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研究成果の概要（和文）：　本研究は、骨欠損や骨造成を、できるだけ短期間でかつ確実に行わせることのでき
る材料を開発することである。本研究では、(1)形状復元性を有するポリマーメンブレンでの骨造成、(2)生体吸
収性に優れた炭酸カルシウム系骨補填材、(3)柔軟性を有する水酸アパタイトシートの3点に着目し、これらを用
いての骨再生を試みた。
　(1)のポリマーメンブレンを、半円柱状に成形してウサギ頭蓋骨に載せた状態で埋入したところ、頭蓋骨とメ
ンブレンとの空隙に新生骨形成を認めた。(2)の炭酸カルシウム多孔質焼結体をラット頭蓋冠欠損に埋入したと
ころ、有効な骨再生を認めた。また(3)の水酸アパタイトシートは高い生体親和性を示した。

研究成果の概要（英文）： This work was conducted as an attempt to discover novel biomedical 
materials that assist bone formation and bone augmentation. Three kinds of materials were focused 
on; namely, (1) polymer membrane for guided bone regeneration, (2) calcium carbonate granules as 
bio-resorbable scaffolds for bone, and (3) flexible hydroxyapatite paper.
 The findings are as follows; (1) when a polymer membrane made of poly(ethyleleterephthalate), 
formed into hemispherical shape in advance, was implanted on the cranial of rabbits, newly formed 
bone was recognized in the space between existing bone and the membrane, (2) porous granules made 
from calcium carbonate demonstrated  a good bio-resorbability and inducing effect of the new bone 
formation, and (3) flexible hydroxyapatite was evdenced in vivo to have biocompatible nature. 

研究分野：無機材料科学

キーワード： 骨再生　歯学　整形外科学　人工骨　骨補填材
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によって、歯科や整形外科における骨欠損部の治療を、より短期間で確実に行うための材料をいくつか
見出すことができた。第一には骨誘導再生用のPET製メンブレンであり、これは既存骨よりも一回り大きな骨を
誘導再生（外方性骨誘導）するための有効な材料であった。第二には炭酸カルシウム製骨補填材であり、これは
従来のリン酸三カルシウムよりも生体吸収性と骨形成促進機能が高かった。第三には柔軟性を有する水酸アパタ
イトシートが良好な生体適合性を示すことを確認したことである。これは全く新しい材料であり今後の応用展開
が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 生体内の健康な骨をさらに増量・増成する「外方性骨誘導」は、顎顔面補綴、脳外科、歯科、
形成外科等の分野で長く望まれてきた技術であり、先天性の骨形成不全症等の治療にも応用可
能なご術であるが、これまでそれを行うための有効な生体材料が存在しなかったために、いまだ
骨組織の治療法として確立されていない。 
 一方、本研究の研究代表者らは、これまで独自に
生体材料の開発に関する研究を行い、図 1に示すよ
うな外観の、「リン酸カルシウムコート PET」のメ
ンブレンを骨欠損部に設置すると、図 2に示すよう
に短期間で骨欠損部に新生骨ができることを見出
してきた。 
 また、図 3に示すような、水酸アパタイトの極細
繊維を紙状に漉いた材料（水酸アパタイトペーパ
ー）も見出した。 
 
 

 
２．研究の目的 
 本研究では上に記したような研究代表者らの知見に基づき、
外方性骨誘導を実現させるための新たな材料を提案・実現する
ために、以下の 3つの材料について、動物実験を含めて生体材
料としての性能評価を行うことを目的とする。 
(1) リン酸カルシウムコート PET（ポリエチレンテレフタラー
ト）製のメンブレンを用いた、骨膜挙上による外方性骨誘導 
(2) 従来のリン酸三カルシウムよりも、生体吸収性と新生骨形
成促進能力に優れた、炭酸カルシウム製の多孔質骨補填材生体
吸収性の骨補填材、および(3) これまで存在しなかった、柔軟
性を有した厚さ約 200ミクロンの紙状水酸アパタイト 
 
３．研究の方法 
 個々の材料について、その評価方法を記す。 
(1) リン酸カルシウムコート PET 
 厚さ 125 ミクロンの PET フィルムに水酸アパタイトを薄く（約 10 ミクロン）コートし、それ
を図 1のように半円柱形上に成形した。水酸アパタイト層が内側になるように成形した。 
 ウサギの頭蓋骨の外骨膜を剥離し、部分的に削孔したあと図 4 左のように PET メンブレンを
設置し、頭皮を縫合した。メンブレンはその形状回復性によって、徐々にもとの形状に回復しよ
うとするため、既存の頭蓋骨をメンブレンとの間には、骨が成長するための空間ができる（図 4
右）。実際の様子を図 5に示す。動物を 3～5週間飼育した後に、この空間に新生骨形成が起きて
いるかどうかを、軟エックス線撮影および病理組織学的観察で評価した。 
 
(2) 炭酸カルシウム製骨補填材 
 高純度（99.9%以上）の炭酸カルシウム微粉末が、常圧で相対密度 96%以上に焼結できること
を見出した。これに基づき、炭酸カルシウムスラリーに起泡剤を加えて攪拌し、そのままゲル化
させ、乾燥・脱脂および CO2 中での焼結を経て、気孔率 10, 50,および 80%の多孔質焼結体を作
製した。これを 1～2mm の粒径に分級し、動物実験に供した。実験動物には Wistar 系ラットを用
いた。頭蓋骨に直径 5mm の円盤状の欠損を作製し、各骨補填材およびコントロールとしてのβ- 



 

 

 
リン酸三カルシウム骨補填材（HOYA 製スーパーポア K-3）を充填し、頭皮を縫合した。3～12 週
飼育した後に実験部を摘出し、薄切切片を作製してヘマトキシリン・エオジン（HE）染色を行っ
て、組織学的観察を行った。 
 
(3) 紙状水酸アパタイト 
図 6に埋入の様子を示す。ラットの頭蓋骨に直径 8.8mm の骨欠損を作製し、紙状アパタイトを欠
損の底部（硬膜直上）に置いて皮膚を縫合した。2, 4, および 8週経過後に実験部を摘出し、組
織学的染色を行って観察に供した。 
 

 

  



４．研究成果 
(1) リン酸カルシウムコート PET 
 図 7 に 3 週(a)および 5 週(b)経過後の実験部の軟エックス線写真を示す。黄色の矢印が示す
ように、PET と頭蓋冠の間の空間に、新生骨が認められた。また、組織学的観察とその画像解析
から、新生骨形成量が有意であった。 

 
(2) 炭酸カルシウム製骨補填材 
 図 8に、炭酸カルシウム骨補填材（上段）およびコントロール（下段）の埋入後 3週の組織写
真を示す。赤い部分は新生骨(NB)、BV は新生血管、UM は未吸収材料、FT は線維性組織を示す。
ここから、本研究で開発した炭酸カルシウム製骨補填材は、従来のβ-リン酸三カルシウムより
も早期に新生骨形成を促すことが分かる。 
 

 
(3) 紙状水酸アパタイト 
 図 9に、コントロール(a, b, c)および紙状水酸アパタイト(d, e, f)を設置した、ラットの
頭蓋冠のマイクロ CT 写真を示す。紙状水酸アパタイトを設置すると、骨欠損部での新生骨形成
が顕著に進行することが分かった。 
 また、周囲の組織の病理観察を行っても、紙状水酸アパタイトは生体の炎症等を惹起せず、高
い生体親和性を示していた。 

  



 
 以上、本研究により、新たに 3種類の骨形成促進機能を持つ生体材料が提案され、それぞれが
骨形成を促しうるものであることが示された。 
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