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研究成果の概要（和文）：インプラント複合体にbFGFおよびポリリン酸をダブルプロセシングさせた新規移植材は骨形
成およびインプラント支持を回復する新規生体材料として有用であることを明らかとした．これらはin vitroでのbFGF
およびポリリン酸の骨分化誘導促進への相互活性作用，in vivoでの骨形成促進作用，において良好な結果を示した．

研究成果の概要（英文）：Newly developed implant complex with double processing of bFGF and polyphosphate 
was achived bone regeneration and implant stability.
Bone differentiation and bone formation were enhanced by bFGF and poly-phophate in vitro and vivo 
studies.

研究分野：歯科補綴

キーワード： インプラント　骨補填材

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

インプラント治療は現在, 歯を喪失した

患者の補綴治療として広く認知され適応さ

れている. インプラントの成功は埋入部位

の骨質と骨量に依存するとされるが, 臨床

においては埋入部位に十分な骨質と骨量が

存在しているとは限らず, インプラントの

埋入時に骨移植を必要とすることがある. 

しかしながら, 高齢者に併発する骨粗鬆症

や何らかの原因により骨形成の活性化が低

下している状況では, 確実なインプラント

治療の達成は困難となる. 特に 骨粗鬆症

では, 骨芽細胞の活性化が低下し, 骨吸収

を引き起こす破骨細胞が活性化され骨リモ

デリングにおいて破骨細胞が優位な状態と

なっている. それ故, 確実な骨形成および

インプラント支持のためには, 骨芽細胞の

活性を促進させることで破骨細胞の活性を

抑制し, 骨形成に有利な骨リモデリング環

境に導くことが獲得に重要となる.  

連通多孔性ハイドロキシアパタイト

（Interconnected porous calcium 

hydroxyapatite, IP-CHA）は優れた生体親

和性, 骨伝導, 機械的強度を有しており, 

また, 三次元構造を持つことから細胞や成

長因子の足場として有用であることがこれ

までの所属する機関での研究結果より実証

してきている. 骨形成およびインプラント

支持を同時に回復する新規生体材料の開発

に着想し, この IP-CHAにインプラント体

を組み込んだインプラント複合体を試作し

検討を行った. イヌの大腿骨骨欠損にイン

プラント複合体を埋入したところ, 24週で

良好なオッセオインテグレーションが獲得

され, インプラント安定係数（ISQ値）も

80以上を記録し, 骨形成とインプラント

体の支持を同時に獲得する新規生体材料と

しての開発に成功した. しかしながら, こ

のインプラント複合体は骨伝導能には優れ

るものの, それ自体に骨形成促進作用を有

しておらず良好な骨形成を行うには治癒期

間を要し, 骨粗鬆症など骨芽細胞活性が低

下している生体環境下での活用には問題が

残されている. 生体高分子であるポリリン

酸は血管新生や細胞増殖の活性促進能を持

つ bFGFの作用の安定化や骨芽細胞活性化

などの作用を有していることが知られ, 申

請者はこのポリリン酸の骨再生への応用に

関する研究に携わってきた. IP-CHAにポ

リリン酸を吸着させた顆粒型人工骨を開発

し, インプラント周囲骨欠損部の GBRに

用いたところ, 優れた骨再生効果を示した． 

 これまでの研究では生体内に存在する 

bFGFをポリリン酸で安定させるにより骨

形成促進効果を期待してきていた. さらな

る骨形成促進を確実とするため,  bFGF

とポリリン酸をインプラント複合体のアパ

タイト表面部に電位差を利用した重層結合

（ダブルプロセシング）させることで, 

bFGFとポリリン酸の早期の相互作用が期

待できる. この相互作用の効果が確実とな

れば, 破骨細胞が活性化され骨芽細胞の活

性が低下している骨リモデリング条件下に

おいても, 優れた骨形成とインプラント支

持を, 同時に, 確実にそして短い治癒期間

で達成することができるのではないかと考

えた.   

２．研究の目的 

連通多孔性ハイドロキシアパタイトとイ

ンプラントを組み合わせた新規開発インプ

ラント複合体は骨形成とインプラント機能

を同時に回復する生体材料として期待され

るものの, 骨形成を促進する効果を有して

おらず, 骨粗鬆症など骨再生に不利な生態

環境下での適応にはいまだ不十分であると

いえる. そこで組織再生促進効果を有する

bFGFとその作用を安定化させる機能を持

つポリリン酸をインプラント複合体へダブ

ルプロセシングすることにより, 優れた骨

形成促進効果を付与させることを目指した. 



本研究では, 骨形成活性の低下している骨

粗鬆症モデルにおいて, ダブルプロセシン

グ複合体の骨形成ならびにインプラント支

持能の早期回復効果を検討し, その有用性

を明らかとすることである.  

３．研究の方法 

ダブルプロセシング複合体の有用性を

明らかとするため, in vitroでの bFGF

とポリリン酸の相互作用の検討および

in vivoでの骨形成およびインプラント

支持能を検討した． 

実験１； bFGFと各鎖長ポリリン酸を

添加した培養液中でMC3T3―E1細胞

の培養実験を行い, 細胞増殖および骨

分化誘導を評価した．培養条件を 

①bFGF  

②bFGF+poly(P-15)  

③bFGF+poly(P-65)  

④bFGF+poly(P-130) とした． 

これらの培養条件にてMC3T3-E1細胞

を播種し, 骨分化誘導培養液中にて培

養を行い骨分化誘導促進を検討した． 

実験２； bFGF・ポリリン酸結合型ダブル

プロセシング複合体の骨形成脳の評価 

製作方法；連通多孔性ハイドロキシアパタ

イトで作製したシェルにインプラントスレ

ッド形状に合わせたタップを形成し, 超音

波洗浄とオートクレーブ滅菌を行う. ex 

vivoで連通多孔性アパタイトシェルにイ

ンプラント体を組み込む. これによりイン

プラント複合体を製作する．インプラント

複合体を 25%ポリリン酸ナトリウム溶液

（鎖長 65）に浸漬, 遠心分離・乾燥, の手

順によりポリリン酸をアパタイト表面に結

合させる. その後γ線滅菌を行う. ポリリ

ン酸が結合している複合体を bFGF溶液

（10µg/1 ml）に浸漬させ,電荷による相互

的結合を惹起させ, bFGFと結合している

ポリリン酸をダブルプロセシングさせる． 

これによりダブルプロセシング複合体の完

成させた．全身麻酔下にて動物の 6羽の左

右大腿骨関節頭に円柱状骨窩（直径 6 mm, 

深さ 7 mm）を形成し準備した複合体をそ

れぞれに埋入する(n=6). 

埋入条件は①IP-CHA，②bFGF+IP-CHA，

③poly(P-65)+IP-CHA，④bFGF+ 

poly(P-65)+IP-CHAとした． 

埋入から 4週後，組織ブロックを採取，評価

法として組織学的観察：骨欠損周囲のオッセ

オインテグレーションの様相を光顕的に観

察および組織形態計測学的評価法：骨再生骨

面積を測定した．  

 

４．研究成果 

bFGFとポリリン酸の相互作用試験では，鎖

長 65 のポリリン酸を bFGFと併用すること

で骨分化誘導を促進していた． 

 

アルカリフォスファターゼ活性測定結果；ポ

リリン酸鎖長 65 と bFGFとの併用群がアル

カリフォスファターゼ活性を促進した． 

 
オステオカルシン活性測定結果；ポリリン酸

鎖長 65 と bFGFとの併用群がオステオカル

シン活性を促進した．以上よりポリリン酸鎖

長 65 が bFGFと有効な相互作用を示すこと

を明らかとした．動物実験の結果より

bFGF・ポリリン酸結合型ダブルプロセシ

ング複合体は他の条件群に対して内部への



骨形成を促進し，良好なインプラント支持

を得ていた． 

 

以上の結果より，ポリリン酸鎖長 65+ bFGF

をダブルプロセシングさせた複合体は骨形

成およびインプラント支持を達成する有用

な骨移植材であることが示唆された． 
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