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　骨粗しょう症などの骨疾患は高齢化に伴い増加し、治療
の長期化、医療費の増大、QOL低下を招く。若年層でも唇
顎口蓋裂など先天性骨欠損の治療は長期に及ぶ。我々が
開発したリン酸化プルラン（PPL）は高い安全性と接着性を
有するが、骨形成の促進能を持たず治療期間を短縮しな
い。本研究では、PPLと骨形成促進物質を混合し、吸収期
間と骨形成能を制御可能な新規ゲル状スキャフォールドを
創成する。今年度は新規ゲルの作用原理を解明し、重要性
能特性を規定し、次年度に医療機器としての製品要求仕
様を策定することで、唇顎口蓋裂をはじめとする骨欠損治
療の革新を目指す。

　本研究では、PPLに物質Aを混合したゲル状スキャフォー
ルドの最適組成を探索し、吸収期間と骨形成能を制御する
ための基盤的評価系を構築した。まず、PPLと分子量が異
なる物質を混合し、配合比を変化させた複数のゲルを作製
し、pH7条件下で浸漬試験を実施した。浸漬液中の溶出成
分についてはHPLCにより分子量分布および単糖・二糖量
を定量し、ゲル崩壊挙動と化学的分解の有無を評価した。
次に、過去に実施したラット皮下および骨内埋植試験の組
織標本を再評価し、マクロファージ・破骨細胞の反応、炎症
性細胞の局在、貪食関連分子の発現を免疫染色および網
羅的遺伝子発現解析により整理した。
　これにより、PPLゲルの吸収動態や炎症制御に関わる作
用原理を抽出し、次年度に重要性能特性を定義するため
の評価項目を明確化した。これらの基盤的データをもとに、
次年度に細胞試験および動物試験を統合し、最適組成の
決定と製品要求仕様の策定へと進む体制を構築した。

　まず、PPLおよび物質Aを含む様々な分子量を持つ物質
を用い、配合比を変化させた複数のゲルを作製した。その
結果、低分子量ではゲル化が成立せず、一定以上の分子
量において安定したゲル形成が可能であることを確認した。
pH7条件下で浸漬試験を行い、7～14日で物理的崩壊を示
す組成を選抜したが、化学的溶解は認められなかった。そこ
で、PPLゲル浸漬液中の溶出成分についてHPLCにより分
子量分布および単糖・二糖量を定量した結果、PPLゲルは
中性条件下では低分子化を起こさないことが示された。これ
らの知見を踏まえ、臨床的に許容可能な硬度を示すPPLと
物質Aの最適組成を決定した。
　次に、過去に実施したラット皮下および骨内埋植試験の
組織標本を再評価し、PPLゲルの吸収動態を詳細に解析
した。免疫染色および網羅的遺伝子発現解析の再検討に
より、PPLゲルがマクロファージおよび破骨細胞による貪食
を受けて吸収されることを明確に確認した。特に、貪食関連
遺伝子の発現上昇が認められ、PPLの吸収が化学的溶解
ではなく細胞性貪食に依存するという作用原理を確立した。
また、炎症性サイトカイン拮抗分子の発現増加が確認され、
PPLが炎症を過度に亢進させず、むしろ抑制的に制御する
特性を持つ可能性が示唆された。さらに、炎症惹起物質

（粉末βTCP）を混合したモデルにおいて、PPL含量の増加
に伴い炎症性マクロファージが減少することを確認し、PPL
の炎症抑制作用を裏付ける知見を得た。
　これらの結果を総合し、新規ゲル状スキャフォールドの性能
を規定する二大要素である「吸収期間」と「骨形成能」につ
いて、医療機器開発に不可欠な作用原理を明確化した。吸
収期間は「貪食能」により規定され、骨形成能は「炎症抑制
作用」と「破骨細胞活性の抑制」により規定されると整理した。
これに基づき、貪食関連遺伝子群、炎症制御関連分子、骨
芽細胞・破骨細胞マーカーなど、次年度に重要性能特性（評
価基準）を定義するための評価体系の基盤を整備した。

　本年度は、リン酸化プルラン（PPL）を用いた新規ゲル状
スキャフォールドの開発に向け、吸収期間と骨形成能を規
定する作用原理の解明と、重要性能特性（評価指標）を定
義するための基盤整備を重点的に実施した。
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　次年度は、今年度に明らかとなった作用原理と評価指標
の基盤をもとに、PPLと物質Aからなるゲル状スキャフォール
ドの最適組成を確定し、骨形成能と吸収期間を定量的に
評価する段階へ移行する。具体的には、動物試験を継続し
て吸収動態と骨形成量を検証し、その結果を踏まえて細胞
試験および浸漬試験の条件を最適化する。これらのデータ
を統合し、重要性能特性（CPA）を指標化した製品要求仕
様（PRS）を策定することで、非臨床安全性試験や薬事戦
略へ接続可能な科学的基盤を完成させる。
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