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研究成果の概要（和文）： 
 
連通気孔を有する多孔体 HA セラミックス骨補填材 IP-CHA がヒト骨芽細胞に及ぼす影響を細

胞生物学的に検討し，骨芽細胞の増殖，分化を支持し，骨芽細胞の足場の担体として有効に機

能することを明らかにした。また，IP-CHA/骨芽細胞複合体は生体親和性および骨伝導能を有

し，早期の骨組織再生を促進すること，さらに異所性骨形成能を確認し，また IP-CHA/骨芽細

胞/TGF-1 複合体では早期に新生骨形成を認めることを報告してきた。バイオマテリアルと骨

芽細胞複合体による骨形成分子機構を明らかにすることにより，理想的な骨再建材料の開発と

臨床応用へと発展する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
IP-CHA (Interconnected Porous Calcium Hydroxyapatite) is an excellent ceramic for use in 
bone tissue engineering because of its fully interconnected porous structure, which allows 
osteoblasts dispersion and supports their osteogenic differentiation. This study provided 
biochemical evidence that the IP-CHA/osteoblasts composite and IP-CHA / osteoblasts / 
TGF-β1 (Transforming growth factor-1) composite could enhance osteogenic potential. It was 
strongly suggested that IP-CHA was a useful biomaterial for bone tissue regeneration. 
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１．研究開始当初の背景 
 

口腔外科領域における腫瘍，嚢胞，骨髄炎
などの顎骨疾患の治療に伴う骨欠損部の再
建，また，高度に萎縮した顎堤症例に対する
インプラント治療における骨増生に対し，自
家骨移植が一般的な方法として最も多く行
われてきたが，二次的な骨採取手術の必要性，
採取骨量の制限，術後の移植骨の吸収などの
問題点があり，近年自家骨移植に代わる各種
生体材料の開発がなされている。 
自家骨移植に代わる骨再建・再生法として，
こ れ ま で 我 々 は 多 孔 質 セ ラ ミ ッ ク ス
（IP-CHA）と骨芽細胞のハイブリッド人工骨
が有用であることを報告してきた。IP-CHA 
がヒト顎骨骨芽細胞に及ぼす影響を細胞生
物学的に検討し，①IP-CHA の表面性状は，
ヒト顎骨骨芽細胞の接着，増殖に適してい
ること，② IP-CHA におけるヒト顎骨骨芽
細胞の石灰化能を認め，IP-CHA の連通多
孔構造は骨芽細胞の増殖，分化を支持する
こと，③ IP-CHA は骨芽細胞の足場の担体
として有効に機能することを報告し，また，
IP-CHA と骨芽細胞複合体の臨床応用を目
的とし，その第一歩として， IP-CHA とラ
ット骨芽細胞との組み合わせによる培養型
人工骨を作製し，ラット脛骨骨欠損モデル
を用い IP-CHA と骨芽細胞複合体の骨形
成能や骨形成過程について組織学的，細胞
生物学的に検討し，④ IP-CHA と骨芽細胞
複合体は生体親和性および骨伝導能を有し，
早期の骨組織再生を促進することを報告し
てきた。さらに，ラット皮下埋入実験によ
り IP-CHA/骨芽細胞複合体の異所性骨形成
能を確認し，また IP-CHA/骨芽細胞/TGF-1 
複合体では早期に新生骨形成を認め，
TGF-1 は，ヒト顎骨骨芽細胞の培養初期
の増殖および分化を促進し，in vivo におい
ても培養骨芽細胞による骨形成に影響を及
ぼすことを明らかにしてきた。 
多孔質セラミックスは骨芽細胞および破

骨細胞の活性化に大きな影響を及ぼしてい
ると考えられるが，その詳細は明らかにさ
れていない。細胞レベルの研究はほとんど
行われておらず，多孔質セラミックスにお
ける細胞挙動や骨芽細胞分化を制御するシ
グナル因子群に関する詳細な報告はほとん
どなく，その治癒課程における細胞動態の
詳細については未だ明らかになっていない。   
したがって、IP-CHA における骨芽細胞

の骨形成発現メカニズムの解析を目的とし
た本研究は、同研究領域に新たな研究分野
を開拓するものと考えられた。 
 

 

２．研究の目的 
 
本研究において，IP-CHA におけるヒト骨

芽細胞増殖・分化促進メカニズムを遺伝子レ
ベルで解明し，特異的かつ普遍的に作用する
シグナル伝達物質を含めた因子の発見・解析
により IP-CHA におけるヒト骨芽細胞による
骨形成課程における細胞動態の詳細を明ら
かにする。 

また，バイオマテリアルと骨芽細胞複合体
による骨形成分子機構を明らかにすること
により，多孔質セラミックス/骨芽細胞複合体
の臨床応用に基礎的な裏付けを行うととも
に，より理想的な骨再建材料の開発と臨床応
用を検討することを本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 

IP-CHA におけるヒト骨芽細胞の骨形成メ

カニズムの解析を行うため，IP-CHA に当科

にて継代培養を行っているヒト顎骨骨芽細胞

を播種し，デキサメタゾンを含む石灰化誘導

培地で培養後，骨芽細胞から mRNA を抽出

し，Runx2，Osteorix などの転写因子の発現を 
real-time PCR 法にて検討し，多孔質セラミッ

クス（IP-CHA）における骨芽細胞の 骨形成

・分化マーカー（ALP，Type I collagen，OCN
，OPN）の遺伝子発現に対する相乗効果，あ

るいは抑制効果を経時的に検討した。 

 
 
４．研究成果 
 

IP-CHA は既に臨床応用されており，本材
料と骨原性細胞複合体に関する研究は活発
に行われているが，多孔質セラミックスにお
ける細胞挙動や骨芽細胞分化を制御するシ
グナル因子群に関する詳細については未だ
明らかになっていない。骨形成に関わるシグ
ナル伝達系として，MAPK カスケード，Smad 
シグナリング，Wnt シグナリングが関係する
ことが明らかとなっている。これらの伝達系
はストロークしており，骨形成は複雑なネッ
トワークで制御されている。 

IP-CHA における骨芽細胞の骨形成・分化
マーカーの遺伝子発現を経時的に検討した
結果，細胞内分子と細胞内シグナル伝達系が，
ALP，Type I collagen，OCN，OPN mRNA の
発現に特異的な作用をきたして骨芽細胞の
分化を促進し，制御している可能性が示唆さ
れた。 
バイオマテリアルと骨芽細胞複合体によ

る骨形成分子機構を明らかにすることによ
り，多孔質セラミックス/骨芽細胞複合体の臨



床応用に基礎的な裏付けを行うこととなり，
より理想的な骨再建材料の開発と臨床応用
へと発展する可能性が示唆された。 
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