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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、ナノレベルの骨置換性バイオマテリアルによってスペースメーキ
ングを行うとともに、骨誘導因子により骨芽細胞を直接組織中に誘導し、抜歯後喪失されていく骨量の維持ある
いは失われた骨組織を短期間に、低侵襲な方法で再生することにある。
　ナノハイドロキシアパタイトと合成ヒアルロン酸を混合し、ゾル・ゲル反応を持ち合わせた材料の調整に成功
し,BMP-2を混合することで、マウスの頭蓋骨骨膜下に骨組織が誘導されることも確認できた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate osteogenic differentiation profiles
 on nano haydoroxi apatite and hyaluronic acid composite(nHAP/HLA) with osteoblast deifferentiation 
factors, such as BMP-2.Injectable nHAP/HLA was produced and implanted on mouse calbariae without 
incision. This newly developed nano biomaterial was formed in 37 degree environment and create the 
additional space for bone induction between bone and periosteum.Ectopic bone formation was observed 
on calvarial tisuue after injection of nHAP/HLA with BMP2.

研究分野：補綴歯科学

キーワード： 組織再生　骨組織　バイオマテリアル

  ４版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

研究課題名：遺伝子導入とナノバイオマテリ

アルを応用した新規骨組織再生療法 

 

 歯の喪失による咀嚼障害、構音障害、審美

不良は、高齢者のクォリティ・オブ・ライフ

を著しく低下させる要因である。デンタルイ

ンプラントによる機能回復は治療効果も患

者満足度も高いが、骨量の不足している場合

にはその適用が困難となる。超高齢社会とな

った我が国では、上記問題の改善が急務とな

ることが予想される。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、ナノレベルの骨置換性バ

イオマテリアルによってスペースメーキン

グを行うとともに、骨誘導因子により骨芽細

胞を直接組織中に誘導し、抜歯後喪失されて

いく骨量の維持あるいは失われた骨組織を

短期間に、注射等の低侵襲な方法で再生する

ことにある。 

 

３．研究の方法 

 基材となる材料にはヒアルロン酸ベース

ハイドロゲル（Hystem）を用い、それにナノ

サイズのアパタイト粉末(40 nm径品)（n-HAP）

と rhBMP-2（Recombinant ヒト/マウス/ラッ

ト型）を混合した。 Hystem＋n-HAP＋BMP，

Hystem＋n-HAP および Hystem＋BMP の 3 種の

試験材を調整し以下の方法で実験を行った

（n=6）．ナノサイズのアパタイトには(40 nm

径品)（n-HAP）（ソフセラ社）（図 1）を用い

た。ゲルにはヒアルロン酸ベースハイドロゲ

ル（Hystem/ESI・BIO 社）を用いた。ハイ

ドロゲルは液性の DG Water、固体の

Extralink、Glycosil からなる。DG Water、

Extralink、Glycosilを室温に戻し、クリーン

ベンチ内にて GlycosilにDG waterを 5ｍｌ

混和し、37℃以上にならないように注意し 40

分間振り動かし混和させる（A 液）。その際

にはボルテックスは使用しない。また

ExtralinkにもDG waterを2.5ｍｌ入れ同様

に混和する（B 液）。AB の 2 液性となった

Hystem は混和後ゾル・ゲル反応にて 30 分

程度でゲル化する為、最終的な調製は動物実

験室にて注入直前に行ない、マウス頭蓋部皮

下，大腿部筋肉内および背部皮下の 3箇所に

22G の注射筒を用い、ゾル状の試験材 1～2.5 

ml を注入し、生体内でゲル化させた。注入後

1 週，4 週，8 週に渡りμCT にて不透過像の

経時的変化を観察した。8 週経過時には、残

存材料を含む生体組織を摘出し通法に従っ

て、固定、包埋し、組織像の観察を行なった。 

 また一方で、また、in vivo の実験におい

て、BMP-2（プラスミド・ベクター）の遺伝

子導入を試みたが、有意な効果が認められな

かった。本課題を解決するため、BMP-2 の発

現ベクター（プラスミド・ベクター）の設計

から見直し、株化細胞への遺伝子導入を行い、

その導入効率を再評価した。 

 

４．研究成果 

 我々は、ナノハイドロキシアパタイト

（nanoHAP）とヒアルロン酸ベースハイドロ

ゲル（Hyste）m をある比率で混合し、架橋

材を添加する事により、目的のゾル・ゲル反

応を持ち合わせた材料の調整に成功してい

る。本バイオマテリアルは、温度の上昇と時

間の経過とともに、硬度と弾力を増すことが

確認された。 



 

 

この反応の過程では SH 基によりヒアルロン

酸が不可逆的なゾル・ゲル反応を起こすため、

指で持つ事が出来る程度までゲル化し、十分

な弾力と高度を保持している。したがって、

骨膜下に新生骨を誘導するために骨膜と上

皮の圧力に抵抗し、骨誘導スペースを確保で

きることができる。 

 

今

回開発したバイオマテリアルは、頭蓋骨上に

新生骨を誘導することができる可能性が高

い（日本口腔インプラント学会誌 2016）。 

 

また、本研究においては、①Hystem＋n-HAP

＋BMP、②Hystem＋n-HAP および③Hystem＋

BMPの3種の試験材を調整し、注射によって、

骨膜下に本バイオマテリアルを注入した。 

注入後、１週、４週、８週後に、マイクロ CT

によって、骨組織の状態を観察したところ、

①Hystem＋n-HAP＋BMP のサンプル（nanoHAP

に骨誘導タンパク（BMP-2）を混合）におい

て、マウスの頭蓋骨骨膜下に骨組織が誘導さ

れることが確認できた。 

 
（注入後、第１週） 

 



 

（注入後、第２週） 

 

 

（注入後、第８週） 

マイクロ CT の結果から、本バイオマテリア

ル注入後１週では、異所性骨化すなわち新生

骨を示唆するような不透過像は観察できな

かったが、２週後、８週後において、新生骨

と思われる不透過像を認めた。12 週後の観察

では、さらにその不透過像の体積は増加して

おり、新生骨の誘導とその骨組織の成長が示

唆された。 

 

（注入後、第 12 週） 

また、in vivo の実験において、BMP-2（プラ

スミド・ヴェクター）のの遺伝子導入を試み

たが、有意な効果が認められなかった。本課

題を解決するため、in vitroの実験において、

BMP-2（プラスミド・ベクター）の株化細胞

への遺伝子導入を試みた。導入効率という問

題を解決し、より効率的な骨誘導を可能と

するため、今まで用いてきた BMP-2 の発

現ベクターを、設計の段階から見なおした。

その結果、ヒト間葉系幹細胞（hMSC：

UE7T-13)を用いた遺伝子導入実験で、

BMP-2の発現ベクターが、細胞の石灰化を

促進することを確認している。 
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