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研究成果の概要（和文）：加齢にともなう支持組織の変性性疾患の増加に対処するために,これら支持組織の再建，特
に(1)軟組織と接合する人工歯根，(2)骨表面での骨増生技術，(3)支持組織を栄養する血管の吻合デバイスを研究した
．そして以下の結果を得た．(1)人工歯根表面にメッシュ状構造を付与することで治癒に伴って生じるコラーゲン線維
が自発的にアンカリングし強固な結合が実現された．(2)骨膜下に増殖のための空間を作りアパタイトコラーゲンを適
用する方法による骨の増生促進効果が見出された．(3)1mm程度の細い栄養血管であっても適切な構造のデバイスを適用
することで自己治癒的な血管吻合が可能であることが示された．

研究成果の概要（英文）：Number of patients suffering degenerative disorder of connective tissues is increa
sing as the aging of populations. For the treatment of such disorders, regenerative medicines of connectiv
e tissues were investigated in this project. They were (1) dental implant connecting to surrounding soft t
issues (mimics of Sharpey fibers), (2) bone generation on the surface of bone tissue (artificially induced
 periosteal bone growth), and (3) anastomosing devices for small feeding vessels (technology for autogenou
s bone grafting). Achievement for respective theme are; (1) autologous anchorage of collagen fibers onto t
he mesh structures placed on the surface of implants were confirmed and firm fixation of soft tissues were
 realized, (2) bone generation in the artificially created space under the periosteum was realized with th
e combined usages of hydroxiapatite/collagen nano-composites, and (3) the miniature devices developed succ
essfully anastomose vessels as small as 1 mm diameter.
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１．研究開始当初の背景 
医療への社会的な要請の高まりにより，組

織再生の研究に期待が高まっている．中でも
超高齢社会となった我が国では，加齢にとも
なう支持組織の変性性疾患が増加している
ことから，これら支持組織の再建が重要とな
ってきている．しかし，これまでの研究では，
支持組織の再建については良好な研究成果
が得られていない．支持組織は生体内におい
て力学的な機能を担っていることから，力学
的環境に自発的に適応するリモデリング機
能を有している．したがって，これまでの組
織工学の研究対象であった細胞，スカフォー
ルドそしてサイトカインのみを研究したの
では，十分な強度を有する支持組織を再建す
る技術を開発するには不十分であり，生体力
学的な知見を総合する必要がある． 
これに対して適応的リデモリングなどの

生体反応を適切に制御し，生体材料によるデ
バイスに組み合わせれば，生体支持組織の再
建を行える可能性がある．このような研究背
景のもとで，本申請では生体力学的な因子を
総合したデバイス設計の基礎概念を確立す
ることを目指して研究を開始した． 
 
２．研究の目的 
高齢化にともない，歯牙と骨の疾患に対す

る社会的なニーズは極めて高い．そこで，本
申請ではこれらのうちで次の３つについて
重点的に研究する． 
(1) 軟組織と接合する人工歯根． 
まず歯牙であるが，臨床応用されている人

工歯根は骨に固着するものの軟組織とは接
合しない．これがインプラント周囲炎の原因
となってインプラント治療の失敗につなが
っている．そこで軟組織に接合する人工歯根
を開発する．経皮的な埋植実験を行い，表皮
の伸縮による応力の作用によるコラーゲン
線維の成熟を評価し，軟組織接合能の有効性
を実証する． 
 

(2) 骨表面での骨増生技術． 
次に骨であるが，運動などの力学的刺激に

より骨表面で骨細胞が増生し骨が太くなる
などの現象は良く知られているものの，必要
な箇所で必要なだけの骨を作るような方法
はまだない．そこで骨膜反応と生体材料を組
み合わせて利用することにより骨表面にお
ける骨増生を可能とする技術の可能性を示
す．  
 
(3) 組織を栄養する血管の吻合デバイス． 
骨大欠損の治療のための生体骨移植では

栄養血管の血管柄つきで自家骨の移植が必
要になる．このような手術では細い血管の吻
合を行うが，マイクロサージェリーの技術が
必要となり難易度が高い．そこで組織の自己
治癒機能を応用して顕微鏡下での縫合なし
で吻合を行うことのできるデバイスの基礎
概念を確立する． 

３．研究の方法 
(1) 軟組織と接合する人工歯根． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
チタンを素材として上図に示すような試

験片を作製した．図の左は対照群試料であり，
側試料の側面は平滑となっている．一方，図
の右に示すものは実験群試料であって，側面
に周を一周する溝を掘り，更にその上をチタ
ンのメッシュで覆ったものである．直径は
6mm，高さは下部構造が 3mm で上部構造が
2mm，メッシュの開き目は 0.2mm である． 
 
 
 
 
 
 
 
動物実験を行って，周囲軟組織と試料の間

の接合状況について調べた．実験動物には 15
週齢の SD 系ラットを用い，移植部位は頭蓋
骨上に皮膚を貫通するように設置した．まず
下部構造を埋植して３週間おき，その後に上
部構造を上図のように皮膚を貫通させて設
置させて装着させた．その後 2 週間をおいて
周囲組織とともに試料を摘出し，結合強度試
験および組織形態学的な観察を行った． 

 
(2) 骨表面での骨増生技術． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
移植材料としては，直径 0.5mm，長さ

12mm のチタンロッドを用いた．表面処理と
しては，処理なしでチタンのままのもの，ア
パタイトコーティングのもの，そしてアパタ
イトコラーゲンをディッピング処理により
コーティングしたものの３種類を実験した．
上図にアパタイトコーティングされたチタ
ンロッドの SEM 写真を示す．これらの試料
について動物実験を行った． 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実験動物は 12 週齢の SD 系ラットとして

上図に示すように頭蓋骨の骨膜を剥離して
ポケットを形成し，ポケット内に設置した．
そして 4週後に試料を頭蓋骨とともに採取し
て接合強度試験および組織形態学的観察を
行った． 
 
(3) 組織を栄養する血管の吻合デバイス． 
 
 
 
 
 
 
吻合方法のコンセプトを上図に示す．血管

の断端を上図左右のようなキャップに挿入
し，更にこのキャップを上図中央の外套に挿
入することにより吻合を実現する． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ポリメチルメタクリレートを材料として

血管吻合デバイスを試作した．外径 2.3mm，
内径 1.2mm であり，長さは外套が 2mm，キ
ャップが 1.3mm である． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
動物実験では 12 週齢の SD 系ラットを用

いた．総頚動脈を離断し，直ちに試作したデ
バイスを用いて吻合を行った．そして 2 週後
に血管の拍動の有無を目視で確認したのち
に採材し組織学的評価を行った． 

４．研究成果 
(1) 軟組織と接合する人工歯根． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
採取試料のトルイジンブルー染色組織標

本像を上図に示す．図の左は平滑な表面の対
照群，右がメッシュを設けた実験群である．
黒い部分がチタン金属，B が頭蓋骨，そして
D が皮膚組織で H が皮下組織となっている．
またメッシュはこの断面では黒い丸の並び
で観察されている 
対照群では皮膚が材料に対して沈下して

いく顕著なダウングロースが観察された. 
これに対して実験群ではダウングロースは
観察されなかった．また実験群では全ての試
料で，メッシュとチタン試験片本体との間に
設けた幅 1 mm，深さ 0.5 mm の間隙に，結合
組織が侵入していた.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
コラーゲン線維を観察するために偏光に

よる観察を行った結果を上図に示す．この観
察ではコラーゲン線維が明るく光って見え
るが，図に示すようにチタン製メッシュを貫
通して，メッシュ内側の間隙に侵入するコラ
ーゲン線維が確認された. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上図は接合強度の評価結果である．メッシ

ュを設けた実験群（黒色）は平滑な対照群（白
色）に比べて遥かに大きな結合力を示した． 
このようにコラーゲン線維がアンカリン



グすることの出来る構造を設ければ，自己治
癒反応により線維が形成され，更に皮膚内に
作用する引張応力によりコラーゲン線維が
配向して強固な結合を自発的に形成するこ
とが分かった． 
 
(2) 骨表面での骨増生技術． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
頭蓋骨表面における骨形成状況を上図に

示す．黒い部分がチタン，図の下側が骨組織
である．チタンロッドにより骨膜が持ち上げ
られた結果として生じる空間に周囲組織か
ら細胞が遊走して組織が再生するが，このと
きコーティングによって異なる再生像が観
察された．すなわち左のチタン表面では材料
は厚い線維性組織で被覆されカプセル化さ
れたのに対し，中央のアパタイトコーティン
グ表面では薄くはなったもののやはり線維
性組織でカプセル化された．これに対して右
のアパタイトコラーゲンコーティング表面
では，材料は骨に直接的に接し周囲には顕著
な骨の増生が観察された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
チタンロッドと頭蓋骨の接合強度を測定

した結果を上図に示す．骨形成状況と対応し
てチタン，アパタイトコーティング，アパタ
イトコラーゲンコーティングの順に強度が
増加していた． 
オープンスペースの存在により自己治癒

機能が発動され組織が増生するが，このとき
材料表面での炎症性細胞の出現により再生
組織の分化が影響を受けてこのような差異
が生じるものと考えられる． 
 
(3) 組織を栄養する血管の吻合デバイス． 
完全ではないもののラット頸動脈のよう

に直径1mm程度の細い血管の吻合が可能にな
った． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上図に吻合の成功例の組織像を示す．中央

部が血管の内腔，透明な部分がポリメチルメ
タクリレート製の吻合デバイスである．材料
の間隙を内膜が覆って，血管断端がブリッジ
されていることが確認できる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
吻合部の引張り強度試験結果を上図に示

す．左側の正常血管の強度と比較して右側の
吻合部の強度は有意差がなく同等であり，十
分な吻合強度が達成されていることが確認
された． 
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