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研究成果の概要（和文）：広範囲に及ぶ水平的な骨吸収や高度に萎縮あるいは欠損した顎骨の骨造成にはブロック状の
自家骨移植（オンレーグラフト法）が一般的に行われている. この自家骨ブロックに代わる材料として，申請者らはこ
れまで，非焼成ハイドロキシアパタイト粒子（U-HA）と非結晶性ポリマーであるポリ-DL-乳酸（PDLLA）からなる多孔
性U-HA/PDLLAを開発し検討してきた．
本研究では, 多孔性U-HA/PDLLAの組成および微細構造を再検討するとともに，積極的に骨形成を促進するためにコラー
ゲンをこれに応用し，垂直的骨造成を目的とした複合体材料骨再生システムの確立を目指す.

研究成果の概要（英文）：Various augmentation techniques can be used to provide sufficient bone volume for 
reliable placement of dental implants in the severely resorbed alveolar ridge. Autogenous bone grafting 
has been shown to provide predictable increases in bone volume for maxillary and mandibular alveolar 
augmentation.The benefits of autografts are restricted because of limited donor sources and associated 
morbidity. As a result, it would be desirable to use a readily available, safe, and effective substitute 
for autografts.
The Use of Porous Composite Uncalcined Hydroxyapatite / poly-DL-lacctide for Vertical Ridge Augmentation. 
We ascertained these combine blocks were appropriate the biodegrable and appropriate bone formation to 
been a useful material for vertical ridge augmentation.The purpose of this study was to assess the effect 
of vertical ridge augmentation using the HA/PDLLA block with Type 1・3 Collagen

研究分野：再生医療

キーワード： 非焼成ハイドロキシアパタイト粒子（U-HA）　ポリ-DL-乳酸（PDLLA）　非結晶性ポリマー　垂直的骨造
成　Ⅰ型・Ⅲ型コラーゲン　骨補填材　オンレーグラフト法　細胞凝集
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１． 研究開始当初の背景 

歯の喪失によって歯槽骨は吸収され,審美

的,機能的な障害を惹起する.このような症

例においては,補綴修復によって口腔機能,

顔貌の改善が必要となり，歯科インプラント

もその選択肢のひとつである. 歯槽骨高径,

骨幅の不十分な症例において,長期的に予知

性の高いインプラント治療を行うためには

骨造成を必要とする場合も少なくない.骨造

成の方法としては,骨移植術,GBR 法（guided 

bone regeneration）,仮骨延長術などがあげ

られる.骨移植術の一つであるオンレーグラ

フト法は，１）機能的な補綴物を支持するに

は歯槽骨高径,骨幅が不十分な場合,２）歯科

インプラントを植立するうえで機能的,審美

的に良好な長期予後が見込めない骨欠損形

態,３）審美障害を生じる部分的歯槽骨欠損

において適応されている． 一方,これに用い

る骨補填材料としては,自家骨,他家骨,異種

骨のほか,各種人工骨が開発されているが，

自家骨は骨形成能,骨誘導能,骨伝導能によ

る新生骨を形成する能力を有し,さらに予知

性と安全性が高いことから骨造成の主流と

して使用されてきた. しかしながら骨採取

にあたって,移植骨供給部の制限,移植骨供

給部位の侵襲が大きいこと,術後の合併症と

いった問題がある. そのため,外側性の骨欠

損症例に対応可能な立体形状型人工骨補填

材の開発が望まれている. 

２．研究の目的 

インプラント埋入部位の骨量不足には，骨造

成が必要となることが多い．それにより様々

な骨造成テクニック（術式）が開発され臨床

応用されている．それらの術式を施行するに

あたり，長年自家骨が用いられてきたが，移

植骨供給部位の制限や合併症の発生を回避

し，また手術法を簡便化するために，近年自

家骨の代替材としてさまざまな種類の骨補

填材料が開発され使用されている．しかし，

垂直的・水平的骨造成ではいまだブロック形

状の自家骨移植による術式が主流である．  

垂直的骨造成に適するデザインを決定する

ために,非焼成ハイドロキシアパタイト粒子

（U-HA）とポリ-DL-乳酸（PDLLA）の比率

と気孔率を調整し ,数パターンの多孔性

U-HA/PDLLAを作成した.その他に非焼成ハ

イドロキシアパタイト粒子の代わりにβ

-TCP 粒子、炭酸ハイドロキシアパタイト粒

子等，新たな候補の検討及び評価を行ってい

る．これらの候補はすべて吸収性材料であり

その中で，以下の条件を満たす材料を選択し

た． 

(1) 垂直的骨造成に最適な海綿骨と同程度

（10Mpa）の圧縮強度をもつ. 

(2) 骨欠損部の立体的形状に合わせて,手術

中に簡単に裁断（トリミング）または熱変形

で母床骨との適合性をはかれる. 

かつ一度形状変形させた形態を維持するこ

とも重要であり、複合材料の比率・孔率を調

整する。 

(3) 炎症性細胞を遊走および凝集させない

生体親和性を有し、骨の再生をはかり,できる

だけ短期間に吸収し消失する. 

(4) 一度形状変形させた形態を維持，操作性

がしやすいことは製品化開発では非常に重

要であり、これらも考慮しながら複合材料の

比率・孔率を調整し材料の選定を行った．し

かし，ポリ-DL-乳酸（PDLLA）の特性とし

て立体形状の維持や生体親和性に優れてい

るが， in vitro レベルではポリ -DL-乳酸

（PDLLA）が疎水性の為，細胞が凝集しづ

らいといった改善点がある．そのため細胞凝

集・浸潤が促進化を目的とするための親水化

を図るため，Ⅰ型・Ⅲ型コラーゲンを添加す

ることで本材料の親水化をはかり，垂直的骨

造成特化した骨補填材料の選定した． 

本研究ではⅠ型・Ⅲ型コラーゲンを添加する

ことで本材料の親水化をはかり，垂直的骨造

成モデルにてより優れた骨補填材料として

の可能性を比較検討した． 



 
３．研究の方法 

材料は実験群として実験群（HA/PDLLA 

+Type 1・3 collagen）; 多孔性ハイドロキ

シアパタイト/ポリ-DL-乳酸/Ⅰ型・Ⅲ型コラ

ーゲン．組成は非焼成ハイドロキシアパタイ

ト粒子（ HA ）：７０ｗｔ％，直径 0.3～20

μｍポリ-DL-乳酸（ PDLLA ）：３０ｗｔ％,

Ⅰ 型 ・ Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン (Type Ⅰ ・ Ⅲ 

collagen)： 1～3wt%．対照群（HA/PDLLA）;

多孔性ハイドロキシアパタイト/ポリ-DL-乳

酸,非焼成ハイドロキシアパタイト粒子

（ HA ）：７０ｗｔ％，直径 0.3～20μｍ,ポ

リ-DL-乳酸（ PDLLA ）：３０ｗｔ％を使用し

た．サンプル形態は直径 8㎜×高さ 2㎜のデ

ィスク状ブロックとした．全身麻酔下におい

て，６羽のウサギ（日本白色種）頭蓋骨の骨

膜を剥離し，１羽につき 2ヵ所トレフィンバ

ーとダイヤモンドバーを用いて皮質骨を除

去し，中央にサンプル固定のため，スクリュ

ーホール (直径 1.3mm）を作成し，ディスク

状の複合材料は生体内吸収性骨接合材料で

固定した．骨膜は 6－0 ナイロン，表皮は 4

－0 ナイロンで縫合を行い，術後 1 か月にて

摘出後,組織学的検討・組織形態計測を行っ

た. 

本材料の特性として,圧縮強度：4.1 Mpa（海

綿骨と同程度）,気孔率 70％,気孔径 40～480

μm を有している.サンプルは複合体材料固

定ピン;非焼成ハイドロキシアパタイト粒

子：３０ｗｔ％,ポリ-L-乳酸：７０ｗｔ％か

らなる複合体材料を使用した. 

脱灰切片による組織学的検討及び，組織形

態計測: 

組織形態計測項目は新生骨量を測定し

（Image J), Student t-test を用いて統計学

的処理をした. 

４．研究成果 

組織学的観察にて母床骨と新生骨が直接結

合しているのを確認した．強拡大像にて，多

孔性ハイドロキシアパタイト/ポリ-DL-乳酸

/Ⅰ型・Ⅲ型コラーゲン（実験群）及び多孔

性ハイドロキシアパタイト/ポリ-DL-乳酸

（対象群）共に新生骨，骨芽細胞，骨髄細胞，

異物巨細胞が確認された． 

骨形成量（%）は対象群（HA/PDLLA；17.0±

4.7%）と比較すると実験群（HA/PDLLA +Type 

1・3 collagen；25.6±4.8）が高い数値を示

した． 

垂直的骨増生モデルにおいて，HA/PDLLA 

+Type 1・3 collagen は HA/PDLLA と比較する

と，骨形成能が高まることが示された．親水

化を目的とした本研究において，Ⅰ型・Ⅲ型

コラーゲンを添加することにより，細胞浸

潤・増殖の促進化が示唆された． 
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