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骨の再生医療：骨再生を可能にするセラミック系骨補填材の開発

Bone regeneration therapy:
Developing of ceramic based bone substitute, which enables bone regeneration
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In orthopedics and oral surgery, clinical trials are being conducted to examine the reconstruction
and regeneration of bone defects caused by injuries and diseases. Bone substitutes, mainly com-
posed of calcium phosphate, are employed as biomaterials to reconstruct and regenerate bone de-
fects that cannot be covered by autogenous bone grafts. However, the bone regeneration abilities of
existing bone grafting materials are insufficient. Most candidates for bone grafting materials are
elderly patients older than 60 years, so improving the bone regeneration capacity of bone grafting
materials is a major clinical problem. We have been investigating the enhancement of bone substi-
tutes via ionic insertion, an original method of controlling calcium phosphate crystals and adding
elements. In this review, we describe our studies on the addition of silica, a bone–active factor, to
calcium phosphate and the usefulness of silica–loaded calcium phosphate as a bone replacement
material based on the ionic insertion method. The bone regeneration ability of silica–loaded calcium
phosphate was several times higher than that of the current carbonate apatite bone material. Silica–
loaded calcium phosphate is expected to be applicable to clinical cases that were difficult to apply in
the past; it will also significantly help improve the quality of life of patients, especially the elderly.

Keywords: Bone substitute, Biomaterial, Bioceramic, Silica, Regenetive medicine, Applied miner-
alogy

I.　は じ め に

少子高齢化は，我が国が今まさに直面している社会課題

である(鎌田ら, 2023; 内閣府編, 2023)。少子高齢化が引き起

こす社会問題の一例として，世界に先駆けて超高齢社会に

突入する本邦において，働き手の減少による経済力の低

下，地域間の医療格差の拡大などがある。前例のない速度

で高齢化が進行する我が国においては，社会の活力維持が

喫緊の課題である。特に，運動器，咬合器及び，それの枢

要をなす骨格系の維持のための技術開発は，高齢者の QOL
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維持に必須であるだけでなく，働き手確保による離島・へ

き地などの過疎を抑制し，地域経済活性化においても重要

な役割を果たす。

骨をはじめとする硬組織は，皮膚や筋肉などの軟組織と

比較して再生能力が低い。このため，病気や怪我などで硬組

織が欠損した場合，その再建・再生には，しばしば材料の力

を頼る事となる。これら，生体組織の再建・再生に用いる

材料の事を，バイオマテリアルという(Hollinger et al., 1996;

Lee and Mooney, 2012; Kurtza and Devine, 2007; Rahmati et

al., 2020)。バイオマテリアルのうち，特に骨の欠損部を再

建・再生する材料を骨補填材という(LeGeros, 2008)。

骨補填材は，主にリン酸カルシウムを主成分とする成型

体からなる(LeGeros, 2002; Dorozhkin, 2010; Suzuki, 2010)。

リン酸カルシウムは骨の主要無機成分であるため，リン酸

カルシウムからなる基材を骨欠損部に埋入すると，その表

面や周囲に骨組織を骨欠損部の周囲の骨(母床骨)から新たに

骨組織を呼び込む骨伝導性という性質を持つ(LeGeros,

2002)。この性質は古くから知られ，1970 年代より焼結可能

で調製が容易な水酸アパタイトからなる骨補填材が臨床応

用されてきた(Aoki and Kato, 1975; LeGeros, 2008)。その

後，いくつものリン酸カルシウムをベースとする材料が開

発され，臨床応用されてきた。直近では，2018年に骨ミネ

ラル類似物質である炭酸アパタイト(CO3Ap)からなる骨置換

型骨補填材が上市されたことは，記憶に新しい(Ishikawa,

2010; Ishikawa, 2019; Shi et al., 2020)。

このように多くの骨補填材が開発され，臨床分野で盛ん

に利用されている。その一方で，これまで上市された骨補

填材の共通の課題として，埋入部への残存，低い骨再生

能，術後感染症のリスクなどがあげられる。これらは，特

に骨補填材が適応となる高齢者において頻発傾向となる疾

患であるため，骨補填材開発において解決すべき大きな課

題である(Babcock et al., 2002; Pesch et al., 2020)。

骨補填材の機能向上，特に骨再生能の向上においては，

大きく分けて微細構造の付与と，薬剤担持の 2種類のアプ

ローチがある。基材と生体の馴染みやすさを支配する大き

な要素として，基材の表面積があげられる。基材の表面積

を増大させることで，細胞・組織の接触面積が増大する

(Sugiura et al., 2018; He et al., 2019; Ishikawa, 2019; Putri et

al., 2020)。こちらについては，本総説では紙面の都合上割

愛する。もう一つの手法は，骨の代謝を支配している細胞

の活性を向上，操作することにより，組織形成性を向上さ

せるというものである。

本総説においては，特に高齢者など骨再生能が低下した

患者への適応を目指し，骨組織再生力を大きく向上させる

機構を付与した骨補填材開発についてまとめたので報告す

る。本技術のベースとなる技術は，鉱物科学の中でも合成

鉱物学と呼称される分野の技術となる。

II.　骨組織の代謝（骨リモデリングプロセス）

骨補填材と骨組織の関係性を論じる前に，骨組織の恒常

性を支配している要素である，骨リモデリングプロセスに

ついて説明する必要がある。骨組織は，主に 3種類の細胞

が主要な役割を果たしている。骨を作る細胞である骨芽細

胞，古い骨(及び，一部の基材)を壊して吸収する細胞である

破骨細胞，両者の活動を調節する細胞である骨細胞である

(Raggatt and Partridge, 2010; Ikebuchi et al., 2018)。これら 3

つの細胞は密接に関わり合い，活性のバランスを取りなが

ら，骨組織を絶えず更新し，恒常性を維持している(Fig. 1)。

このバランスが崩れてしまうと，骨吸収が亢進する疾患で

ある骨粗しょう症などの疾患の要因となる(Trombetti et al.,

2016)。また，加齢に伴い，骨リモデリングプロセスは緩や

かになっていく傾向がある。すなわち，骨組織も他の組織

同様，新陳代謝が低下する。

III.　従来の骨補填材開発の思想とその問題点

従来の骨補填材，特に骨に置き換わって行く性質を持つ

骨補填材の開発においては，如何に骨リモデリングプロセ

スに調和するかに主眼が置かれていた。骨組織と同様に，

骨リモデリングプロセスに取り込まれ，徐々に新しい骨に

置き換わって行くというコンセプトは，確かに骨リモデリ

ングプロセスが正常に機能している患者に対してはリーズ

ナブルなコンセプトである。しかしながら，骨補填材の適

応症例においては，骨リモデリングプロセス自体がうまく

機能・循環していない症例も存在する。骨補填材の適応患

者は，60歳以上が過半数を占める(田子内ら, 2018)。このた

め，骨リモデリングプロセス自体の機能が低下している患

者への適応が課題となっている。

骨補填材が埋入部に長期間残存した場合，感染，露出な

どのリスクを抱える。特に全症例の数%で発生する術後

感染が起きた場合，感染から骨髄炎のような重篤な症状に

移行してしまうリスクがある(Indelli et al., 2002)。また，

一度感染すると，再感染のリスクは 10 倍程度に跳ね上が

る。また，高齢化に伴い免疫機能が低下するため，術後感

染症のリスクも高まる。これに加えて，現在上市されてい

る骨補填材自体の再生力はそこまで高くない。骨補填材

は，Figure 2に示すように，骨欠損部に埋入後，骨リモデ

リングプロセスを経て骨に置換される。この置換速度は，

軟組織に比べると非常に遅く，半年経ってもかなりの量が

残存してしまう(Kanazawa et al., 2017)。

術後感染を防止する機構として，抗菌剤を骨補填材に複

合化させることによる，術後感染症防止機構を付与した骨

補填材の検討がある。或いは，骨リモデリングプロセスを

加速し，骨補填材自体を素早く骨に置換する試みも有望で

ある。骨リモデリングプロセスを構成する骨芽細胞と破骨

細胞の活性は，基本的にはリンクしているため，骨芽細胞

の活性を向上させてやることにより，骨リモデリングプロ
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セスを加速し，活発な骨産生，それによる基材の置換が期

待される。

IV.　シリカ～骨芽細胞の活性を向上させる薬剤

地球科学分野の研究者に非常になじみ深いシリカは，古く

から畜産分野，特に養鶏において，投与すると骨格を増大さ

せることが知られており，成長促進剤として用いられてきた

(Carlisle, 1972; Wang et al., 2014)。近年の細胞分子工学的な

検討により，骨芽細胞に作用させると，骨芽細胞の働きを向

上させ，骨産生マーカーである種々のサイトカイン［アルカ

リフォスファターゼ(alkaline phosphatase: ALP)，タイプ Iコ

ラーゲン，オステオポンチン(osteopontin: OPN)，オステオカ

ルシン(osteocalcin: OCN)］などの産生量を大きく向上させる

ことが知られている(Xynos et al., 2000; Reffitt et al., 2003;

Ming et al., 2004; Obata et al., 2009; Su et al., 2014; Wang et al.,

2014)。このように，シリカは担持材として非常に有望であ

る一方で，シリカ源として用いられる，テトラエチルオルト

シリケート(tetraethyl orthosilicate: TEOS)をはじめとする有機

シリカ起源の残存有機分子の為害性リスクから，骨補填材へ

の添加がためらわれてきた経緯がある。

我々は，これまでイオン挿入法と名付けた独自の技術を

駆使し，リン酸カルシウム，特に幼若骨の主要無機成分で

あるリン酸八カルシウム(octacalcium phosphate: OCP)結晶へ

の様々なイオン・分子担持法を提案してきた(Sugiura and

Makita, 2018; Sugiura and Makita, 2019a; Sugiura and Makita,

2019b; Sugiura et al., 2020; Sugiura, 2022; Sugiura et al.,

2022a)。OCP結晶中に，置換の形でジカルボン酸分子を担

持可能であることはよく知られている(Markovic et al., 1993;

Tsai et al., 2010; Sugiura and Makita, 2019b)。しかし，我々は

本メカニズムを深く検討していくことにより，ジカルボン

酸分子以外のイオン・分子についても，骨補填材としての

要望を満足させつつ担持させることを試みた。

シリカについて，有機シリカを用いずに，無機的に担持さ

せる手法について検討を進めた。酸性―弱塩基環境下におい

ては，シリカは溶解せず，強塩基性においてはNa2SiO3など

の組成で溶解する(Marshall, 1980)。水ガラスの通称で知られ

ているNa2SiO3溶液は，強塩基性を呈するため，これまでよ

く知られている OCPの形成環境である弱酸性―弱塩基性環

境とは一見乖離しているようにも見える。その一方で，OCP

の形成を誘導するNaイオンを豊富に含んでいる(Sugiura and

Fig. 2. Typical histological image of bone remodeling. (HE staining)

Fig. 1. (a)–(c) Schematic illustrations of bone reconstruction process using bone substitutes; (d) time sequence of micro–CT images of CO3Ap blocks
implanted into bone defects; data from Kanazawa et al., (2017), reprinted with permission from Springer Nature Publishing Co.
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Makita, 2018; Sugiura et al., 2019; Sugiura and Makita, 2019c;

Sugiura et al., 2021a)。驚くべきことに，適切な濃度に希釈し

たNa2SiO3溶液中で，市販の易溶性リン酸カルシウムである

リン酸水素カルシウム二水和物を加水分解させるだけで，

OCPを得ることが出来た(Fig. 3)。エネルギー分散型検出器

付き走査透過電子顕微鏡(high–angle annular dark–field scan-

ning transmission electron microscopy with energy dispersive X–

ray spectroscopy: STEM–HAADF/EDX)にて観察すると，Si

が元素レベルでCa，Pと均一に分布している様子が観察され

る。また，高分解能透過電子顕微鏡(high–resolution transmis-

sion electron microscopy: HR–TEM)観察では，明瞭な格子像

が得られた(Sugiura et al., 2021b)。得られたOCPを，赤外分

光分析や，核磁気共鳴分光法(nuclear magnetic resonance:

NMR)など，分光学的に詳細に解析すると，OCP中の含水層

と呼称される，ジカルボン酸分子などが置換可能な部位にシ

リカがリン酸イオンと置換する形で担持されていることが分

かった(Fig. 4)。これにより，適切な濃度の Na2SiO3 溶液中

で，易溶性リン酸カルシウムを加水分解するだけという，非

常に簡便な手法によって，シリカを骨補填材の主原料となる

リン酸カルシウムに担持させることに成功した。

V.　シリカ担持 OCP ブロックの調製

先の検討により，シリカ担持 OCPの調製に成功した。

その一方で，本材料は粉末であるため，骨補填材として埋

入することは困難である。そこで，別途開発を進めている

OCPセメントの硬化反応と組み合わせることにより，骨

補填材として評価可能なサイズ・強度を併せ持った材料の

開発をさらに進めた(Sugiura et al., 2022b; Sugiura et al.,

2023a; Sugiura et al., 2023b)。尚，本検討の詳細について

は，原著をあたられたい(Sugiura et al. 2023c)。

セメントが硬化するメカニズムは様々あるが，OCPセ

メントの場合，混合泥中で形成した OCP結晶が混合泥中

の成分を吸収することで成長し，結晶同士が絡み合う事に

Fig. 3. Material characterization of silica–substituted OCP (OCP–silica) powder. (a) XRD pattern. (b) STEM–HAADF/EDX mapping of OCP–silica. (c)
STEM–HAADF atomic images of OCP–silica. (d) FT–IR spectra. (e) NMR spectra. Reprinted with permission from Royal Society of Chemistry (Sugiura
et al., 2021a).

Fig. 4. Schematic illustrations of (a) conventional OCP and (b) OCP–
silica; Reprinted with permission from Royal Society of Chemistry (Sugi-
ura et al., 2021a).
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より流動性が低下，最終的には混合泥の形状を維持した硬

化体となる(Sugiura et al., 2022b)。丁度，石膏の硬化反応

をイメージしてもらえれば良い。シリカ担持 OCP の場

合，出発物質として，易溶性リン酸カルシウム粉末及び，

適切な濃度の Na2SiO3 溶液を，更に適切な粉液比で混合し

て調製した混合泥を，型に詰めた後，一定時間反応させる

ことにより，ブロック体の調製を検討した。

Figure 5に示すように，Na2SiO3 溶液を適切な濃度(17–22

wt%)として混合泥を調製すると，OCP単相からなるブロッ

ク体を調製することが出来た(Sugiura et al., 2023c)。本ブロ

ック体の機械的強度について，圧縮強度試験を行ったとこ

ろ，約 3 MPaと，骨補填材として埋入可能な強度を保持し

ていることが分かった。また，NMRなどの解析により，シ

リカ分子がOCPの含水層を一部置換している形で担持され

ていることが分かった。これらより，シリカ担持OCPブロ

ック体の調製に成功した。

VI.　動物実験による有用性の検討

調製に成功したシリカ担持OCPブロック体の，骨補填材

としての有用性の評価においては，動物実験による骨再生

能の評価が不可欠である。ここでは，実験動物としてウサ

ギを選択した。ウサギの大腿骨頭遠位端内側部(膝の内側)

に，トレフィンバーという骨を削るためのドリルで骨欠損

を作成し，ここに試料に埋入し，骨再生能を評価した(Fig.

6)。尚，参照試料として，市販されている骨置換型骨補填

材である CO3Apの同形状のブロック体を使用した。

試料埋入部位の経時的な変化について，X 線コンピ

ュータ断層撮影(X–ray computed tomography: X 線 CT)によ

って評価した。CO3Apでは，埋入した試料は，3ヵ月経過

した時点でも，明瞭に形状を維持していた(Fig. 7)。一方

で，シリカ担持 OCPにおいては，1ヵ月経過時点で既に埋

入試料の形状が不明瞭になるとともに，埋入部上部に骨棘

とよばれる，骨が盛んに形成する部位に出来る異所性の骨

組織の形成がみられた。3ヵ月経過時点においては，埋入

部位上面に盛んな骨形成，骨梁の形成が認められ，埋入試

料と骨組織の界面が不明瞭になっていることが分かった。

病理組織学な評価により，試料の組織応答性をより詳細

に検討した。一般的な染色法である，ヘマトキシリン―エ

オシン染色(HE 染色)を行った。Figure 8に，埋入後 1ヵ

月，3ヵ月経過時点での病理標本の写真を示す。CO3Apを

埋入した群においては，赤く染色された骨組織が埋入試料

の周囲を強固に取り巻いている様子が観察された。その一

方で，CO3Apのごく一部のみが骨組織に置換されている

にとどまっており，ブロック体は明良に形状を維持してい

た。一方で，シリカ担持 OCPにおいては，1ヵ月時点で既

に骨髄近位の部位においては，明瞭に材料の吸収が見ら

れ，3ヵ月経過した試料においては，ほとんど吸収されて

Fig. 5. Material characterization of OCP–silica block: (a) photographs of block samples; (b) XRD patterns; (c) NMR spectra; reprinted with permission
from Elsevier Co. (Sugiura et al., 2023c).

Fig. 6. Photographs of (a) artificial bone defect and (b) reconstructed
bone.
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いる様子が見て取れた。更に，埋入試料の周囲に活発な骨

組織の形成が見られ，3ヵ月経過した試料においては，埋

入部位の殆どが新生骨によって置換されている様子が観察

された。一方で，シリカ担持 OCPの周囲には繊維組織が

取り巻いている様子が観察された(Fig. 9)。本繊維組織

は，骨組織と連続的に変化していることから，骨組織の前

駆組織である，線維軟骨組織であることが示唆される。

シリカ担持 OCP の盛んな骨組織再生能を評価するた

め，骨リモデリングプロセスを担う細胞密度の評価を行っ

た。免疫染色の一種である，酒石酸耐性酸性フォスファ

ターゼ(TRAP)染色は，骨組織の破骨細胞のみを染色す

る。Figure 10に，TRAP染色を行った病理標本の写真を示

す。CO3Apの周囲には破骨細胞が観察され，骨リモデリ

ングが起きている事が確認された。その一方で，埋入期間

が経過すると破骨細胞密度が減少していき，骨リモデリン

グプロセスが低下していく事が示唆された。一方で，シリ

カ担持 OCPにおいては，初期埋入においても多くの破骨

細胞が観察され，これは埋入期間が経過しても寧ろ破骨細

胞の密度が増加している事が分かった。

以上より，シリカ担持OCPにおいては，患部に埋入後，

活発な骨リモデリングプロセスが長期間維持されることに

Fig. 7. CT images of live rabbit femurs
with implanted samples at 2 days, 1 month,
and 3 months after implantation: (a)–(c)
CO3Ap block. (d)–(f) OCP–silica block; re-
printed with permission from Elsevier Co.
(Sugiura et al., 2023c).

Fig. 8. Histological images of CO3Ap and OCP–silica blocks at 1 and 3
months after implantation (HE staining); reprinted with permission from
Elsevier Co. (Sugiura et al., 2023c).

Fig. 9. Magnified histological images of CO3Ap and OCP–silica blocks
at 1 and 3 months after implantation (HE staining). *, Materials; b, Mature
bone.
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より，骨再生が促されることが分かった。すなわち，埋入

した試料から，シリカのような骨活性物質が周囲の骨組織

に長期間に渡り放出され続けることにより，骨欠損部の迅

速な再生が起きたものと示唆される。

このように，現在の整形外科，口腔外科分野において直

面している大きな臨床上の課題である，低い骨再生を，人

為的に骨リモデリングプロセスを促進させることにより，

これまで骨補填材の適応外であった，全身状態の悪い患者

へも適応が期待される。これにより，特に高齢者に対し積

極的な治療が可能となり，QOL 改善，健康寿命の延伸に

大きく貢献することが期待される。

VII.　お わ り に

本総説では，我々のチームがこれまで検討してきた，高

い骨再生能を発揮する骨補填材について論じた。骨補填

材，バイオマテリアルは，一見すると鉱物科学とは全く関

係性が無いように見える。一方で，これらの素材を深く見

てみるとその多くがセラミックに分類される化合物であ

り，鉱物科学，岩石学の概念・知識をほぼそのまま使うこ

とで解析することが出来る物質であることが分かる。実

際，多くの分析装置は共通である。

地球科学分野，特に固体地球科学分野の研究者は，物質

科学に対し，非常に深い知識を持っているといえる。一方

で，分野の中にとどまりがちであり，折角培った深い技

術・知識を大きく花開かせるチャンスを失いがちであると

もいえる。筆者は，数多くの医学系の学会に参加したが，

無機物質，結晶科学について，深く論じられている事は非

常に少ない。また，多くの無機成分に関する議論におい

て，物質科学の深い理解に基づく考察はなされておらず，

時に見当違いの内容に終始している事もある。硬組織，特

にミネラルと呼称される生体鉱物と生体分子の相互作用

は，生命現象の根幹をなしている。一方で，生体鉱物，無

機結晶からのアプローチはまだまだ少ないにもかかわら

ず，専門家である鉱物科学分野からの参戦は少ない。

地球科学分野は，受験偏差値の関係か，あまり顧みられ

ず，また自信の無い人が多いように見える。これこそが，

地球科学分野からのイノベーションが起こりにくい理由な

のかも知れない。優れた無機結晶，無機化学の知識・素養

を持つ地球科学分野の研究者，特に若手研究者には，是非

新たな分野に飛び込み，或いは地球科学分野で大きく胸

を張って自身のオリジナリティを大きく伸ばしていき，無

機化学の専門家として，自信を持って新たな研究を展開

し，学術領域を切り開いていってもらえればと思う次第で

ある。
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