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研究成果の概要（和文）：本研究は，チタンインプラント埋入部周辺の骨組織再生を誘導するた

めの基盤技術を確立することを目的に行われた。チタンインプラントに設けた内空に生理活性

物質（b-FGF）を徐放するゼラチンスポンジ生体材料を組み込むことにより，埋入周囲における

骨組織新生の誘導が可能であることが明らかとなった。また，骨組織再生を誘導する合成ペプ

チドおよび小分子化合物を特定し，これらの骨組織再生における役割を明らかにした。 

 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to establish a novel technology to achieve 
efficient bone regeneration by controlled release of bioactive factors from titanium 
implants. We designed a titanium implant chamber which contains a biodegradable material 
releasing bioactive factor (b-FGF). We found that this system induces bone regeneration 
around the implant in an animal model. We also identified osteogenesis inducible peptide 
and small molecule, and elucidated mechanisms of these molecules on bone regeneration. 
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１．研究開始当初の背景 

近年，歯科インプラントの適応症例拡大に
対する社会的要求から，治癒期間を短縮する
ためのチタン表面改質技術のみならず，埋入
部位周辺に必要な移植骨片，添加代用骨部位

の骨新生・再生能を向上する技術革新が求め
られている。 
チタンは高い生体親和性を有することか

らインプラント材料として広く用いられて
いるが，それ自体は組織再生能を持っていな
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い。従来のインプラント研究開発では，チタ
ン表面の改質に着目したものがほとんどで
あり，アパタイト析出促進や細胞接着および
細胞増殖能向上を主たる目的として検討さ
れてきたが，未だ生体内において能動的に骨
形成を誘導するには至っていない。 

我々は生体吸収性水和ゲルを利用した生
体活性物質の放出制御技術（ドラッグデリバ
リーシステム）をインプラント体に組込むこ
とを着想した。連携研究者の田畑泰彦教授
（京都大学・再生医科学研究所）は，骨新生
および血管新生作用を有する塩基性線維芽
細胞増殖因子（bFGF）を酸性ゼラチン水和ゲ
ルから徐放するシステムを開発してきた。こ
のシステムの骨再生医療への応用はすでに
臨床治験の段階であり，生体内での有用性は
実証されつつある。 

ただし，bFGF などの成長因子は分子量の大
きな蛋白質であるため，実際の臨床応用を考
えた場合には安全性や費用対効果の点で問
題が残る。したがって，b-FGF の代わりとな
る骨組織再生を促進する小分子生理活性物
質の発見が期待される。 

申請者はこれまでに，合成ペプチド
Ser-Val-Val-Tyr-Gly-Leu-Arg（SVVYGLR）が
間葉系幹細胞の増殖能を促進し，骨髄組織内
で血管新生作用を介した骨新生作用を有す
るという知見を得ている。 

以上を学術的背景とし，本研究では骨再生
を促進する新規の生理活性物質を探索する
と共に，生理活性物質の徐放化システムを組
み込んだインプラント体が周囲骨再生に及
ぼす影響を検討した。 
 
２．研究の目的 
（1）骨/血管新生誘導因子（bFGF，機能性ペ
プチド）の徐放化システムを組込んだインプ
ラント体を用いて，迅速的オッセオインテグ
レーションおよび埋入部周辺の骨再生を誘
導する技術を確立すること。 
（2）合成ペプチド SVVYGLR が骨組織再生に
及ぼす効果を検討すること。 
（3）骨組織再生を促進する新規の生理活性
物質を探索すること。 
 
３．研究の方法 
（1）bFGF および SVVYGLR ペプチド徐放化に
ついて，田畑がこれまでに開発した化学修飾
の異なる 5種類の「ゼラチン水和ゲル」ある
いは「ポリ乳酸」の粒子のなかから，最も相
互作用が高く適した吸収性生体材料を検索
する。次に，純チタン円柱に内空を設け，チ
タン表面に通じる細孔が付与されたインプ
ラント体を作製し，このチタンインプラント
体の内空に，bFGF あるいは SVVYGLR ペプチド
含有水和ゲルを填入することで，徐放化シス
テムを組み込む。これをラット大腿骨に埋入

し，埋入部位におけるオッセオインテグレー
ションおよび骨組織の新生を評価する。 
（2）SVVYGLR ペプチドが，骨芽細胞および破
骨細胞に及ぼす影響を細胞接着，増殖，分化
について検討したうえで，ラット頭蓋骨欠損
部位における骨再生作用を評価する。 
（3）破骨細胞分化に重要な分子である NFAT
の活性をターゲットにした細胞スクリーニ
ングシステムを構築し，これを用いて，破骨
細胞分化に影響を及ぼす化合物をスクリー
ニングする。 
 
４．研究成果 
（1）bFGF 徐放インプラントの骨新生作用 

チタンインプラントから徐放する生理活
性物質として，b-FGF を用いた検討を行った。
ラットの大腿骨に埋入したインプラント体
から 10μgの b-FGF を酸性ゼラチン水和ゲル
より徐放させた結果，4 週間後のインプラン
ト体周囲には著明な骨組織の新生が認めら
れた（図１）。また，従来のゼラチン水和ゲ
ルを用いた b-FGF の徐放を改良するために，
連携研究者の京都大学・田畑泰彦教授の開発
した新規βTCP 配合ゼラチンスポンジキャリ
アーの利用を検討した。βTCP 配合ゼラチン
スポンジ薬剤徐放システムを組込んだイン
プラント体をラット大腿骨に埋入したとこ
ろ，インプラント体周囲および埋入方向に対
して垂直的にも著明な骨組織の新生誘導を
認め，このシステムの周囲骨再生への有効性
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：b-FGF 徐放による骨増生効果（矢印）． 
 



 

 

（2）SVVYGLR ペプチド徐放インプラントが周
囲骨新生に及ぼす影響 
チタンインプラントから徐放する生理活

性物質として，SVVYGLR ペプチドを用いた検
討を行った。同ペプチドを含有したゼラチン
水和ゲルをインプラント体に組込み，これを
ラット大腿骨に埋入したところ，インプラン
ト体と骨界面には高い骨接触率（オッセオイ
ンテグレーション）を認めたが，周囲への骨
新生作用は認めなかった。一方で，血流によ
る影響を受けないラット頭蓋骨欠損部位に
おいてこのペプチドをコラーゲンスポンジ
から徐放すると，骨新生は有意に促進した。
顎骨内でこのペプチドの骨新生作用を発揮
するためには，血流に左右されない効率的な
徐放システムの確立が必要と思われる。 
 
（3）SVVYGLR ペプチドが骨芽細胞/破骨細胞
に及ぼす影響 

bFGF などの成長因子は分子量の大きな蛋
白質であるため，実際の臨床応用を考えた場
合には安全性や費用対効果の点で問題が残
る。そこで，b-FGF の代わりとなる小分子生
理活性物質として，申請者らがこれまでに有
用性を示唆してきた SVVYGLR血管新生ペプチ
ドに着目し，このペプチドが骨芽細胞および
破骨細胞に及ぼす影響を検討した。その結果，
同ペプチドは αvβ3 インテグリンを介して
骨芽前駆細胞の接着・増殖能を促進する一方
で破骨細胞の分化を抑制し，ラット生体内で
骨組織再生を促進することが明らかとなっ
た（図２：Biomaterial に発表）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：SVVYGLR ペプチド（左上）は，ラット
頭蓋骨欠損部位で骨芽細胞を増生し（右上），
骨新生を促進した（右下）． 
 
（4）NFAT レポーター破骨細胞株の樹立 
一般的に，破骨細胞の培養およびその分化

の評価方法は確立されているとはいえ，比較
的煩雑で再現性も困難である。我々は，破骨
細胞分化を容易に誘導でき，破骨細胞分化過
程で活性が亢進する NFAT をターゲットとし

たルシフェラーゼレポーターベクターを組
み込んだ RAW細胞株の樹立に成功した（図３）。 
この細胞株は，分化誘導によって NFAT 活

性を著明に亢進し，これに伴って発光するル
シフェラーゼは発光プレートリーダーによ
って簡単に測定可能であり，非常に感度，再
現性が高い。この細胞株は今後の破骨細胞研
究において非常に有用なツールとなること
が期待される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：NFAT レポーター破骨細胞株の作製 
 

（5）破骨細胞分化に関与する化合物 
NFAT レポーター破骨細胞株を用いたケミ

カルコンパウンドライブラリーのスクリー
ニングから，破骨細胞活性に関わるいくつか
の新規因子を特定した。 
この因子のひとつハルミンは，RANKL 非依

存性に NFAT 活性を著明に促進するが，同時
に促進される分化制御因子 Id2によって破骨
細胞分化を抑制し，骨芽細胞に対しては石灰
化を促進する機能を有している可能性が示
唆された。今後，この化合物が骨吸収抑制剤
として利用できる可能性があり，今後の研究
の発展が期待される。 
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