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研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞と足場材料を用いた骨再生治療が期待されてきている。骨再生医療を確
実に行うには、硬さとしなやかさを兼ねそろえた良質の骨組織を構築し、移植する必要がある。しかしながら、
これまでの骨再生治療は、再生骨組織の骨質についてはあまり着目されてこなかった。また、良質の骨再生を形
成するには骨基質タンパク質や石灰化の起点となる基質小胞を効率的に集積することが重要である。本研究は、
ハイドロキシアパタイトの配向性を制御できるような新規足場材料“多孔性ナノゲル架橋ハイブリッドゲル”を
開発し、さらに骨質を様々な分光学的手法により評価することで、新たな骨再生医療の基盤技術の開発を目的と
する。

研究成果の概要（英文）：Because of coming super-ageing-society, for alveolar bone loss due to ageing
 and periodontal disease, it has been expected to conduct regenerative remedies of periodontal 
tissue, utilizing scaffold and mesenchymal stem cell（MSC）. So, regeneration of periodontal tissue 
is very important in improving QOL. In existing treatment for bone loss, the quality of regenerated 
bone tissue has not been promising. In this study, we developed new scaffold “FD-NanoCliP-gel” 
that enable us to regulate the orientation of Hydroxy-Apatite（HAp）and the distribution of the 
Matrix vesicles and  analyzed bone quality of regenerated bone tissue, for the purpose of 
development of core manufacturing technology in newly bone regenerative medicine.

研究分野： 口腔外科
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多孔性ナノゲル架橋ハイブリッドゲル（Nano CliP gel: nanogel-cross linked-porous freeze-dried gel）は
その表面の化学的性状により、カルシウムやリンイオンを吸着することで、力学機能を発揮するc軸方向へHAP結
晶の成長を促していることが明らかとなった。Nano CliPゲルはアテロコラーゲンと比較して、結晶配向性の高
い剛性と弾性を併せ持つ再生骨組織を構築することから、骨質の低下した骨疾患患者や高齢者に対して、良質の
骨組織を提供する新たな骨再生医療の基盤技術になり得る。

※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 

超高齢化社会を迎える我が国では、歯周病による歯槽骨吸収に対して間葉系幹細胞と足場材
料を用いた歯周組織再生治療が期待されてきている。骨再生医療を確実に行うには、硬さとしな
やかさを兼ねそろえた良質の骨組織を構築し、移植する必要がある。しかし、これまでの骨再生
治療は、再生骨組織の骨質（生体アパタイトの配向性や結晶性）についてはあまり着目されてこ
なかった。また、良質の骨再生を形成するには骨基質タンパク質や石灰化の起点となる基質小胞
を効率的に集積することが重要である。本研究は、ハイドロキシアパタイト（HAP）の配向性を
制御できるような新規足場材料“多孔性ナノゲル架橋ハイブリッドゲル”を開発し、さらに骨質
を様々な分光学的手法により評価することで、新たな骨再生医療の基盤技術の開発を目的とす
る。 

 

２．研究の目的 

本研究はドッラグデリバリー機能を有する足場材料孔性ナノゲル架橋ハイブリッドゲルを用
いた新規顎骨再生療法の開発を行うことを目的とする。近年、組織工学の発展により、生体外で
生体組織構築し、移植する試みが行われている。多分化能を有する間葉系幹細胞（MSCs）の 3

次元培養には、培養基板の弾性により細胞分化の成熟度が制御されることから、組織培養には、
培養液以外に足場の性状も考慮する必要がある。さらに、MSCs は足場材料上で３次元培養する
ことで、2 次元培養では得られない、成長因子や細胞外小胞を産生することが知られている。MSC

の３次元培養は、細胞自身の分化を促進するだけでなく、再生因子を含む液性因子の産生を促す
ことで、母床組織の再生に寄与すると考えられる。そのため、適切な足場材料を選択することは
組織培養において非常に重要である。 

申請者らのグループはナノキャリアであるナノゲルを PEG で架橋することで新規足場材料多
孔性ナノゲル架橋ハイブリッドゲルを作製した。多孔性ナノゲル架橋ハイブリッドゲルを用い
構築した培養骨組織の骨質を分光学的解析することで、新規骨再生療法になり得るかを検証し
た。 

 

３．研究の方法 

これまでに、多孔性ナノゲル架橋ハイブリッドゲル（以下、Nano Clip ゲル）上でヒト線維芽
細胞から骨芽細胞へ直接転換することで、培養 3 次元骨組織の構築に成功している。さらに in 

vivro の系において、Nano Clip ゲルと直接転換骨芽細胞より構築した培養 3 次元骨組織をマウス
骨欠損部に移植することで、骨再生を促すことを実証した。（Sato Y et al. Sci Rep. 2018）。本研究
では、マウス間葉系幹細胞株 KUSA-A1を Nano Clipゲルおよび市販のウシ皮由来の Atelocollagen

中に播種し、骨誘導条件にて 3 次元培養した（図 1）。1 週間後、足場材料の石灰化の状態を評価
するため、様々な分光学的解析（ラマン分光解析、カソードルミネッセンス解析、エネルギー分
散X線解析）を行った。また、骨基質タンパク質オステオカルシンの発現を免疫染色およびELISA

で行った。 

 

 
 

４．研究成果 
エネルギー分散 X 線解析では、Nano Clip ゲル上では Atelocollagen よりも高い Ca と P のピー



クが普遍的に検出された（図 2）。カソードルミネッセンス解析により、Nano Clip ゲル上では配
向性を有する六方晶系の生体アパタイトが構築されることを確認した。またラマン分光法では、 

分子レベルで結晶性の高い HAP のピーク（960cm-1）が確認され、Nano Clip ゲルは Atelocollagen

と比較して結晶性の高い HAP を構築できることが示された（図 3）。 

 Nano Clip ゲルはその表面の化学的性状により、強い力学機能を発揮する c 軸方向へ HAP 結
晶の成長を促していると考えられる（図 4）。また、骨基質タンパク質オステオカルシンはゲル



内部に取り込まれていることが明らかになった。   

Nano Clip ゲルは Atelocollagen と比較して、結晶配向性の高い剛性と弾性を併せ持つ再生骨組
織を構築することから、骨質の低下した骨疾患患者や高齢者に対して、良質の骨組織を提供する
新たな骨再生医療の基盤技術になり得る。 
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