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組織再生機能に優れた複合足場材料の開発研究
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（創造理工学部 環境資源工学科 教授）

１． 研究課題

再生医療において特に硬組織（骨組織）再生を安全かつ高効率に行うための基礎技術の一つとし

て、アパタイト型リン酸カルシウム結晶基材に、細胞活性化因子、ＤＮＡなどの有機シグナル物質

を複合化した足場材料基材を調製し、細胞増殖・分化挙動と効率の制御因子を明らかにすることを

目指す。

２． 主な研究成果

2.1 ハイドロキシアパタイトの免疫アジュバントとしての形態-粒子サイズ最適化

アジュバントとして有望な抗原のデリバリー機能に優れるハイドロキシアパタイト（以下 HA）

について、粒子サイズを制御し、様々な粒子長さの結晶合成を行い、物理化学的特性の評価, in vitro

での有効性・安全性などの生化学的・生物学的評価を行った。合成溶液について主に pH を制御す

ることで、粒子径 100 nm～10 μmの HA 粒子を調製したが、本条件では Ca欠損型ハイドロキシア

パタイトが生成することがわかった。これら試料のうち、µm サイズの HA 粒子は分散性が悪く,ア

ジュバントとしては不適であることが確認された。また、HA の免疫アジュバントとして最適な粒

子サイズを、モデルワクチンとしてリポ多糖（LPS）を使用し、マクロファージ様 THP-1 細胞に

貪食させて、サイトカイン(GM-CSF)の産生量をELISA測定により比較したところ、HA濃度が20 μ

g/mL 以内であれば、粒子径 100～200 nm の範囲であることが示唆された。

図１ ハイドロキシアパタイト・アジュバントに担持

した THP-1 細胞によるサイトカイン産生量の変化
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2.2 ハイドロキシアパタイト免疫アジュバントのタンパク吸着機構

結晶粒度および形態を制御した HA 免疫アジュバントについて、モデルワクチンとして蛍光リポ

多糖（LPS-FITC）を用い、マクロファージ様 THP-1 細胞に貪食させて、蛍光強度測定および蛍光

顕微鏡観察により、タンパク吸着機構を調べた。その結果、適当な粒子サイズではタンパク質吸着

能と担持細胞の貪食効率が向上し、免疫刺激物質の LPS を効率よく細胞に送達することができる

ことで高い有効性を示すことが明らかになった。

図２ ハイドロキシアパタイト・アジュバントに担持した蛍光リポ多糖を貪食した

THP-1 細胞の蛍光顕微鏡観察像
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５． 研究活動の課題と展望

引き続き足場となるアパタイト系結晶、窒化物結晶、酸化物結晶などの基材の合成法を最適化し、

組織再生のためのシグナルを担持した成形材料を作製する。これら足場材料に細胞培養と動物実験

によって、担持シグナル物質および薬剤種、ドーズ方法、製造条件などのパラメータを最適化する。

そして、目的の細胞増殖・分化または組織再生を選択的かつ高効率に行うことができ、感染率を有

効に低減させた実用的な足場材料の作製技術の構築を目指す。


