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研究成果の概要： 
病気や怪我で顎骨を失った場合や、抜歯後に歯槽骨が吸収されると、失われた歯を人工歯根（イ

ンプラント）や義歯で修復する際、歯槽骨や顎骨の再建が必要となる。必要な形態を附与しつ

つ早期に骨を作ることが望ましいが、現在使用されている骨再生材料では速度・量ともに十分

であるとは言い難い。本研究では、骨や歯に含まれるリン酸オクタカルシウム(OCP)をコラー

ゲンと複合化し、骨表面に埋入し、これまで困難であった吸収顎堤の骨造成について検討した。

その結果、骨のかさ上げが可能であることが判明した。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

インプラント補綴や有床義歯など欠損補
綴処置を行うにあたり、高度な顎堤吸収に対
し顎骨の必要性を痛感することが少なくな
く、骨を作ること、すなわち骨造成・再建が
望まれる。骨造成・再建法として、骨移植、
骨補填、仮骨延長などがある。骨移植では予
知性の高さから自家骨移植が行われること
が多いが、自家組織採取による二次手術の必
要性や骨量に限りがあり、広範囲の再建は不

向きという欠点がある。他家骨移植は免疫拒
絶反応の問題がある。骨補填はハイドロキシ
アパタイト(HA)が代表的であるが、自家骨移
植に匹敵する骨再製効果が期待できず、非吸
収であるため生理的な骨再建には至らない。
吸収性材料としてβ－リン酸三カルシウム
（β-TCP）があるが、骨再生促進作用を有す
るものの、その形成速度は十分に速いとは言
えない。さらに、これら骨補填材を用いて任
意に形態を付与することは極めて困難であ
り、術後の高さは 4mm までしか維持できない



とされる。仮骨延長では三次元的に適切な形
態に骨を作ることは物理的に困難である。す
なわち、量的制限がなく、自家骨移植と同様
に骨修復を促進し、任意に形態を賦与できる
Scaffold としての骨再生材料が開発され、さ
らにそれを用いた三次元的骨形態付与方法
が開発されることにより理想的な顎骨なら
びに顎堤形態を作ることが可能となる。 

これまでに申請者らは、骨の無機ミネラル
の前駆物質であるリン酸オクタカルシウム
(OCP)を高純度かつ大量に合成することに成
功し、骨造成へ応用している。OCP の骨再生
促進作用は HA 等既存の生体材料に比較し数
倍高く、骨置換はβ-TCPより1.5倍以上早く、
生体由来分子(BMP-2、コラーゲン等)への吸
着親和性が高い。さらに申請者らは、単体で
は成形が困難であったOCPをコラーゲン上に
選択的に析出させる方法で無機・有機ハイブ
リッド材料（OCP-コラーゲン複合体）を開発
し、OCP による形態賦与性を可能にした。OCP-
コラーゲン複合体は、自己修復しないサイズ
の骨欠損に埋入すると、OCP 単体で用いる場
合よりもさらに優れた骨形成能を示す。本研
究では、この OCP-コラーゲン複合体の形態賦
与性、および高い骨形成能に着目した。 

 
２． 研究の目的 
 

本研究の目的は、形態賦与性を具備する
OCP-コラーゲン複合体の吸収性、骨形成能
の最適化を図り、さらに本材料を三次元的に
任意の形態に整形する方法を動物実験にお
いて確立することである。これは言い換える
と、吸収が少なく速やかに骨に置換するため
理想形態を作ることが可能な骨再生材料を
用いて、顎骨を必要な形態かつ三次元的に骨
造成・再建する方法を開発することである。 
 
３．研究の方法 
 
（１）試料準備 

実験に用いる OCP は、Suzuki ら（Tohoku 
J Exp Med 164:37, 1991）の方法に基づき合
成し、コラーゲンと複合化した。直径 9mm、
厚さ3mmまたは1mmの円板状OCP-コラー
ゲン複合体を作製した。 

 
（２）試料埋入 
 実験には 12週齢雄性Wistar系ラットを用
いた。動物は骨膜下に埋入する試料の厚さに
より、1mm、3mm、およびコントロールと
して試料埋入のない骨膜剥離のみの 3群に分
けた。 
 ラット頭蓋冠骨膜下に 1mm または 3mm
厚の OCP-コラーゲン複合体を埋入した。飼
育期間は 4、8、12 週とした。 
 

（３）評価法 
かさ上げ高さの変化は、摘出後の頭蓋骨か

ら骨膜までの最大厚さを電子ノギスにて計
測した。また、生体内における OCP-コラー
ゲン複合体の結晶構造の変化を観察するた
め、埋入 4 週後の試料を摘出し、X 線回折
(XRD)およびフーリエ変換赤外分光分析
(FTIR)を行った。 

また、パラフィン薄切標本を作製し、ヘマ
トキシリン－エオジン(H-E)染色により組織
観察を行った。また、破骨細胞に選択的に染
色する酒石酸耐性酸フォスファターゼ
(TRAP)およびカテプシン K の免疫染色を行
い、OCP 顆粒周辺の多核巨細胞の観察を行っ
た。 
さらに、H-E 染色を行った組織像を用い、

組織形態分析として、頭蓋冠上のかさ上げ面
積および試料内部の新生骨面積を計測した。 
 
４．研究成果 
 
（１）埋入試料の厚さ変化 
 3mm 厚の試料は、4 週から 8 週にかけて大
きく吸収され厚さが減少し、12 週後にはほぼ
吸収されたが、1mm 厚の試料では、期間を通
して厚さの変化はほとんどなく、一定に保た
れた。 
 
（２）XRD､FTIR 
埋入後 4週までに、OCP が HA に転換される

ことが示唆された。 
 
（３）組織学的所見 
3mm 厚の試料では、4 週において試料辺縁

部に OCP顆粒を囲む多核巨細胞が多数観察さ
れたが、試料中央部への細胞浸潤は乏しかっ
た。新生骨はほとんど観察されず、12 週まで
に埋入試料はほぼ吸収された。一方、1mm 厚
の試料では、多核巨細胞はほとんど観察され
ず、8週、12 週において基底骨からの新生骨
形成が観察された。TRAP 染色を行ったところ、
この多核巨細胞は赤く染色され、またカテプ
シンKの免疫染色でも陽性であったことから、
破骨細胞様細胞であると考えられた。TRAP 陽
性多核巨細胞は、3mm 厚の試料において多数
観察されたが、1mm 厚の試料では全ての期間
で反応が弱かった。 
 
（４）組織形態計測 
3mm 厚の試料では、4 週から 8 週にかけて

インプラントによるかさ上げ面積が大きく
減少し、12 週ではそのほとんどが吸収された。
新生骨面積は飼育期間を通じてほとんどな
かった。一方、1mm 厚の試料では、4 週から 8
週にかけてのかさ上げ面積に有意差はなく、
12 週でやや面積が減少したが、期間を通じて
ほぼ一定に保たれた。かさ上げ面積に占める



新生骨面積の割合は増加しており、1mm 厚の
試料では、かさ上げされた形態を保ちつつ、
インプラント体が骨に置換されることが示
唆された。 
 
（５）考察 

厚さの異なる OCP-コラーゲン複合体を骨
膜下に埋入すると、吸収または骨への置換と
いう、異なる反応が示された。OCP-コラーゲ
ン複合体は、骨欠損内に埋入した場合、OCP
顆粒を核として速やかに骨を形成し、やがて
生体骨と置換する材料であるが、骨膜下にお
いては3mm厚の試料では骨形成はみられず吸
収され、1mm 厚の試料では骨への置換が起こ
った。これは、骨膜から加わるメカニカルス
トレスの影響に起因するものと考えられる。
また、1mm 厚の試料では、12 週までにかさ上
げ高さおよび面積を保ったまま骨形成を観
察されたことから、試料の形態を必要とする
骨形態にすることで、任意の三次元的骨造成
の可能性が示された。骨形成と生体吸収のメ
カニズムは今後の検討課題であるが、OCP-コ
ラーゲン複合体は、三次元的骨造成に有効な
材料であると考えられる。 

なお，本研究の一部は欧文誌へ投稿・査読
中である。 
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