1）ナノコーティングスキャフォールドを
作製して物性や生体親和性を評価 
（2）ナノコーティングスキャフォールドを
ラットへ移植してイングロースや骨増生を
評価 
（3）ナノコーティングスキャフォールドを
イヌ 1壁性骨欠損へ移植して歯周組織治癒に
及ぼす効果を検討 
 
３．研究の方法 
（1）ナノコーティングスキャフォールドの
作製と物性評価 
β-TCP (平均粒径: 2.3 µg，図 3-A) を
Nanomizer にて粉砕，コール酸ナトリウムを
分散剤として TCP 分散液を作製した．ナノ粒
子の形態と粒径を分析した． 
次に気孔率 96%のコラーゲンスポンジ（図
1-a）を TCP 分散液へ浸漬後，エタノール洗
浄後に凍結乾燥してナノコーティングスキ
ャフォールドとした（図 1-ｂ）． 

 
スキャフォールドの表面および内部を観察，
気孔率，XRD，圧縮強度を測定した．  
（2）細胞親和性の評価 
ナノコーティングスキャフォールドおよび
コラーゲンスポンジに骨芽細胞様 MC3T3-E1

細胞を播種して 1，2 日目に proliferation 
assay を行った．また，細胞形態を観察した． 
（3）ラット背部皮下への移植 
ナノコーティングスキャフォールドをラッ
トの背部皮下へ移植して，10 日目における生
体親和性を観察した．また，スキャフォール
ドへのイングロースを評価するために，スキ
ャフォールドを摘出して DNA 量を計測した． 
（4）骨増生および吸収性評価 
ラット頭蓋骨上へナノコーティングスキャ
フォールドと FGF2 添加(loading dose; 50 
µg)スキャフォールドを移植して，10，35 日
目の組織反応を観察した．35 日目の組織標本
から骨形成量とスキャフォールドの吸収量
を計測した． 
（5）歯周組織への移植 
イヌ歯周組織 1壁性骨欠損部にナノコーティ
ングスキャフォールドを埋植して，10 日目の
生体親和性，細胞侵入性，スペースメイキン
グ効果を比較評価した． 
 
４．研究成果 
（1）ナノコーティングスキャフォールドの
作製と物性評価 
ナノ粒子化した TCP の粒径は 20～500 nm に
分布，平均粒径は 127 nm であった（図 2，3）.  

 
 
気孔率は 95%以上で，高気孔率を維持してい
た．コラーゲンスポンジの表面にナノ TCP 粒
子が付着しており，スポンジ内部にも同様に
付着していた．ナノコーティングスキャフォ
ールドの XRD パターンは β-TCP のパターン
と一致していた（図 4）． 圧縮強度はコラー
ゲンスポンジの約２倍を示した（図 5）． 
 
（2）細胞親和性の評価 
ナノコーティングスキャフォールドへ播種 

図 1 (a)コラーゲンスポ
ンジ．(b)ナノコーティン
グスキャフォールド．
Scale: 2mm.

図 2 ナノ TCP の粒度分布 

図 3 A：TCP B：ナノ TCP． Scale: 10µm (A), 1µm (B)



 
 
 
 

した MC3T3-E1 細胞は良好に増殖，コラーゲ
ンスポンジよりも有意に高い値を示した．ナ
ノコーティングされたコラーゲン表面には
細胞が付着伸展しており，良好な細胞親和性
が示された（図 6）．  

 
 
 
（3）ラット背部皮下への移植 
10 日目においてナノコーティングスキャフ
ォールドでは細胞のイングロースを認め，マ
クロファージや血管新生を認めた．一方，コ
ラーゲンスポンジでは細胞のイングロース
は少なく，圧縮されていた（図 7）． 

 
 
 

摘出した資料の DNA 量を計測したところ，ナ
ノコーティングスキャフォールドの値はコ
ラーゲンスポンジに比較して有意に高く，ま
た，コーティング濃度依存性に増加した（図
8）． 

 
 
 
（4）骨増生および吸収性評価 
10 日目において背部皮下と同様にナノコー
ティングスポンジでは細胞のイングロース
を認めた． TCP の凝集塊の周囲にマクロファ
ージ様細胞が出現していた．コラーゲンスポ
ンジでは細胞のイングロースは少なく，圧縮
されていた．FGF2 を併用すると骨増生が促進
された（図 9）. 

 
 
 
 
 
35 日目においてナノコーティングスポンジ
の吸収性はコラーゲンスポンジに比較して
良好であった．FGF2 との併用で有意な骨増生
を認めた(図 10)． 

図 4 A：ナノコーティングスキャフォールドの SEM 像．B：
スキャフォールド内部．C：スキャフォールドの拡大像，D：
ナノ粒子（矢印）の拡大像．E：TEM 像．F：XRD．Scale bars: 
100 μm (A, B), 10 µm (C), 200 nm (D), 100 nm (E)．
Col：コラーゲンスポンジ． 

図 5 50%圧縮強度．Col:
コラーゲンスポンジ，TCP:
ナノコーティングスキャ
フォールド．* P<0.05 

図 6 A：CCK-8 アッセイ．B：ナノコーティングスキャフォ
ールドに付着した細胞の SEM 像（矢印）．Scale：10 µm 

図 7 ラット背部皮下の組織像．マクロファージ（矢印），
新生血管（＊）． 

図 8 DNA 量．TCP は Col に比較して有意差あり． 

図 9 A,B：コラーゲンスポンジ．C,D：ナノコーティング
スキャフォールド．E,F：FGF2 添加スポンジ．G,H：FGF2
添加ナノコーティングスキャフォールド．Scale bars: 1 mm 
(A, C, E, G), 100 μm (B, D, F, H). RM：残存試料，NB:
新生骨．マクロファージ（矢印），TCP 粒子（＊）． 



 
 
 
 
 
（5）歯周組織への移植 
歯周組織欠損への移植において，スキャフォ
ールドの移植部位は歯肉退縮が少なく，十分
なスペースメイキング効果を認めた（図 12，
13）．スキャフォールドの残存面積を組織学
的に計測するとコラーゲンスポンジの約 2倍
であった（図 14）．  

 
 

 
 
 
 

また，FGF2 の添加によって，歯槽骨の新生が
活発に認められた（図 15）． 

 
 
 
以上の結果からナノコーティングスキャフ
ォールドはバイオアクティブであり，FGF2 と
の親和性も高いことが明らかになった．
FGF2/ナノコーティングスキャフォールドが
骨，歯周組織再生用デバイスとして応用可能
であると考えられた． 
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〔産業財産権〕 
○取得状況（計 1件） 
 
名称：骨再生材料及びその製造方法 
発明者：宮治裕史，川浪雅光，西村浩之 
権利者：同上 
種類：特許 
番号：特開 2012-16517 
取得年月日：平成 24 年 1月 26 日 
国内外の別：国内 
 
 
〔その他〕 
1. ホームページ 

http://www.den.hokudai.ac.jp/hozon2
/tissue-engineering.html 

 
2. アウトリーチ活動 

平成 24 年度北大病院実験教室（大谷高
校 8 名）．札幌，平成 24 年 11 月 18 日． 
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