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緒   言 
リコンビナントヒト BMP-2 (rhBMP-2)は優れた骨誘導能を持つためアテロコラーゲンスポ
ンジ(ACS)を担体とし歯科領域では抜歯窩保全や上顎洞底挙上術に用いられているが、高用
量を用いる必要があるため局所の浮腫や異所性の石灰化などの有害事象を誘発することが知
られている。そのため、低用量 rhBMP-2 でも骨誘導能を発揮する担体が望まれている。リン
酸オクタカルシウム(OCP)は生体アパタイトの前駆物質であり、生理的環境下生体アパタイ
トに転換し、さらに骨芽細胞の分化を促進し、骨再生能と生体吸収性を有することが知られ
ている。OCP は単体では操作性が乏しいため、コラーゲンとの複合体(OCP/Col)を創製する
ことにより、操作性を改善させ OCP/Col はヒトの顎口腔領域に用いても、安全かつ効果的
に骨組織を再生することが報告されている。rhBMP-2 はリン酸カルシウムならびにコラーゲ
ンに吸着することから、OCP/Col は rhBMP-2 の優れた担体となり rhBMP-2 の低用量化が
期待できる。本研究では、OCP/Col に搭載した低用量 rhBMP-2 の骨形成能について評価し
た。 
対象と方法 
OCP/Col の対照として、現在、臨床で用いられているアテロコラーゲンスポンジ（ACS）を
用いた。それぞれのディスクに各種濃度の rhBMP-2 (0、0.01、0.02、0.04 g/ l)25 l 含浸さ
せ移植材料とした(OCP/Col、0.25 OCP/Col、0.50 OCP/Col、1.00 OCP/Col、ACS、0.25 ACS、
0.50 ACS、1.00 ACS)。移植実験は 10 週齢マウスの頭頂部に、直径 5mm の臨界骨欠損を作
製し移植材料を埋入した。埋入後 4 週ならびに 6 週にサンプルを摘出し、 CT を用いた形態
学的評価ならびに定量的評価、組織学的評価を行った。すべての動物実験は長崎大学動物実
験委員会の承認のもと行った(承認番号:1606211320)。 
結   果 

CT による形態学的評価で、ACS と 0.25 ACS では硬組織の形成は認めなかった。一方、0.50 
ACS と 1.00 ACS においてはわずかな硬組織の形成を認めた。OCP/Col グループでは、どの
濃度でも欠損内に均一な硬組織形成を認めた。 CT で計測した Bone volume は 4 週の時点



で 1.00ACS と比較し、0.25OCP/Col、0.50OCP/Col、1.00OCP/Col で有意に多量の新生骨
形成を認めた。6 週では、1.00ACS と比較して OCP/Col、 0.25OCP/Col、 0.50OCP/Col
とは有意差はなく、1.00OCP/Col は有意差のある骨形成を認めた。組織学的評価では、4 週
で ACS と 0.25 ACS は欠損内に全く新生骨の形成を認めず、0.5 ACS と 1.0ACS でもわずか
な新生骨形成がみられるのみであった。OCP/Col グループは、rhBMP-2 の用量依存性に新
生骨が増加した。また rhBMP-2 を用いることによって骨髄組織を伴う成熟した骨形成が確認
できるとともに、ACS グループよりも厚みを持った骨組織が確認できた。皮質骨と骨髄の定
量的評価では、ACS と 0.25ACS では 4 週、6 週ともに皮質骨も骨髄も認めなかった。
0.50OCP/Col と 1.00OCP/Col は、4 週で OCP/Col や 0.25OCP/Col と比較して多くの皮質
骨と骨髄の形成が認められた。 
考   察 
OCP/Col を担体とすることによって低用量の rhBMP-2 でも十分な骨形成を認めた。μCT
と組織学的評価において、ACS グループと比較し OCP/Col グループは rhBMP-2 の用量を
1/4 にまで低くできた。rhBMP-2 を臨床応用するにあたって、担体なしで局所に投与すると
短時間で拡散するため、徐放性を有する担体が望まれている。現在は、ACS が用いられてい
るものの、高用量の rhBMP-2 が必要になるため、異所性骨形成、破骨細胞誘発性の骨吸収、
不適切な脂肪組織の形成、そして癌化のリスクが生じる。これらに加え、口腔顎顔面領域の
使用で、浮腫によって致死性の気道閉塞が生じたことが報告されている。そのため、これら
の有害事象を回避するために rhBMP-2 を低用量化する必要がある。現在臨床応用されている
rhBMP-2 の濃度は 37.5 g/ l である。本研究では、OCP/Col は rhBMP-2 を低用量化しうる
担体であることが示唆された。ACS と比べ OCP/Col が rhBMP-2 の担体として優れている理
由としては、OCP/Col 自体の骨伝導能に加え、OCP が核となって骨形成が促進し欠損内の
骨化開始点が多くなることによって、母床骨とは離れた部位でも骨形成が開始され、骨欠損
修復が早まることが考えられる。本研究においても OCP/Col 単独でも骨欠損辺縁部から離
れた部位に新生骨形成を認めた。rhBMP-2 が骨誘導能を有することはすでに知られており、
rhBMP-2 に OCP/Col を併用することによって、より成熟した骨形成を誘導したものと考え
られた。rhBMP-2 はリン酸カルシウムとコラーゲンに強固に結合することが知られており
OCP/Col の吸収に伴い rhBMP-2 が徐放されたものと考えられる。rhBMP-2 は細胞遊走させ、
間葉系幹細胞の増殖と骨芽細胞への分化に影響を及ぼすため OCP/Col の多孔質構造は細胞
遊走に最適な環境と言える。また OCP/Col は ACS と比較して機械的強度に優れているため
ACS グループと比較し、OCP/Col グループは新生骨が厚い結果が得られた。現在、
rhBMP-2/ACS は口腔顎顔面領域において抜歯窩保全や上顎洞底挙上術に臨床応用されてい
るが、移植材料は周囲を骨に囲まれているため、メカニカルストレスの影響を受けにくい。
しかし、歯槽部の垂直的な骨造成を行う際には周囲組織からのメカニカルストレスは完全に
は排除できない。この点からも、rhBMP-2 は OCP/Col と併用することで、その強度と操作
性の高さから垂直的骨造成に適した移植材料でありうる。rhBMP-2 を低用量化することは副
作用のリスクを減少することができるため OCP/Col は低用量 rhBMP-2 を搭載できる優れた
担体であることが示された。 


