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研究成果の概要（和文）： 

サンゴの機械的強度は 12.4 MPa であった。そして、内部は直径 100～300µm の無数の管状構造

が外界と繋がり, 隣接する孔は管で繋がっていた. また、骨格の表面は 60～200µm の丸みを帯

びた無数の突起が観察された. In vitro でサンゴ周囲にも毛細血管の形成が認められた. In 
vitro でイヌ大腿骨の実験的欠損部にサンゴを埋入した。その８週後でサンゴの内腔に骨格に

接して多核巨細胞の出現と、骨芽細胞で縁取りされた新生骨が形成されるとともに,骨の増生が

認められた.  

 
研究成果の概要（英文）： 

Mechanical strength of coral was 12.4 Mpa. Inside the coral were innumerable tubular 

structures 100–300 μm in diameter that communicated with the outside, connected to 

neighboring ducts through pores. The surface of the skeleton was covered with innumerable 

rounded projections of 60–200 nm were observed. In vitro, formation of capillaries was 

seen around coral particles. In vivo, a block of coral was implanted into an experimental 

defect in a canine femur. After 8 weeks, multinucleated giant cells were observed in 

contact with the coral, and bone augmentation was seen together with new bone formation 

bordered by osteoblasts in the inner cavities of the coral block.  
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１．研究開始当初の背景 

歯槽骨増生としてチタンフレームで補強
したスペースメーキングや GBR (guided bone 
regeneration)法の応用が行われ、さらに BMP 



(bone morphogenetic protein)や血小板由来
の PDGF (platelet-derived growth factor)
などの造骨因子の応用が試みられている。現
在まで、骨の足場材料として新鮮自家骨は良
好な結果が得られているが、患者のオトガイ
部や腸骨から骨を採取することが多く、手術
的侵襲や採取する骨量の制限などの問題も
ある。そこで、自家骨に代わる骨補填材の試
みがなされており、ハイドロキシアパタイト、
コラーゲン、トリカルシウムなどの報告があ
る。 

 
２．研究の目的 
外傷、腫瘍や嚢胞の術後、そして歯周疾患な
どで、歯を喪失し顎骨の量が減少した場合審
美的あるいは咀嚼機能に障害が生じる。また、
インプラントの適応には顎骨の量が必要で
あり、骨量すなわち顎骨の唇舌的および垂直
的な吸収が著しい場合は歯槽堤増生（造成）
術や延長術が試みられる。ところで、骨の再
生には骨芽細胞、造骨因子そして足場材料が
必要であるが、その中の足場材料として理想
的な条件は、1)毒性が少なく組織親和性があ
り、アレルギー反応がない、2)宿主によって
吸収され、しかも新生骨によって置き換わる
（多孔性生体吸収材料が優れていると考え
られる）、3)周囲組織からの圧力に対してス
ペースを確保できる機械的な強度を保持す
るなどが考えられる。しかし、一般的に骨足
場材料の作製において、生体吸収性と機械的
強度の条件は相反する関係にあり、これらを
全ての具備すべき条件を満足する材料は少
ない。今回、古くから注目されてきた多孔性
サンゴに再び焦点をあて、足場材料としての
条件を検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）サンゴは琉球大学理学部より提供をう
け、入手が容易で代表的な多孔性のサンゴ数
種を選び、それぞれの種類と産地を調べる。
（２）これらサンゴを入手し、今後実験に使
用する様々なサイズのサンゴブロックを作
製したのち、アルカリで有機質を除去、低温
下にてリン酸緩衝液に保存する。（３）〔化学
組成〕これら各種サンゴの無機物の組成をＸ
線解析法によって調べる。（４）〔物理強度〕
サンゴの機械的強度を圧縮試験、引張試験、
衝撃試験、圧迫試験について測定する。（５）
〔内腔の形態〕多孔性サンゴの内腔の形態を、
マイクロＣＴを用いて三次元的に観察する。
（６）〔組織親和性〕各種サンゴのブロック
（10mmx10mmx2mm）を入れた培養皿にヒト歯
根膜由来の線維芽細胞の培養し、その増殖曲
線やサンゴブロックとの接触状況から、これ
ら材料の組織親和性を調べる。（７）〔生体親
和性・アレルギー反応〕ラット背部皮下に各
種サンゴブロック（3mmx3mmx2mm の立方体）

を埋入する。術後２日、１週、4週で同部位
を摘出、脱灰後薄切切片を作製し、ＨＥ染色
および抗リンパ球の免疫染色を施し、短期・
長期のアレルギー反応および組織親和性を
組織化学的に観察する。（８）〔生体吸収性・
新生骨の形成〕ラット大腿骨に生理食塩水注
入下で実験的欠損部を作り、各種サンゴブロ
ック（1mmx1mmx2mm の立方体）を充填し、切
開創は縫合する。そして、ラットを犠牲にす
る４日と２日前にそれぞれ骨石灰化のラベ
リング剤であるカルセイン、アリザリンレッ
ドを腹腔内投与する。サンゴ充填後４週、８
週そして１２週でラットを犠牲にし、ホルマ
リンによって潅流固定したのち、摘出された
大腿骨を二つに分割する。一方はＥＤＴＡで
脱灰し、パラフィン切片からＨＥ染色および
ＴＲＡＰ（酒石酸抵抗性酸性ホスファター
ゼ）染色し、サンゴの吸収を組織化学的に観
察する。残りの大腿骨はレジンで包埋したの
ち、サンゴを含む大腿骨の割断面を共焦点レ
ーザ走査顕微鏡（ＣＬＳＭ）を用いて新生骨
の形成を組織学的に観察する。また、強拡大
の断層像にて、骨細胞と新生骨との接触関係
を観察するとともに、新生骨に含まれる骨小
腔の突起から栄養補給路と内腔との位置的
関係を調べる（９）。実験で得られたデータ
を基に、サンゴの特性（化学的組成、物理的
強度、内腔の形態など）と、動物実験におけ
る生体吸収性および新生骨の形態との関係
を明らかにする。（１０）サンゴの吸収と新
生骨の形成に主眼において、足場材料として
適切なサンゴを一つ選択し、以後の実験では
このサンゴを用いる。（１１）〔体吸収性・新
生骨の形成〕選択されたサンゴ内腔の立体像
をマイクロＣＴで観察する。ビーグル犬の大
腿骨に作った実験的欠損部（直径 3mm の円）
に、サンゴブロックを埋入する。犬を犠牲に
する７日と４日前にそれぞれカルセイン、ア
リザリンレッドを腹腔内投与する。サンゴ充
填後４週、８週そして１２週で犬を犠牲にし、
Ｘ線撮影を行う。下顎骨を摘出、ホルマリン
で固定後、レジン包埋する。サンゴを含む下
顎骨の割断面をＣＬＳＭで組織学的に、また
マイクロＣＴで三次元的に観察し、サンゴの
生体吸収と新生骨の形成を観察する。 
 
４．研究成果 
骨量が減少した顎骨においては,良好なイン

プラント治療結果を得るため骨の増生が望

まれる.そのため,新生骨形成のスペースを

確保できる機械的強度を有する足場材料の

開発が求められている.我々は足場材料とし

てサンゴに焦点をあて,その骨増生からみた

足場材料としての特徴を検討した． 

サンゴ（Montipora digitata）の比重は  

1.40、気孔率 50.4%で、湿潤条件下における



機械的強度は圧縮強さで 12.4 Mpa（ラット大

腿骨の 21%）、硬さで 61.7（ラット大腿骨の

66%）であった。      

マイクロＣＴで観察した三次元的な構造

は内腔 200µmの多孔性構造で外界と連絡して

いた（図１）．  
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図１  
  
走査電子顕微鏡および原子間力顕微鏡で

微細構造を明らかにしたところ，サンゴの内

部は直径 100～300µm の無数の管状構造が外

界と繋がり, 隣接する孔は管で繋がってい

た（図２、３）. 

 

図５ 

 

  In vitro でサンゴとともに線維芽細胞お

よび血管内皮細胞の共培養で、サンゴ周囲に

も培養細胞の増殖が認められた。さらに,抗

CD31 抗体による免疫組織化学的染色を行い

毛細血管の形成状態を観察したところ、サン

ゴ周囲に毛細血管の形成が認められた（図

６）。 

 

 

 

 

 

  
  
  
図２  
  

 

 

 

図６ 

 

サンゴ粒子を（pH 6～pH 8）溶液に浸漬し

その溶液中のカルシウム濃度を測定したと

ころ pH 6～pH 7 溶液ではサンゴは溶解し、

pH 8溶液ではカルシウムを沈着することがわ

かった。 
図３ In vitro でイヌ大腿骨の実験的欠損部に

ブロック状のサンゴを埋入し, 多孔性フィ

ルターで被覆した.その結果、埋入処置後 8

週でサンゴに接して多核巨細胞が観察され, 

サンゴブロックの内腔に骨芽細胞で縁取り

された新生骨が形成されるとともに,骨の増

 

そして、骨格の表面は 10～20µm の隆起物

で覆われ,突起物の表面にはさらに 60～

200µm の丸みを帯びた無数の突起が観察され

た（図４、５）. 



生が認められた（図７）. 

 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

以上のことから,サンゴブロックは骨欠損

部における骨の増生を目的とした生体吸収

性の足場材料としての応用が期待される.  
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