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1. はじめに

疾病や事故で失われた骨の欠損を充填し，組織の自己修
復を支援する機能を有する人工合成の無機リン酸カルシウ
ム材料が広く臨床応用されてきた１)。特に骨の結晶の無機
成分であるカルシウム（Ca2+）および無機リン酸（Pi）のイ
オンを基本成分とするハイドロキシアパタイト（HA）や炭
酸アパタイト（CO3Ap），あるいはβ–リン酸三カルシウム
（β -tricalcium phosphate, β -TCP）は，整形外科や歯科の領
域で骨補填材として用いられている 2)。HAは一般的に焼
結させて用いられ，生体内で比較的安定して存在する非吸
収性材料であり，β -TCPおよびCO3Apは生体内で分解さ
れやすく新生組織と置換する傾向を持つ生体内吸収性材料
に位置づけられている 1),2)。骨欠損の修復には，高い骨形
成能を有する自家骨の移植あるいは自家骨と人工材料の
併用がいまだ第一選択であるが 3),4)，健常部位からの骨採
取による二次的侵襲や採取量に制限があることから，安定
供給が可能な人工合成のリン酸カルシウム材料が一定の割
合で使用されている。
筆者らは，HAよりも小さい分子量の材料であるリン酸

八カルシウム（octacalcium phosphate, OCP）の人工骨応用
を検討してきた 5)。OCPは骨伝導性を示し，また，生体内
で吸収され骨に置換される性質を持つ 5)。骨伝導とは，骨
誘導との対比で同所性に骨が直接材料に線維性被膜を介す
ることなく結合できる性質と定義される 1)。OCPは近年，
生体骨の石灰化開始部位に非コラーゲン性タンパク質と共

存することが示され 6)，生物材料としての観点からも注目
されている。近年，OCPの骨補填材としての有用性が認識
され，筆者（鈴木）が開発に関わったOCP骨補填材〔OCP/

collagen（ボナーク®，東洋紡）〕が歯科領域において使われ
始めている 7)。本稿では，OCP骨補填材の性質のうち，筆
者らがこれまでに明らかにしてきたOCPの骨形成の特徴
と，生体材料学的観点における骨形成のメカニズムを述べ
るとともに，新しい人工材料としての可能性について考え
てみたい。

2. OCPの化学的性質について

表1にOCP，HAおよびβ -TCPのリン酸カルシウム材料
としての基本情報を示す。OCPは水溶液中から析出する
HAの中間体として形成され 8)，骨の無機成分である骨ア
パタイト結晶の前駆体に位置づけられる物質である 9)。カ
ルシウム/リン（Ca/P）モル比はHAやβ -TCPよりも小さ
く，生理的pH環境下の溶解性はHA＜β -TCP＜OCPの順
となる 9)。β -TCPと同様に生体内吸収性材料に分類され
る。一方，ヒト血清はOCPに関して飽和であると見積もら
れており 10)，OCPが生体内に置かれても単純溶解はせず，
後述するように細胞性の吸収メカニズムが生じて生体内吸
収性を示すことがわかっている 5)。OCPの結晶構造は，
HAに類似の化学組成を持つアパタイト層とリン酸水素カ
ルシウム2水和物（dicalcium phosphate dihydrate, DCPD）
に類似した水を多く含む水和層の積層構造からなる 9)。そ
のため，HAに高い構造類似性を持つリン酸カルシウム材
料である。HAの前駆体であるOCPは不可逆的にHAに加
水分解して相転移することがわかっており，その過程にお
いてはOCPとHAの連続相のみから構成され，他のリン酸
カルシウム成分は形成されない特徴がある 11)。OCPが加
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水分解して形成されるHAは理論的なCa/Pモル比1.67よ
りも小さいCa/Pモル比を有し，骨アパタイト結晶に類似
の組成を持つCa含有量が少ないタイプのHA〔Ca欠損HA

（Ca-deficient HA，CDHA）〕に転換する 11)～13)。

3. OCPの骨形成の特徴について

著者らは先に，OCPが生理的骨形成における骨アパタイ
ト結晶の前駆体であるなら，人工合成のOCPを骨欠損部や
骨近傍へ埋入すれば，前駆体の機能を代替し骨形成が促進さ
れる可能性があると考え，マウス頭蓋冠を用いて実験的に理
論組成を有するHAやCDHA材料などとの比較を行って，
OCPが最も高い骨伝導性を示すことを実際に確認した14)。
図1に家兎大腿骨骨欠損に埋入したOCP顆粒の周囲で観
察されたヘマトキシリン・エオジン（HE）染色像による骨
形成の様子を示す（非脱灰標本）15),16)。骨芽細胞がOCP

顆粒表面に整列し，OCP顆粒表面から石灰化骨形成を開始
している部位が観察される。また，多核巨細胞がOCP表面
に接し，材料を直接吸収していると思われる部位もある。
この多核巨細胞は非脱灰標本を用いた別の研究から，酒石
酸耐性酸性ホスファターゼ（tar trate-resistant acid

phosphatase, TRAP）陽性の破骨細胞様細胞であることが確

認されている 16)。さらに，OCP顆粒自体に認められるヘ
マトキシリン好性の部位は，生化学およびプロテオームの
手法を用いた解析から，OCP表面ならびにOCPの結晶間
隙に集積したα2HS糖タンパク質などの複数の血清由来
のタンパク質と一致していることが確かめられた 17),18)。
図2は，ラット脛骨の骨欠損に埋入したOCP顆粒周囲で
観察されたHE染色による骨形成およびオステオカルシン
（OCN）免疫染色を示す（脱灰標本）19)。上述したヘマトキ
シリン好性のOCP顆粒の部位に一致して非コラーゲン性
タンパク質であるOCNも局在していることが示された 19)。
近年，OCNはげっ歯類およびヒト骨の石灰化開始部位に存
在すること，さらには，その石灰化開始部位にはOCP結晶
が存在し，HA結晶形成の核となっていることが見いだされ
ている 6)。OCNはHAに高い親和性を持つことが解明され
たタンパク質であるが 20)，筆者らの研究からは，OCNは
OCP埋入体に直接集積することから，骨芽細胞によるOCP

上での骨形成促進に寄与する可能性が示唆されるが，詳細
なメカニズムについては今後の検討課題である。

4. OCPの骨形成促進メカニズムについて

OCPの骨形成のメカニズムを明らかにするため， in vivo

図1　  家兎大腿骨骨欠損へ埋入されたOCP顆粒（500～ 1,000μm）周囲の埋入後8週における骨形成
非脱灰標本。骨芽細胞がOCP表面に並び，石灰化骨の形成を開始している（➡）。＊：OCP顆粒。NB：新生骨。破
骨細胞様細胞がOCP表面を直接吸収する部位も観察される（▶）。Bar＝100μm。Elsevierから許可を得て，文献
15より改変転載。

表1　 OCPおよび関連するリン酸カルシウム材料の化学組成と生体内での挙動

材料名（英文名） 略名 化学式 Ca/Pモル比 生体内挙動

octacalcium phosphate OCP Ca8H2（PO4）6·5H2O 1.33 吸収性

hydroxyapatite HA Ca10（PO4）6（OH）2 1.67 非吸収性
（焼結体）

β -tricalcium phosphate β -TCP Ca3（PO4）2 1.50 吸収性

100μm100μm
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および in vitroの両面からOCPの生体活性について検討し
てきた。図3にこれら一連の研究による実験的証拠に基づ
き取りまとめたOCPの骨形成のメカニズムを示す 21)。
OCPは，①マウス骨髄由来間質細胞あるいはマウス骨髄由
来間葉系幹細胞の骨芽細胞への分化を促進し，その分化は
OCPの用量依存的に増大する 22),23)， ②マウス骨髄由来細
胞（破骨細胞前駆細胞である骨髄マクロファージを含む細
胞）とマウス骨髄由来骨芽細胞との共存培養において，破
骨細胞形成因子（receptor activator of nuciear factor kappa-B 

ligand, RANKL）を添加することなく，骨芽細胞自身の

RANKL発現を増大させることにより破骨細胞形成を促進
する 24)， ③マクロファージのOCPへの遊走を促進する 25)，
④OCPは in vitroで間葉系幹細胞（IDG-SW3）の骨細胞への
分化を促進し 26)，in vivoで骨基質に埋め込まれた骨細胞に
は直接接しない離れた位置から，骨細胞の初期分化（ポド
プラニンの発現）を促進する 27)。また，図3には含めてい
ないが，⑤OCPは in vitroでヒト臍帯静脈内皮細胞（human

umbilical vein endothelial cells, HUVEC）の血管様管腔構造
形成を促進し，in vivoのラット頭蓋冠臨界径骨欠損への埋
入では，骨再生に先立ち血管新生を促進する 28)。これら

図2　 ラット脛骨骨欠損へ埋入されたOCP顆粒（300～500μm）周囲の埋入後8週における骨形成
a）ヘマトキシリン・エオジン染色像，b）オステオカルシン免疫染色像。脱灰標本。＊：OCP顆粒。NB：新生骨。
OCP顆粒が吸収され骨との置換が進んでいる（a）。OCPの部位に一致してオステオカルシンが局在している。
Bars＝200μm（a），200μm（b）。Elsevierから許可を得て，文献19より改変転載。

図3　実験的証拠に基づくOCPによる骨形成促進メカニズムの概念図
Elsevierから許可を得て，文献21より改変転載。

a) b)

200μm200μm 200μm200μm
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骨組織に関連する細胞群の活性化は，いずれもOCPが加水
分解してHA（CDHA）へ相転移する際に誘導されるCa2+お
よびPiのイオンの出入りに関連して生じることが明らか
となった 11)～13), 21)～28)。

5. OCP骨補填材について

前述したように，OCPは骨組織に関連した細胞の活性
化能を有する材料であると言えるが，臨床応用に際しての
課題として賦形性が拳げられる。表1に示す化学式にある
ように，OCPは多量の水（結晶水）を含むため，加熱によ
り結晶構造が壊れやすく，HAやβ -TCPと異なり同一相と
して焼結できない。そのため，生体由来高分子や合成の生
体吸収性高分子材料との複合化が試みられてきた 5)。
OCP/collagen（OCP/Col）は，OCP単体を含めた基礎的な
研究，引き続いて行われた臨床研究および企業主導治験を
経て高い骨再生能が確認され，歯科領域における骨補填材
として最近上市された 7)。コラーゲンの熱変性産物であ
るgelatin（Gel）との複合体（OCP/Gel）は，まだ基礎研究
段階にあるが家兎脛骨規格化骨欠損などへ骨補填材とし
ての応用が研究されている 29)。その他にはpoly （lactic-

co-glycolic acid） （PLGA）との複合体 30)や，他の研究グ
ループによりOCP単体による成形体ブロック 31)の開発も
試みられている。

6. おわりに

無機材料の人工骨のひとつとして最近までに多くの研究
データが蓄積されてきたOCP材料の性質を骨形成能およ
びその促進メカニズムの観点から取りまとめてみた。今後，
整形外科領域における四肢骨の骨欠損への応用や，骨形成
を必要とする医科領域における種々の骨欠損埋入による基
礎的な実験研究を通じた非臨床成績の蓄積および骨形成の
検証が進むことで，OCP材料の臨床応用が広がることを期
待している。

本稿のすべての著者には規定されたCOIはない。
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