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研究成果の概要（和文）：BMP2を含有した光重合型アジピン酸ジビニル(DVA)で表層を補強したコラーゲンスポ
ンジの吸収性骨補填材としての有用性を評価した。光重合したDVAには細胞為害性は認められなかった。試料を
ラット頭蓋骨上に埋入した結果，試料内には新生骨の形成が認められ，BMP2含有試料には非含有試料に比べて有
意に多くの新生骨が認められた。これらのことから，BMP2含有光重合型DVAで表面処理したコラーゲンスポンジ
は骨伝導性と生体適合性および骨誘導性を示し骨補填材ならびにBMP2担体として有用である可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to evaluate the usefulness of collagen sponge 
whose surface layer is reinforced with photopolymerized divinyl adipate (DVA) containing BMP2 as a 
resorbable bone substitute. No cytotoxicity was observed in the photopolymerized DVA. As a result of
 implanting the sample on the rat skull, new bone formation was observed in the sample, and 
significantly more new bone was found in the BMP2-containing sample than in the non-containing 
sample. From these results, it was suggested that collagen sponge surface-treated with 
BMP2-containing photopolymerizable DVA shows osteoconductivity, biocompatibility and 
osteoinductivity, and may be useful as a bone substitute and BMP2 carrier.

研究分野：補綴理工系歯学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アジピン酸ジビニル(DVA)を用いて生体吸収性を有する新規骨補填材の開発を行った。コラーゲンスポンジを核
として多孔質構造としてコラーゲン表層をDVAでコーティングすることでその構造を維持しつつ強度を確保し
た。さらにDVAの重合に光重合法を用いることで，生体活性を有する材料をDVA内に含有させることを可能とし
た。その結果，BMP2含有光重合型DVAで表面処理したコラーゲンスポンジは骨伝導性と生体適合性および骨誘導
性を示し骨補填材ならびにBMP2担体として有用であることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 外傷後あるいは骨腫瘍切除後に広範な骨欠損が生じた場合，これを補填する手段として一般
に自家骨の移植が行われる。しかし，自家骨を採取するには健常部に外科的侵襲を加えなければ
ならず，また，その採取骨量にも限度があるため，その自家骨の代わりとなる人工骨補填材の開
発が行われてきた。 
 人工骨補填材としては，骨の無機質の主成分であり骨と直接結合するハイドロキシアパタイ
ト（HA）や生体内で吸収されるβリン酸３カルシウムなど種々のバイオセラミックスが開発さ
れてきた。これらのバイオセラミックスは材料の強化のため，700℃以上での焼成処理が不可欠
であり，骨形成タンパク（BMP）を表面に含浸させることはできても，含有できないので徐放
性の薬効を期待できない。 
 本研究で注目したジビニルエステルモノマー（VE）は分子内に分解性を有するエステル基と
重合時に架橋性を示すビニル基を有することが特徴である。我々は VE のうちアジピン酸ジビ
ニル（DVA，図 1）をコラーゲンスポンジ表面に加熱重合法（65℃/60min＋100℃/90min）する
ことで，連通多孔性の生体吸収性補填剤の作製に成功し，
この材料が骨伝導性を有することを報告した。しかし，加
熱重合法では 100℃での加熱処理が必要となり，BMPを含
有させることはできない。ジビニルエステルモノマーの重
合には多様な重合手段を選択することが可能であり，光重
合法によって加熱すること無く重合させることも可能であ
る。 
 
２．研究の目的 
 アジピン酸ジビニル(DVA)の重合体(PDVA)はエステル結合に基づいた架橋構造であり，加熱
重合型 PDVA は生体内のエステラーゼによって加水分解されることで生分解性を有し，骨補填
材として有用であることが確認されている。BMP—2は骨誘導能を有する蛋白であり，臨床応用
に向けて有用な担体の開発が進められているが，高温処理によって生物学的活性が低下する。本
研究の目的は，熱処理を必要としない BMP—2 含有光重合型 PDVA で表層を補強したコラーゲ
ンスポンジの吸収性骨補填材としての有用性および骨形成因子 BMP—2 の担体としての可能性
を評価することである。 
 
３．研究の方法 
 DVA には光増感剤としてカンファーキノン(CQ)1.2w/v%，重合促進剤として第 3 級アミンであ
る 4—(ジメチルアミノ)安息香酸エチル(EDMAB)4.8w/v%を添加した。直径 8mm のコラーゲンスポ
ンジを厚さ 2mm にトリミングして，D群には DVA，DB 群には rhBMP—2(10µg/30µLDVA)含有 DVA を
表面にコーティングし，DVA/コラーゲンスポンジ質量比 13/2 とすることで気孔率 70%として，
嫌気条件下で 180 秒間光重合させた。対照群はコラーゲンスポンジとした。 
 D 群試料の細胞毒性試験には MC3T3—E1 細胞を用い，陽性対照をコラーゲンスポンジ，陰性対
象をアクリル板として細胞に 24 時間曝露させた。MTS assay を用いて試料曝露のない細胞の生
存率を 100%として各試料の細胞生存率を測定した。骨石灰化試験は PDVA ブロック体上で MC3T3—
E1 細胞を用いて骨分化誘導させ，アリザリンレッド染色を行った。 
 動物埋入試験には D群，DB 群および対照群試料を用いた。動物は 8週齢 Wistar 系雄性ラット
45 匹を 15匹ずつの 3群に分け，麻酔下で各群の試料を頭蓋骨上正中に位置付けて骨膜と皮膚を
縫合した。術後，1，2 および 4 ヶ月後に各群 5 匹ずつに対して灌流固定を施し，頭蓋骨ごと試
料を採取し，病理組織学的観察ならびにと骨形態計測を行って骨量(BV/TV)%を算出した。 
 統計学的解析は分散分析の後 Tukey 法による多重比較，あるいは t 検定を行い，有意水準は
5%とした。 
 
４．研究成果 
 細胞生存率はアクリル板では有意に低値を示したが，D群では有意差を認めず，低毒性である
ことが示された（図 2）。 
アリザリンレッド染色では PDVA ブロック体試料表面は赤く染色され，石灰化物の沈着が認めら
れた。これらの結果から，PDVA 細胞毒性は低く生体内で骨芽
細胞が接着し骨再生の足場となる可能性があることが示唆さ
れた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 また，動物埋入試験において D群および DB群
試料は4ヶ月後においても骨膜下で試料の形態
を保っていたことから，本研究試料は骨再生の
足場としての強度を有することが示された（図
4）。対照群では新生骨の形成は認められなかっ
たが，D群，DB群では全観察期間において部分
的に既存骨表面から試料内部への新生骨の形
成が認められ，細胞増殖が可能なサイズの連通
孔構造を有することが示された（図 5）。骨量
(BV/TV)%は D群，DB 群ともに 1ヶ月後と比較し
て 2ヶ月後および4ヶ月後において有意に高値
を示した。D 群では 2 ヶ月後までは新生骨量は
増加したが，その後はほぼ同程度であった。一
方，DB 群の新生骨量は観察期間を通して増加し
た。D群と DB群の新生骨量を比較すると，1ヶ
月後および 2 ヶ月後には有意差を認めなかっ
たが，4ヶ月後には DB 群では D 群より有意に
高値を示した（図 6）。 
 このことから，DB 群試料は動物埋入後に
PDVA が徐々に生体内で分解され，それに伴い
徐放された BMP—2 が生物学的活性を示して骨
形成を持続したと考えられた。 
 以上の結果から，本研究試料の BMP—2 含有
光重合型PDVAで表層を補強したコラーゲンス
ポンジは，生体適合性と骨伝導性および BMP—
2 徐放による骨誘導性を示したことから，骨補
填材ならびに BMP—2 担体として有用である可
能性が示唆された。 
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