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研究成果の概要（和文）：アパタイトコートヒアルロン酸(ACH)の骨誘導能について、アテロコラ

ーゲン(AS)とin vitroおよびin vivoにおいて比較検討した。その結果in vitroでALP活性、骨関

連遺伝子の発現の増加が認められた。またin vivoでもACH群は他群より高い新生骨形成を示し、

osteopontin免疫染色にて新生骨周囲に骨芽細胞が確認された。本材料は高い新生骨形成能を持

つ事が示唆された。 

研究成果の概要（英文）： ALP activity and the expression of bone-related molecules increased on 

ACH. At 3 weeks, ACH showed bone formation the most, and were observed newly bone 

surrounding osteopontin immunostained osteoblasts. ACH promoted greater differentiation of 

osteoblast-like cells compared to AS in vitro, and showed an excellent newly bone formation in vivo.  
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１．研究開始当初の背景 

顎顔面領域において、腫瘍切除後や口唇口蓋

裂の骨欠損、インプラント前の骨造成には、

自家骨移植が広く行われてきた。近年、自家

骨移植に代わる方法として、種々の骨補填剤

が応用されている。現在、骨補填材に用いら

れる材料として挙げられるのは、同種骨、他

家骨、人工合成骨であり、同種骨、他家骨は

病原性、抗原性に対する安全性について問題

がある。人工合成骨は骨誘導能、骨置換期間

の点で他の材料と比較して劣るという報告

がなされている。そこで、申請者が注目した

のがヒアルロン酸である。ヒアルロン酸は潤

滑性や生物学的親和性に優れており関節軟
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骨の保護や治癒にも臨床使用されている素

材である。ヒアルロン酸は組織工学や再生医

療のスキャホールドとして注目おり、ヒアル

ロン酸の骨形成能についての研究も良好な成

績が報告されている1), 2)。しかしながら、ヒ

アルロン酸はゲル状であるために操作性、整

形性が悪いために、ヒアルロン酸を凍結乾燥

することで固体化し、操作性、整形性を改良

した。 

 また、我々は新たにバイオミメティック法

を用いてヒアルロン酸表面にアパタイトをコ

ートする方法を開発した。バイオミメティッ

ク法とは，ヒトの血漿とほぼ等しい無機イオ

ン濃度を持った擬似体液中で材料表面にア

パタイトを析出させる手法である。このよう

にしてできたアパタイトコーティングヒア

ルロン酸(ACH)は、有機高分子ヒアルロン酸と

水酸アパタイト粒子を複合化し、骨と結合す

る生体活性と骨に近い機械的特性を併せ持

った新素材として期待された。そこで、申請

者は、ACHを従来より使われているアテロコ

ラーゲン製材(AS)と比較し、検討を行ってき

た。 現在までの申請者の研究において、AS

と比較し、骨芽細胞様細胞の増殖が促進され

た事が示唆された。ASと比較し、ACH上にて、

ALP酵素活性、骨関連遺伝子マーカー発現の

増強が認められた事により、骨芽細胞様細胞

の分化が促進された事が示唆された。また、

ラット頭蓋骨埋入後３週におけるACH群の 

新生骨は、AS、Sham 群間と比較し、新生骨

量の増加が認められた事により新生骨形成

能が促進された事が示唆された。  

２．研究の目的 

ヒアルロン酸は優れた保湿効果のみならず

骨形成促進能もあることが最近明らかにな

ったが、通常はゲル状のためそのまま使うの

は困難であった。ヒアルロン酸は凍結乾燥に

より固相化することができるが、我々はさら

に骨親和性の向上と形状の保持のために固

相化したヒアルロン酸の周囲にアパタイト

を析出する技術を開発した。さらに、この

我々が開発した『アパタイトコートヒアルロ

ン酸』は優れた骨誘導能を持つ骨補填材であ

ることを今まで培養骨芽細胞やラット骨欠

損モデルを使って証明してきた。そこで本研

究ではアパタイトコートヒアルロン酸が歯

科診療に応用できるかどうか調べるために、

主に犬を使って歯科臨床と同じように、抜歯

窩、歯槽骨、顎骨骨欠損の３つのモデルでそ

の骨補填材としての効果を検証することを

目的とする 

３．研究の方法 

本研究はビーグル犬を用い、抜歯窩、骨欠損、

歯周組織骨欠損の３つのモデルについて

sham群、AS群、ACH群をマイクロフォー

カス X線 CTと組織標本で評価する。 

平成 23 年度は、まず最初に抜歯窩モデルを

用いて評価を行い、平成 24 年度にかけて骨

欠損モデルおよび歯周組織骨欠損モデルと、

順に実験を行っていく。これらの結果を元に

して、ACH が歯科臨床の補填剤として用い

られるために改善を行っていく。 

 

 



 

 

 

４．研究成果 

μCT、HE染色にて骨形成状態の評価を行い、

新生骨の誘導を証明することができた。しか

しながら、優位差が認められず、今後の検討

課題としてあげられた。今回のアパタイトコ

ートヒアルロン酸の抜歯窩の新生骨の検討

を行ったため、窩洞に対する新生骨の定量化

が 明であり、今後は 実験の規格化を行える

ように、歯槽骨、顎骨骨欠損のモデルでその

骨補填材としての効果を検証することを目

的とし、骨欠損部分を調整し、効率的な新生

骨の定量化  に向けた要 を検討する。よ

り臨床的  の持つ研究に位置 けていく 

定である。本研究が臨床的に注目される  

であることが示唆された。 
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