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研究成果の概要（和文）：理想的な骨再生治療法を確立するため、生体吸収材料であるリン酸三

カルシウムを原料として３D インクジェットプリンターを用いて三次元形態を忠実に再現する

こと、力学特性・細胞親和性を向上させるために完全連通孔を作製すること、さらに生理活性

物質を完全連通孔内にプリントし骨再生を促進すること、で高機能人工骨を創製した。イヌ頭

蓋骨欠損モデルにおいて、ｂFGF を連通孔内にプリントした人工骨は骨再生に有効であること

が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：The ideal high performance artificial bone was developed by the 

fabrication of three-dimensional forms from tricalcium phosphate using a 3D inkjet printer 

incorporating the optimal design of pores to improve the mechanical properties and cell 

affinity, in conjunction with printing basic fibroblast growth factor on the pores to 

accelerate bone regeneration. This study indicated that printing bFGF on the pores of the 

three dimensional artificial bones stimulated the new bone formation in the beagle skull 

defects. It was suggested that the high performance artificial bone can become a new 

treatment modality for bone regeneration. 
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１．研究開始当初の背景 
顎顔面領域において、口唇・口蓋裂の発生

率は 2/1000 人、骨腫瘍約 4500 人、その他
高齢化に伴う骨疾患が増加しており、顎顔面
再建治療の早期確立が必要とされている。現
状では、顎顔面領域の骨欠損・変形の治療に
対して、自家骨、他家骨、人工骨が主に用い
られている。自家骨移植法は自家骨を採取す

る際の外科手術に伴う侵襲、疼痛、二次感染、
採取量の制限などが大きな障壁となるため、
自家骨に代わる材料の開発が進められてき
た。欧米では他家骨が用いられているが、日
本国内ではボーンバンクが未発達で、感染な
どの危険性もあり、あまり普及されていない。
従って、日本では、人工骨への社会的期待は
高く、1980 年代に生体親和性に優れ、骨伝導
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を有するなどの理由から骨塩に近い組成で
あるハイドロキシアパタイトを中心とした
リン酸カルシウム系材料人工骨の開発が進
められてきた。現在、臨床における骨移植手
術の 30％にリン酸カルシウム系人工骨が使
用されている。骨には無機成分だけでなく有
機成分も含まれている。特に骨形成の観点か
ら必要なのは骨誘導能を有する生理活性物
質である。そこで、人工骨の成分であるリン
酸三カルシウムがドラッグデリバリーシス
テムとして作用し、骨誘導能因子の吸着・放
出を三次元的に制御可能な人工骨を開発す
ることで理想的な骨再生治療法を期待でき
る。 
本研究では生体吸収材料であるリン酸三

カルシウム（TCP）を原料として３Dインクジ
ェットプリンターを用いて三次元形態を忠
実に再現すること、力学特性・細胞親和性を
向上させるために完全連通孔を作製するこ
と、さらに生理活性物質を完全連通孔内にプ
リントし骨再生を促進すること、で高機能人
工骨を創製し、理想的な骨再生治療法を試み
た。 
 
２．研究の目的 
先天異常、外傷及び術後等による顎顔面重度
欠損症に対して、構造力学・分子生物学・生
体機能材料学を融合して高機能人工骨を創
製することにより、形態機能回復に関する新
たな治療法を確立する。具体的には、３Ｄイ
ンクジェットプリンターを用いてリン酸三
カルシウム（TCP）を造形することにより、
（１）三次元形態の付与、（２）完全連通孔
の付与（３）生理活性物質の付与、を行い、
骨再生を促進する高機能人工骨を創製する
ことを目的とする。 
 
（１） 三次元形態の付与 
骨欠損部位のＣＴ画像をもとに、TCP 粉体を
３Ｄインクジェットプリンターで造形する
こ と で 形 態 適 合 性 に 優 れ た 人 工 骨
（inkjet-printed custom-made artificial 
bones：IPCAB）の作製を目的とする。 
 
（２） 完全連通孔の付与 
TCP は、その生体親和性、骨伝導能から人工
骨として広く臨床使用されてきた。大きな骨
欠損治療に使用される多孔体では、当初その
気孔内に新生骨が侵入し母床骨と完全に同
化することが予想されたが、長期の臨床症例
の解析から新生骨の侵入は数ミリ程度に限
られることが明らかになってきた。新生骨の
侵入しない気孔は人工骨にとっては死腔で
あり、強度面で不利となり荷重部における適
応に疑問が残されている。そこで、本研究で
は細胞や血管が十分通りうる大きさの完全
連通孔を有する人工骨を作製し、その設計を

最適化することを目的とする。 
 
（３） 生理活性物質の付与 
塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）は、血管
誘導作用とともに骨再生作用があることが
報告されている。本研究では、３Ｄインクジ
ェットプリンターによる人工骨造形時に
bFGF を完全連通孔内へプリントし、徐放さ
せて骨再生を促進することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１） 完全連通孔の力学的評価 

直径 20 ㎜、厚み 4mm の円盤状人工骨を評価
対象とし、直径2㎜完全連通孔の数が0-10 ま
での範囲で圧縮試験機と有限要素法による
力学解析にて評価を行った。有限要素解析で
は、図１の方法にて得られた解析結果から、
剛性値の評価を行った。 
 
（２） bFGF をプリントした完全連通孔の生
物学的評価 
直径 20 ㎜、厚み 4mm の円盤状に対し、直径
2 ㎜の完全連通孔を 0-5 本三次元ＣＡＤ上
で設計し、TCP 粉体を３Ｄインクジェットプ
リンターで造形することで、完全連通孔を有
する IPCAB を作製する。完全連通孔内に bFGF 
をプリントした場合としていない場合の評
価を行った。0-5 本の完全連通孔をもつ
IPCAB 上で、マウス由来の骨芽細胞である
MC3T3-E1 細胞を 20,000cells/well で 6 ウ
ェルに播種し、CO2 インキュベータ内で 24 
時間前培養を行った。その後、Cell Counting 
Kit-8 キット(同人化学)を用いて呈色反応
を行いマイクロプレートリーダーにより吸
光度 450 nm を測定し、細胞増殖能を検討し
た。さらに、ビシンコニン酸（BCA）アッセ
イを用いて完全連通孔内にタンパク質をプ
リントした場合の徐放量を評価した。 
 

（３）ビーグル犬の頭蓋骨欠損モデルにおけ
る bFGF をプリントした完全連通孔の有効性
と安全性の評価 

ビーグル犬の頭蓋骨のＣＴデータより、最適
化された完全連通孔を設計し、bFGF 100μg/
連通孔（本）(科研製薬) をプリントした IPCAB 
を作製した。ビーグル犬を腹臥位に保定し、
頭頂部皮膚、側頭筋を切開した後、頭蓋骨表
面を露出し、ラウンドバーを用いて頭蓋骨に



 

 

左右直径 20mm の骨欠損を形成した。グルー
プ１：完全連通孔のないIPCAB、グループ２：
完全連通孔を有する IPCAB、グループ３：ｂ
FGF を完全連通孔にプリントした IPCAB を移
植した。1 か月後に安楽死させ、骨誘導性、
生体親和性、免疫反応について、血液生化学
的検討と、埋植部の肉眼的及び放射線学的
（μCT）評価とともに、組織切片（脱灰およ
び非脱灰）を作製し、組織学的、力学的に骨
再生能を比較、検討した。 
 
４．研究成果 
（１）完全連通孔の力学的評価 
直径 20mm の円盤状に対し、直径 2mm の完全
連通孔を 0-5 本、三次元 CAD 上で設計し、3D
インクジェットプリンターを用いて、完全連
通孔を有する IPCAB を作製した。まず、圧縮
試験機を用いてIPCABの力学的評価を行った。
連通孔が増えれば増えるほど圧縮強度は低
くなり、連通孔 0本に対して、5本のものは
1/3 程度の圧縮強度であった。次に、有限解
析方法を用いて、シミュレーションによる力
学解析を行い、剛性値を比較した。剛性値は
連通孔が増えれば増えるほど低くなり、連通
孔が 0本に対して、5本のものは、1/2 程度
であった。シミュレーションの剛性値と実際
の圧縮強度は相関していた。連通孔 0に対し
て 60%以上の圧縮強度をもつのは、連通孔 3
本以下のもの、また、連通孔 0に対して、60%
以上の剛性値をもつのは連通孔3本以下のも
のであり、直径 20mmの円盤形状に対する最
適連通孔は 3本と考えられた。 
以上より、有限解析法を用いることで、複

雑な顎顔面形態において、連通孔を有する人
工骨の力学的強度の向上が期待できる。 
 
（２） bFGF をプリントした完全連通孔の生
物学的評価 
細胞増殖能を評価したところ、連通孔による
有意差は認められなかった。完全連通孔内に
bFGF をプリントした場合としない場合の細
胞生存率を測定したところ、連通孔の数にか
かわらず、bFGFを添加したIPACABにおいて、
細胞生存率が有意に高かった（P<0.05）。ま
た、ビシンコニン酸アッセイを用いて完全連
通孔内にタンパク質をプリントした場合の
徐放量を測定したところ、bFGF の徐放は 7日
間以上続き、7日間で 60％以上徐放されてい
ることが確認された。 
 人工骨の連通孔内にｂFGF を吸着させるこ
とで、人工骨移植術において、ｂFGFを患部
において徐放し、未分化間葉系幹細胞の多分
化能を保持させたまま細胞増殖を促進し、血
管や骨を誘導し、骨再生を促進することが期
待できる。 
 
（３）ビーグル犬の頭蓋骨欠損モデルにおけ

る bFGF をプリントした完全連通孔の有効性
と安全性の評価 
術後の一般状態は臨床的に評価したところ、
血液検査（全血球算定、血液化学検査、電解
質）において異常所見は認められなかった。
移植 1か月後、組織形態学的計測、CT値によ
る骨形態計側により、完全連通孔を有する
IPCAB(グループ２，３)はともに新生骨が認
められた。骨形態計測による新生骨量は有意
差を認めなかった。組織形態学的計測におい
て、bFGF の添加した完全連通孔を有する
IPCAB（グループ３）は、ｂFGF を添加しない
完全連通孔を有する IPCAB（グループ２）に
対して 新生骨量,連通孔周囲の新生骨に有
意差（＊P<0.01）を認めた（図２）。このこ
とは、完全連通孔内にのみ bFGF を添加する
ことで骨再生を促進すると考えられた。 

 
（４） まとめ 
以上の結果より、完全連通孔内にｂFGF をプ
リントした IPCAB は、複雑な骨形態を有する
顎顔面部骨再建において重要な意義があり、
高機能型人工骨を用いることで理想的な骨
再生治療法の可能性が示唆された。 
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