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研究成果の概要（和文）： 新規に開発した骨補填材料であるα型リン酸三カルシウム、人工コラーゲンそしてポリ乳
酸を、口腔インプラント体と同時に抜歯窩へ即時埋入し、最終的に臨床応用できる骨再生医療のトランスセクショナル
リサーチとなるように、骨再生能を評価することを目的とした。
 24年度において、小型動物であるラット頭蓋骨欠損モデルでの新規材料自体の骨再生能を確認した（学会発表および
論文発表ずみ）。25年度において、大型動物に移行し、イヌ下顎骨欠損モデルでの口腔インプラント体を新規骨補填材
料と同時に抜歯即時埋入を行った。現在、経過途中であり、学会発表および論文作成の準備中である。

研究成果の概要（英文）：     The aim of this study is to evaluate the bone regeneration ability, as it can
 become the Trans Sectional Research eventually in bone regeneration medicine for clinical application, wh
ich the novel product of the bone substitute material (a-TCP and synthetic collagen and poly lactic acid) 
was put in the fresh socket with immediate implant after teeth extraction. 
     In the 24 year, we confirmed that the bone regeneration ability of the novel bone substitute material
 itself in the rat calvarial defect model. (Already presentation and paper published) In the 25 year, we p
ut the novel bone substitute material in the fresh socket with immediate implant after teeth extraction in
 the dog mandible defect model to close to the clinical situation. Presently, in the middle of this proces
s, we prepare for conference presentation and publish paper.
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１．研究開始当初の背景 
 国内外を通じて、狭義の幹細胞及び幹細胞
からの分化誘導により分化形質を獲得した
細胞の機能発現に適した足場を用いた再生
医療の臨床はまだ存在しない。それに加え、
移植部位に要求される力学的特性を充足し
た足場に関しては、基礎研究においてもほと
んど報告が無いというのが現状である。特に
歯槽骨量が不足した上顎サイナスリフトを
必要とした患者のインプラント体に負荷さ
れる咬合力にも対応できる骨再生細胞治療
の開発には国内・国外ともに報告されていな
い。 
我々は、合成高分子であるポリＬ乳酸
（PLLA）からなる三次元構造を持った織物
のスキャホールドを開発した。編み構造のた
め空隙率が高く、容易に形状を変えられ、イ
ンプラント孔を持つスキャホールドの作製
を可能にした。PLLAはセラミックと比較し
て可撓性があり、機械的にも強いという利点
はあるが、生体親和性に乏しく細胞接着性、
増殖性はもたない。さらにポリ乳酸表面は疎
水性であり、スキャホールドとして細胞と組
み合わせて使用する場合、細胞接着性、増殖
性は持っておらず、そのために細胞の播種性
が悪い。そこで、PLLAの表面に優れた細胞
適合性を示すアパタイト（以下HAp）をレー
ザーアブレーション法（PLD法）を用いてコ
ーティングすることで上記の問題を本課題
で解決することを考えた。我々は、PLLAフ
ィルム上にPLD法を用いてHApの薄膜をコ
ーティングした。さらに、マウス骨芽細胞を
培養したところ、薄膜形成前のサンプルと比
較して細胞が増殖することを確認した。まず
は既に開発した吸収性足場に均一に Hap を
コーティングする方法を探索し、その後、幹
細胞を均一に播種する方法についても探索
した。 
最終的に、動物にインプラント支持型新
規スキャホールドを埋入し様々な条件で咬
合負荷を与え、その様相を調査する。再生医
療で得られた骨の長期経過や実際の臨床に
移植部位に要求される力学的特性を充足し
た足場であるか、実際の再生骨にインプラン
トフィクスチャーを埋入後の咬合支持に耐
えるだけのオッセオインテグレーションを
獲得したかどうかについて調べる必要があ
る。 
 
２．研究の目的 
α-TCP、人工コラーゲンそしてポリ乳酸な
どの新規骨置換材料をインプラント体と同
時に抜歯即時埋入し、最終的に臨床応用でき
る骨再生医療のトランスセクショナルリサ
ーチとなるよう、骨再生能を評価することを
目的としている。 
 
 
 
 

３．研究の方法  
24 年度において、6 週齢 SD ラット頭蓋骨
欠損モデルに、新規骨補填材料の一つである
α-TCP とコラーゲンの複合体材料を作製し、
α-TCP とアテロコラーゲンの複合体（α
-TCP/CS 群）、ならびにアテロコラーゲン単独
（CS 群）の 2群を実験群、欠損のみの群を対
照群とし頭蓋冠骨欠損部に移植した。移植後
4 週、6 週で頭蓋冠を摘出しμCT と骨質計測
システムによるＸ線学的評価、およびヘマト
キシリンエオジン染色による病理組織学的
評価を行った。 
 25 年度において、新規である小型インプラ
ントを製作し、ビーグル成犬雄 2歳を用いて
下顎小臼歯抜歯後、ポリ乳酸とインプラント
体とを一体化した支持型新規スキャホール
ドの抜歯即時埋入を行った。コントロール群
をインプラントのみとした。 
 
４．研究成果 
 SEM所見から複合体の内部構造はα-TCPと
三次元の多孔構造を有していた。XRD 回折で
は、α-TCP/CS はα-TCP と本質的に同じ回折
パターンを示すがα-TCP/CSでは結晶性が低
下していた。 
 移植後 2 週で対照群と CS 群で Low 値を示
す Bone mineral density(BMD)分布像を観察
した。α-TCP/CS 群で Low-to-Medium 値を示
す BMD 分布像を観察した。マイクロ CT 像で
は窩洞を埋める少量の硬組織像を観察した。
移植後 4 週では対照群と CS 群で Low 値を示
す BMD 分布像を観察した。α-TCP-TCP/CS 群
で Medium 値を示す BMD 分布像を観察した。
マイクロ CT 像では窩洞を埋める多くの硬組
織像を観察した。骨体積率、骨塩量では
α-TCP/CS 群が最も高い値を示した。しかし、
骨密度のみ3群間内に定量的有意差は認めら
れなかった。移植後 6 週では、対照群と CS
群で Low 値を示す BMD 分布像を観察した。マ
イクロ CT像で対照群と CS群は窩洞を埋める
少量の硬組織像を観察した。一方、α-TCP/CS
群では部分的に High 値を示す BMD 分布像を
観察した。マイクロ CT 像では窩洞を完全に
満たしている硬組織像を観察した。また CS
群、対照群に対して骨体積率、骨塩量、骨密
度とも有意に高い値を示した。 
 病理組織学的評価は移植後 2 週で、
α-TCP/CS群で窩洞を埋めるα-TCP顆粒が観
察された。移植後 4週では対照群でまばらな
結合組織が観察され、CS 群では厚い結合組織
が見られた。α-TCP/CS 群でα-TCP 顆粒を囲
む新生骨が観察できた。移植後 6週では、対
照群でわずかな新生骨が観察できた。CS群で
は既存骨と連続性がない新生骨が観察され
た。α-TCP/CS 群ではα-TCP 顆粒は吸収され
伝導性骨に置換し、既存骨と自然移行してい
る様相が観察された。 
 以上の結果から、アテロコラーゲンと
α-TCP を複合化することで骨再生能が高く
なることが明らかとなり、顎裂部の骨再生に



有用であることが示唆された。 
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