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研究成果の概要（和文）：これまで申請者はリン酸三カルシウム（TCP）に直線的貫通孔をハニカム状に配列し
たハニカムTCPを開発している。本申請課題では、ハニカムTCPの貫通孔孔径を変化させることにより、特異的・
選択的に骨組織および軟骨組織を誘導することに成功した。具体的には、TCPの孔径が75μmではTCP内に軟骨組
織、TCPの孔径が300μmではTCP内に骨組織を特異的に誘導可能であった。

研究成果の概要（英文）：We have previously developed a honeycomb-shaped tricalcium phosphate (TCP) 
with linear through holes arranged in a honeycomb shape. In this project, we succeeded in inducing 
bone and cartilage tissues specifically and selectively by changing the pore diameter of the 
honeycomb TCP. Specifically, cartilage tissue could be specifically induced in the TCP when the pore
 diameter of the TCP was 75 μm, and bone tissue could be specifically induced in the TCP when the 
pore diameter of the TCP was 300 μm.

研究分野： 再生医療

キーワード： 人工生体材料　ハニカムTCP　軟骨組織再生　Scaffold　硬組織再生微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膝関節は軟骨と骨が連続した構造であり、治療として軟骨・骨組織を連続した状態で回復させる必要があるた
め、細胞移植を含めた現在の再生医療において軟骨・骨組織に同時に分化誘導させることは困難である。本申請
課題の成果から、既存関節軟骨相当部に軟骨組織、骨相当部に骨組織を同時に尚且つシームレスに組織が連続し
た状態で誘導可能な軟骨・骨組織誘導性ハイブリッド生体材料の開発が可能であり、広範囲に損傷した関節軟骨
を再生できる可能性が示唆された。

※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 
変形性関節症等、関節軟骨の障害を伴う疾患は、高齢化社会に伴い患者数は増加の一途である。

しかし、広範囲の関節軟骨欠損や高度に変形が進んだ変形性関節症には、現在臨床応用が開始さ
れた細胞移植等の適応は難しい。また、膝関節は軟骨と骨が連続した構造であり、治療として軟
骨・骨組織を連続した状態で回復させる必要があり、全く新しい視点からアプローチする新規治
療法の確立が望まれている。しかし、膝関節は軟骨と骨が連続した構造であり、治療として軟骨・
骨組織を連続した状態で回復させる必要があるため、細胞移植を含めた現在の再生医療におい
て軟骨・骨組織に同時に分化誘導させることは困難である。 
申請者らは硬組織細胞分化誘導時における細胞外微小環境の重要性に着目し、新規生体材料ハ

ニカム TCP の開発を行ってきた。その結果、ハニカム TCP をラットに移植することで骨組織
誘導能を有することを証明している。また、ハニカム TCP の貫通孔の孔径を変化させることで
硬組織形成微小環境を再現し、軟骨組織および骨組織を特異的に誘導形成することに成功して
いる。一方、ハニカム TCP は一定の強度を有するため荷重のかかる部位に応用可能であり、術
中の操作性が良く、吸収性素材という利点を有している。これらのことから、再生能力に乏しい
軟骨組織が細胞移植を用いることなく生体内で誘導可能であるため、関節軟骨再生に応用可能
ではないかと強く認識するようになった。 
そこで、膝関節欠損モデル（ウサギ膝関節）にハニカム TCP を移植したところ、膝関節の骨相

当部に骨組織と軟骨相当部に一部軟骨組織を誘導することに成功した。その結果から、既存関節
軟骨相当部に軟骨組織、骨相当部に骨組織を同時に尚且つシームレスに組織が連続した状態で
誘導可能な軟骨・骨組織誘導性ハイブリッド生体材料を構築し、広範囲に損傷した関節軟骨を再
生できる新規関節軟骨組織再建法の開発が可能ではないかと着想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、既存関節軟骨相当部に軟骨組織、骨相当部に骨組織を同時に尚且つシームレスに組
織が連続した状態で誘導可能な新規生体材料を開発することを目的とする。人工生体材料の幾
何学的構造を用いた軟骨組織再生に関する研究はまだ進んでいない。本申請課題は、軟骨組織を
より特異的、効率的に誘導するための成長因子の種類や濃度、ハニカム TCP の形状等の条件、
現在の術式の改善を行い、軟骨再生の成功率を向上させる。その後、軟骨・骨組織誘導性ハイブ
リッド生体材料を構築し、実験動物を用いて、ヒト治療法への応用可能な確実な新規軟骨再生法
を確立させる。 
 
 
３．研究の方法 
 1.軟骨組織の特異的誘導確立 
ウサギ膝関節に様々な孔径を有するハニカム TCP を用い、ウサギ膝関節における軟骨組織誘導

に最適なハニカム TCP の孔径を決定する。同時に、各種成長因子の種類・濃度の選定も行う。 
(1). 孔径 75, 300, 500, 1600μmの４種類のハニカム TCP に、骨組織誘導因子である BMP-2 を
10, 20, 40, 80μg/ml を含浸させ、ウサギ膝関節に埋入し、軟骨組織誘導の確率の高い条件を
明らかにする。 
2.軟骨・骨組織誘導性ハイブリッド生体材料の開発 
すでに旺盛な骨組織を誘導する条件は確認済みであるため、１.で確認した軟骨組織誘導させ

る条件のハニカム TCP をシームレスに結合させ、実験動物に用いる。また、ハニカム TCP による
軟骨組織誘導メカニズムについて、分子病理学的観点から解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 ハニカム TCP による軟骨組織形成を確立するために、ラット筋中にハニカム TCP を用いた予
備実験を行なった。ハニカム TCP の直線的貫通孔の直径が 75、300、500、1600μm の 4種類と、
BMP-2 の含有量を 10、20、40、80μgの 4濃度の計 16の組合せを作製し、ラットに埋入、3週間
後に摘出し組織学的に検討を行った。この実験系において、特異的に軟骨形成を認めたのは、75
μmの孔径を有する TCP であり、かつ BMP-2 含有量が最も少ない 10μgの条件であった。この条
件におけるハニカム TCP を組織学的に検討した結果、TCP 孔内を充填するようにトルイジンブル
ー染色にて青紫色に染色される軟骨組織の形成を認めた。 
次に、軟骨組織を確かめたハニカム TCP の条件を元に、ウサギ膝関節欠損モデルを用いた軟骨

組織形成実験を行なった。75μm の孔径を有する TCP に BMP-2 含有量 10μg/ml の試料を移植し
たが、TCP 内に骨・軟骨組織形成は乏しかった。 
 
 



 75μm TCP+BMP-2 10μg/ml 
 
一方で、ウサギ膝関節欠損モデルの既存骨組織部分において、特異的に骨組織形成誘導を示し

た孔径 300μm のハニカム TCP に 80μg/ml の BMP-2 を含浸した試料を埋入すると、既存骨組織
部位には生体内に類似した骨髄構造を有する旺盛な骨組織形成がみられた。また既存軟骨組織
部位には、周囲既存軟骨から連続した軟骨組織形成を認めた。 

 
 300μm TCP+BMP-2 80μg/ml 
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