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研究成果の概要（和文）：力学的負荷のかかる荷重部の骨再生方法を開発するため、気泡ゲル化

法を応用し、内部は多孔体(10MPa)、外郭は緻密体(500MPa)の多孔体・緻密体コンポジット人工

骨を開発した。骨形成蛋白 OP-1 と連通多孔体ハイドロキシアパタイトセラミックス IP-CHA の

ハイブリッドにより骨再生を増強すること、軟骨下骨の再生および、関節軟骨の再生に有効で

あることが証明された。                               
研究成果の概要（英文）： 
To regenerate a defect of weight-bearing bone, we developed a composite hydroxyapatite 

combined with a compact (500MPa) and a porous (10MPa) parts, by adopting the “form-gel” 

technique. The bone substitute combined with recombinant human bone morphogenetic 

protein-7 (OP-1) completely repaired the cartilage and subchondral bone defect of rabbit 

and pig femurs, and must be a promising candidate for joint regeneration.  
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症の脆弱した骨の補填や骨腫瘍、外傷

による骨欠損や難治性偽関節に対しては、通

常、患者の健常部から骨を採取した骨移植が

治療に用いられている。この方法は健常部へ

の侵襲と骨採取量の制限という問題がある。

これらの問題に対し従来はセラミックなど

の生体基盤材料を用いた充填法が用いられ

てきた。しかし、この方法が可能なのは比較

的小さな骨欠損に限られ、基盤材料と周囲の

骨組織が結合するには長期間を必要とする。

従って、幹細胞や骨形成蛋白を用いて骨組織

を構築する細胞へ分化させた後、生体外でそ

の組織を再構築できれば、これらの組織の広

汎な組織病変、欠損に対する治療に応用する

ことが可能となる。さらに、骨再生促進薬、

骨吸収抑制に有効な蛋白・遺伝子などを人工

骨に導入することにより、より効果的・効率

的な骨再生能力を有する生体材料の開発が

可能となる。一方、骨再生を必要とする個々

の症例では、骨欠損の部位と形態が異なるこ

と、皮質骨と海面骨の割合が異なることから、

その欠損を自家骨により、元の三次元的解剖

学的形態に復元することは困難である。すな

わち骨再生技術のさらなる発展のためには、

任意の骨欠損部位に対して、解剖学的な形態、

生理的強度にまで修復する技術が求められ

ている。 

 
2．研究の目的 
大型骨欠損の再生や早期の骨再生を目指し

て、高機能を付加した人工骨の開発を行う。

「気泡ゲル化技術」の応用により、ヒト骨組

織に近似した、外周に緻密体ハイドロキシア

パタイト、内部に多孔体ハイドロキシアパタ

イトをハイブリッドした人工骨を開発し、そ

の有効性を動物実験により検証する。機能

的・形態的に病的状態を有する関節リウマチ、

骨粗鬆症などにも対応できる高機能付加型

人工骨の開発を行う。コンピューターを用い

た形態シミュレーション技術による骨欠損

に応じた形状の制御を行う。 

 
３．研究の方法 
(1)力学的負荷のかかる荷重部の骨再生方法

を開発するため、気泡ゲル化法により、骨組

織に適応する多孔体・緻密体コンポジット人

工骨を開発する。18 月齢の雄ビーグル犬に対

し、L4-5 の後側方固定術により比較検討した。 

(2) 骨再生に最適の人工骨内部構造を明ら

かにするため、材質、ミクロ気孔の異なる高

気孔率連通多孔体人工骨３種（ハイドロキシ

アパタイト製ミクロ気孔あり、ハイドロキシ

アパタイト製ミクロ気孔なし、β-TCP 製ミク

ロ気孔あり）を用いて、ウサギ大腿骨での骨

再生、圧縮強度、材料吸収を検討した。 

(3)人工骨内での再生骨の吸収を抑制するた

め、リボン型 NF-κB デコイを人工骨の気孔

内表面にコーティングし、骨形成能を検討し

た。液性担体としては、PLA、PEG 合成ポリマ

ー、ポリリン酸を使用した。 

(4)骨再生を効果的・効率的に実現するため、

OP-1 の優れた担体の開発を行った。コラーゲ

ン、Ca 架橋アルギン酸、共有結合架橋アルギ

ン酸に OP-1(3-30μg)、PLA-PEGを含浸させ、

マウス皮下に移植し骨形成量を評価した。 

(5)人工骨による関節軟骨の再生を目指し、

OP-1 の軟骨再生における効果をウサギ、ブタ

膝関節骨軟骨全層欠損モデルで評価した。10

ヶ月齢の雄ミニブタの両側大腿骨内顆関節

面にφ7.5mm×深さ 15mmの骨軟骨全層欠損を

作成した。A.欠損のみ、B.円柱型人工骨、C. 

人工骨に OP-1（250μg）を添加したものを移

植し、12 週後に評価した。評価はＸ線および

組織学評価により行った。 

 

４．研究成果 

(1)内部は多孔体(10MPa)、外郭は緻密体

(500MPa)の多孔体・緻密体コンポジット人工

骨を開発した。画像評価により、上下椎体と

の良好な骨癒合を認めた。組織学的には、上

下の多孔体部分より、豊富な血管の侵入、骨



の再生を認めた。本コンポジット人工骨に骨

形成蛋白（OP-1）10-100μg を含浸させ、脊

椎固定を施行し、対照群と比較し、有意な骨

再生の促進を認めた。 

(2)力学的強度は全ての材料で移植後数週間、

低下したが、ハイドロキシアパタイト製の２

種では、その後回復し、10MPa 以上の強度を

維持した。ミクロ気孔を有する人工骨 2種で

は、材質に関わらず、血管の侵入、破骨細胞

の出現を早期に認め、相対的に早い気孔内骨

侵入、血管新生、生体内での人工骨吸収を認

めた。 

(3)移植後４週で、リボン型デコイをコーティ

ングした人工骨内に旺盛な骨形成を認め、移

植後８週で骨吸収抑制効果を認めた。液性担

体の検討では、ポリリン酸を用いた場合に骨

再生量が最も多かった。 

(4) 3mgで骨形成を示したのは、コラーゲン、

Ca 架橋アルギン酸のみであり、Ca 架橋アル

ギン酸は、コラーゲンと同等以上の骨形成量、

骨密度を示した。Ca 架橋アルギン酸は、非動

物由来であり、低用量の OP-1 でも、骨形成

に有効な担体であることを明らかにした。  

(5)人工骨による関節軟骨の再生 

OP-1 添加群で他群と比較し明らかに良好な

修復を認めた。組織学的 grading においても

有意に良好な結果であった。OP-1 と人工骨の

ハイブリッドは、軟骨下骨の再生および、関

節軟骨の再生に有効であることが証明され

た。 
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