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研究成果の概要（和文）：研究代表者らが人工合成に成功した炭酸アパタイト(CAP)は、骨置換性を有する新規
骨補填材として、既に臨床で使用されているが、「多孔化」やコラーゲンとの複合化による「操作性の向上」な
どの改良を進めている。本研究では、骨形成に最適な多孔質CAP・魚うろこコラーゲン複合体作製条件を確立す
ることで新規骨再建材料の開発を目指した。
【結果】鑷子で把持でき、ハサミで成形可能なゲル状の多孔質CAP・魚うろこコラーゲン複合体の作製に成功し
た。同複合体は、in vivo実験において良好な生体親和性と骨形成能を有しており、骨再生のスキャフォールド
として骨再生治療において利用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Carbonate apatite (CAP) granules were approved as an artificial bone 
substitute and commercially available that can be used in all maxillofacial and dental fields. 
Although the CAP granules possess many desirable properties, those inherent accurate granulation 
makes problems such as intraoperative materials scattering or postoperative materials migration. In 
this study, we have engineered a scaffold constructed of synthetic porous CAP granules and 
fish-derived collagen sponge (CAP granules /FC) and investigated whether the porous CAP granules /FC
 composites could improve bone regeneration.
【Results】We succeeded in manufactured of porous CAP granules /FC composites which were elastic and
 could be greppable by forceps, bendable, and cuttable with scissors. Furthermore, the biodegradable
 porous CAP granules /FC composites were replaced by newly formed bone without any adverse 
responses. Therefore, this newly developed type of composite may be useful for bone tissue 
engineering.

研究分野： 口腔外科、再生医療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炭酸アパタイト(CAP)は、骨置換性を有する骨補填材として、既に臨床で使用されていたが、より速い骨の再
生・骨結合のための「多孔化」や術中飛散や術後の移動などの問題に対しての「操作性向上」などの改善の必要
があった。本研究において、鑷子で把持でき、ハサミで成形可能なゲル状の多孔質CAP・魚うろこコラーゲン複
合体の作製に成功し、in vivoでの安全性および骨再生能を確認できた。特に、複合体材料として、人獣共通病
原体の報告がない魚類由来のコラーゲンを用いたことにより、安全性の高い骨補填材の開発が可能となった。今
後、多孔質CAP・魚うろこコラーゲン複合体の骨再生治療材料としての応用が期待できる。

※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 

歯科領域では、炎症や嚢胞、腫瘍などの治療の結果として、骨欠損を生じることが多い。

自家骨移植では、健常部位への外科的侵襲、採取できる骨の量や形態の制限、移植後の吸収

などの問題がある。これらの問題を解決するために、ハイドロキシアパタイトなどの骨補填

材が使用されてきたが、吸収性に劣るため、異物として残遺し、感染源となる問題があった

（Cottrell DA et al. J Oral Maxillofacial Surg, 56, 935-41, 1998）。 

当教室では、九州大学との共同研究で生体骨の主成分である炭酸アパタイト（以下 CAP）

の人工合成に世界で初めて成功した。CAP は、生体内での反応性が高く、生体内で吸収され、

骨に置換する。本材料は、治験と薬事承認を経て、2018 年 2 月に株式会社ジーシーからサ

イトランス グラニュール®として市販されている。歯科用インプラント埋入のための骨造成

術に本邦で唯一承認された骨補填材である。 

しかし、サイトランスは緻密顆粒である。より速い骨の再生、骨結合のためには、骨形成

を促進する多孔化が必須である。また、顆粒は術中に飛散や術後の移動などの問題があるた

め操作性の向上が望まれていた。 

本研究では、骨形成に最適な多孔質 CAP・魚うろこコラーゲン複合体作製条件を確立する

ことで新規骨再建材料を開発し、最終的には顎骨再建への応用を目指した。 

 

２．研究の目的 

（１）CAP・魚うろこコラーゲン複合体の骨形成に最良な作製条件を検討し、操作性の良い

新規骨再生スキャフォールドを開発する。 

（２）in vivo における CAP・魚うろこコラーゲン複合体の安全性と骨再生能を確認し、顎

骨欠損部での臨床応用を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１） CAP・魚うろこコラーゲン複合体の作製 

3％魚うろこコラーゲン（セルキャンパス FD08G；多木化学株式会社）と CAP 顆粒（径 300-

600μm）を混合する（CAP 顆粒の含有量は 20〜40w％で調整）。両者の混合物をシリコーン

製の型枠＊（直径 9 mm、高さ 1 mm）に充填し、凍結乾燥したものをγ線滅菌し、複合体を作

製する。（＊シリコーンの型枠を替えれば、サイズや形を自由自在に調整可能。） 

 

（２）CAP 魚うろこコラーゲン複合体の理工学的分析 

CAP・魚うろこコラーゲン複合体に対して走査型電子顕微鏡による形態学的観察や X-Ray 

diffractometry patterns ならびに Fourier transform-infrared spectra による分析を行う。 

 

（３）実験動物（頭蓋骨の骨欠損モデル）における生体親和性と骨再生の評価 

CAP・魚うろこコラーゲン複合体を、Wister 系ラット（雄、12 週齢）の頭蓋骨に直径 9 mm

のトレフィンバーで作製した骨欠損に充填する（ラットの場合、クリティカルサイズは

8mm）。対照群は CAP 緻密顆粒（径 300−600 μm）とする。移植 2、4週後に試料を摘出し、

組織像（HE染色）やマイクロ CT を用いて試料の吸収量、新生骨量を測定し、複合体試料



の有用性を評価する。特に、生体親和性や顆粒の飛散状況、術後の移動についての評価が

重要と考えている。 

 

（４）CAP・魚うろこコラーゲン複合体を用いた異所性骨再生能の検討 

CAP・魚うろこコラーゲン複合体に近交系ラット骨髄幹細胞を

含んだ細胞懸濁液を滴下する。24時間培養後に、ラット背部皮

下に移植する（図１）。移植 2、4週後に試料を摘出し、病理組

織やマイクロ CT などにより吸収量、新生骨量を測定する。対

照は細胞を含まない複合体試料とする。これにより、複合体試

料をスキャフォールドとして使用した異所性の骨形成について

検討する。 

 

 

 

 

４．研究成果 

（１） 鑷子で把持でき、折り曲げや剪刀での成形可能な CAP・魚うろこコ

ラーゲン複合体の作製に成功した（図２）。 

 

① 走査型電子顕微鏡像（図３） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図１．骨髄幹細胞懸濁液を CAP/魚うろこコラーゲ
ン複合体に滴下して 24 時間培養し、ラットの背部
皮下に移植したイメージ図 

骨髄幹細胞懸濁液を滴下 

図２．CAP/魚うろこコラーゲンの外観 

図３．CAP/魚うろこコラーゲンと CAP 顆粒の走査型電子顕微鏡像 



② X-Ray diffractometry patterns、Fourier transform-infrared spectra（図４） 

   CAP・魚うろこコラーゲン複合体は、CAP 顆粒試料と同じ波形を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２） CAP・魚うろこコラーゲン複合体は、鑷子で把持できるため、実験動物の骨欠損部

へ容易に埋植でき、CAP 顆粒試料と比較すると操作性に優れていた（図５）。 

 

 

 

 

 

 

 

（３） CAP・魚うろこコラーゲン複合体をラット骨欠損部へ埋植したところ、術後の飛散

は CAP 顆粒試料よりも少なかった。一方、CAP 顆粒試料と同等の良好な生体親和

性と骨形性能を有していた。 

① 摘出体のマイクロ CT 像（図６） 

 
 

 

  

図４． X-Ray diffractometry patterns（左）と Fourier transform-infrared spectra（右） 

図５．CAP/魚うろこコラーゲンと CAP 顆粒をラット頭蓋骨骨欠損部へ埋植 

図６．マイクロ CT 像 



② 摘出体の HE 染色像（図７） 

 
 

 

（４） CAP・魚うろこコラーゲン複合体をラット背部皮下へ埋植し、異所性の骨形性能に

ついて検討したが、明らかな骨形成は認められなかった。これについては、今後、

再生医療の三要素（細胞、シグナルおよびスキャフォールド）のうち細胞やシグナ

ルなどの条件を検討することにより、実現出来るようにしたいと考えている。 

 

＜結論＞ 

本研究において、人獣共通ウイルスの影響を受けない魚うろこコラーゲンと CAP との複合

体試料を作製することに成功した。操作性に優れるだけでなく、in vivo 実験では、生体親

和性も良好で、骨形性能にも優れていた。 

当初は、ウサギの顎骨再建モデルへの応用も検討していたが、研究期間中に実現出来なか

った。今後は、口腔外科での臨床応用を目指し、ウサギやビーグル犬などの顎骨離断モデル

のような比較的大きい骨欠損部への埋植についても検討する必要があると考えている。 

図７．HE 染色像 
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