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論文内容要旨

リン酸オクタカルシウム (octacalcium phosphate 以下 ocp) はリン酸カルシウムの一種であり，歯

や骨の無機成分であるハイドロキシアパタイト (hydroxyapatite 以下 HA) の前駆物質として知られて

いる。 ocp は生体内で短時間のうちに加水分解し生体アパタイトに転換し 優れた生体内吸収性と骨

再生能を発揮する。既に報告されているように ocp を水中で加熱するとごく一部分に構造変化が起こ

り(加水分解)，その結果骨再生能が向上する。また， OCP を大気中で加熱すると脱水が起こり一部構

造変化を生じるが，水中及び大気中で加熱処理を行った両者には共通構造があることが分かつている。

そこで本実験では加熱温度を広範に振ることで，どのような条件で oCP の骨再生能が向上するのかを

明らかにすることを目的として実際の骨再生能の評価を実施し， OCP の骨再生能発現の機序解明を目

指した。

oCP は湿式合成法に基づき合成し，頼粒径が 500 "" 1 000μm になるよう調整した。整粒した試料を

1000C , 150
0

C 、 200
o

C ， 300oC , 500
0

Cで各 5 時間加熱した後放冷し，重量減少率を測定し， X線回折

による結晶層の同定，フーリエ変換赤外分光法 (FTIR) による分光学的解析，走査型電子顕微鏡によ

る表面性状の観察および SBF への浸漬実験により，焼結 oCP 試料の材料学的評価を行った。また，ラッ

ト頭蓋冠上骨膜下に PTFE リングを設置し，内部に非加熱 oCP， 200 0C と 500 0Cの各条件で加熱した

oCP を試料として埋入して生体内での骨造成の評価を行った。

材料学的評価により，加熱した試料の性状は温度の上昇に伴って大きく変化している事が確認され

た。また，摘出した試料は軟 X 線写真、FTIR による分光学的解析そして組織定量学的解析により評価

した。軟X線写真より、いずれの試料においても X線不透過性が経時的に克進している事が確認できた。

FTIR では非加熱の oCP と 200
0

Cで加熱した oCP において，埋入後 12W で回収した試料では oCP に

特有のピークパターンが消失し，皮質骨に近いパターンが認められた。そして，摘出した試料の経時
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的な BMD の比較では 3 種類の試料のいずれにおいてもその増加が認められた。

脱水分解した ocp では，加水分解した ocp と共通する構造を一部保持しているとも考えられるが，

その骨形成能は非加熱の ocp に比肩しうるものではなかった。しかし， OCP はその化学組成に多様性

を示しており， HA への転換動態にも未解明な部分が多い。今後，さらなる検討を加える必要があると

思われる。

審査結果要旨

リン酸カルシウムの一つであるリン酸オクタカルシウム (octacalcium phosphate; OCp) は，歯や骨の

無機成分であるハイドロキシアパタイト (hydroxyapatite; HA) の前駆物質である。 oCP は生体内吸収

性に優れ，加水分解により速やかに HA に転換して，高い骨誘導能を発揮することから，骨再生材料と

しての臨床応用が期待されている。 oCP は水中で一部加熱(加水分解)すると骨再生能が上昇するが，

大気中で加熱した場合(脱水)にも，変化した構造の一部が加水分解時のそれと共通性があることが

分かっている。本研究は， OCP による骨再生能発現機序の解明を目的として， OCP の加熱条件を種々

変化させて，至適条件を実際の骨再生能を動物実験で検討したものである。

本実験に供試した OCP は湿式法で合成し，頼粒径 500'" 1000μm になるように調整したものを

用いた。温度条件 100， 150, 200, 300, 5000

Cで試料を加熱・焼結した試料は，材料学的評価を実施す

るとともに， 200 および 500
0

Cで加熱した OCP を PTFE リング内に填入後ラット頭蓋冠上の骨膜下に

埋入して，骨造成の評価を行った。本研究で得られた知見は次の通りである。すなわち，材料学的評

価の結果，加熱温度を上げることにより OCP 特有の構造が崩壊して加水分解時のものとは異なったも

のになることが明らかとなり， これによって骨形成能に差異が生じることが示唆された。加熱脱水し

た OCP の HA への転換動態を調べるために人工疑似体液 (SBF) 中に浸潰して調べたが，焼結温度に

よる差異があった。ラット頭蓋冠から摘出した試料を軟 X 線写真， FTIR による分光学的解析および組

織定量学的解析により調べたところ，非加熱 OCP および加熱 OCP (2000C , 5000C) のいずれにおい

ても軟 X 線写真上で X 線不透過性が経時的に克進しており 骨密度 (BMD) も増加していた。しかし

FTIR では非加熱 OCP と 200
0

C加熱 OCP のみで，埋入後 12 週において OCP 特有のピークパターンが

消失し，皮質骨に近いものになっていることが示された。これらの知見から，脱水分解した OCP は加

熱分解したものと共通した構造を一部保持するものの， BMD は非加熱 OCP に比べて有意に低いもの

であることが明らかとなった。しかしながら，加熱条件による差異が脱水分解 OCP において認められ，

今後これらを解明していくことで，より骨再生能力に優れた OCP の開発に繋がるものと考えられた。

以上示してきた通り，本論文は顎骨・歯周組織を含む硬組織再生への応用が期待される OCP の処理

条件と骨再生能との関係を材料学的検討ならびに動物実験から明らかにしたものである。本研究で得

られた知見は今後の生体材料開発に有益な情報をもたらすものと考え，本審査委員会は新谷 聡君の

提出した論文を博士(歯学)の学位に相応しいものと判断する。
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