
１．はじめに

　アルミナ（Al2O3）等の多くのセラミックス
は，骨欠損部に埋入されると，その表面にコラー
ゲンからなる線維性皮膜が形成され，周囲の骨
から隔離される。これは，生体組織を異物から
守るための生体の正常な防御反応である。これ
に対し，水酸アパタイト（Ca10（PO4）6（OH）
2: HAp）は，骨欠損部に埋入されると，周囲の
骨と結合する（骨伝導性を示す）。この HAp の
骨伝導性は 1970 年代後半に見出され 1,2），現在，
HAp は人工骨や，金属バイオマテリアルに骨伝
導性を付与するコーティング材料などとして用
いられている。
　一方，1990 年代から，バイオマテリアルと骨
との界面反応に関する研究が進められ 3,4），図 1
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に示すような，骨形成や骨リモデリングに関わ
る細胞の接着・増殖・分化といった，骨－バイ
オマテリアル界面の細胞レベルでの経時的な事
象に関する知見は多く蓄積されてきた。しかし，
分子レベルでの骨－バイオマテリアルの界面反
応は十分には解明されていない。バイオマテリ
アルを生体に埋入すると，図 1 に示すように，
初期にバイオマテリアル表面にタンパク質が吸
着する。従って，このタンパク質の初期吸着が，
その後の細胞レベルの経時的事象を制御してい
る可能性がある。筆者らは，「骨伝導を示す HAp
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図 1　骨－バイオマテリアル界面で生じる事象
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と骨伝導性を示さない Al2O3 では吸着するタン
パク質に違いがあり，HAp に特異的に吸着する
タンパク質が骨伝導性発現に関与している」と
の仮説を立てて研究を進めている。本稿では，
これまでの筆者らの試みを紹介する。

２．HApおよび Al2O3 へのタンパク質の
吸着挙動

2.1 　アルブミン・オステオポンチン
　アルブミンは血清中に最も豊富に含まれ，オ
ステオポンチンは骨と人工材料との界面に豊富
に存在するタンパク質である。そこで筆者らは，
HAp および Al2O3 へのこれらのタンパク質の
吸着挙動を調べた 5,6）。その結果，Al2O3 は HAp
よりも多量のアルブミンおよびオステオポンチ
ンを吸着し，HAp は主に局所的な静電相互作用
によって，Al2O3 は主に全体的な静電相互作用
によってアルブミンおよびオステオポンチンを
吸着する可能性が見出された。これらの結果は，
HAp へのアルブミンおよびオステオポンチン
の吸着量だけでなく，それらの吸着様式も骨伝
導性発現に関係している可能性を示唆してい
る。また，オステオポンチンは HAp への特異
的な吸着部位であるポリアスパラギン酸配列な
らびに細胞との特異的な結合部位であるアルギ
ニン－グリシン－アスパラギン酸（RGD）配列
を有することから，HAp がオステオポンチンを
特異的に吸着し，その RGD 配列を露出させる
ことによって，骨伝導を発現している可能性も
ある。

2.2 　フィブロネクチン・ラミニン
　フィブロネクチンおよびラミニンは細胞接着
に関係するタンパク質である。そこで筆者らは，
HAp および Al2O3 へのこれらのタンパク質の
吸着特性を調べた。その結果，図 2 に示すよう
に，フィブロネクチンは HAp よりも Al2O3 に
多く吸着するが，HAp に吸着するフィブロネク
チンの構造は，HAp の帯電状態の異なる結晶面
との局所的な静電相互作用によって，細胞接着

に有利な RDG 配列を露出するように制御され
る可能性が見出された 7）。一方，ラミニンは
Al2O3 よりも HAp にわずかに多く吸着し，HAp
と Al2O3 に吸着するラミニンの構造に大きな違
いは見られなかった 8）。これらの結果は，タン
パク質によって，HAp への吸着量だけでなく，
吸着時の構造も異なり，それらが複雑に絡み
合って骨伝導性に関与していることを示唆して
いる。最近では，HAp よりも優れた骨伝導性を
示す炭酸含有水酸アパタイト（CO3-HAp）の
フィブロネクチン吸着特性が調べられ，CO3-
HAp の炭酸含有量がフィブロネクチンの吸着
能に影響を及ぼし，CO3-HAp へのフィブロネク
チンの特異的吸着が骨伝導性に関与している可
能性も見出されている 9）。

３．HApおよび Al2O3 に吸着したタンパ
ク質が細胞応答に及ぼす影響

3.1 　アルブミン
　材料表面に吸着したタンパク質が細胞応答に
及ぼす影響を明らかにするために，アルブミン
を吸着させた HAp あるいは Al2O3 上で MC3T
3-E1 細胞（骨芽細胞の前駆細胞）あるいは
RAW264.7 細胞（破骨細胞の前駆細胞）を培養
し，これら細胞の応答を調べた 10）。その結果，
HAp と Al2O3 のいずれに対しても，アルブミン
の吸着は MC3T3-E1 細胞の接着・伸展を阻害し
たが，図 3 に示すように，HAp に対しては，細
胞接着を阻害するのに十分な量のアルブミンが
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図２　 HAp および Al2O3 へのフィブロネクチン吸着の
模式図（フィブロネクチンがコラーゲン結合ド
メインを介して HAp に吸着すると仮定）7）
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吸着するよりも先に MC3T3-E1 細胞が接着し
た。また，Al2O3 に対してアルブミンの吸着は
RAW264.7 細胞の接着を阻害したが，HAp に対
してはアルブミンの吸着は RAW264.7 細胞の
接着に影響を及ぼさなかった。これらの結果は，
埋入後のタンパク質の吸着時期をも含めた吸着
挙動が細胞の応答性，ひいては骨伝導性の発現
に影響を与えることを示唆している。

3.2 　フィブロネクチン・ラミニン
　フィブロネクチンあるいはラミニンを吸着さ
せた HAp および Al2O3 において MC3T3-E1 細
胞の応答を調べた。その結果，図 4 に示すよう
に，HAp に 吸 着 し た フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン は
MC3T3-E1 細胞の増殖・分化には影響を及ぼさ
なかったが，同細胞の接着・伸展を促進した 11）。
また，HAp に吸着したラミニンは MC3T3-E1
細胞の増殖・分化には影響を及ぼさなかったが，
フィブロネクチンと同様に，同細胞の接着・伸

展を促進した 8）。これらの結果は，フィブロネ
クチンあるいはラミニンの HAp への特異的な
吸着が，骨芽細胞の接着・伸展を促進し，ひい
ては HAp の骨伝導性の発現に寄与している可
能性を示唆している。

４．HApおよび Al2O3 に吸着する血清タ
ンパク質のプロテオーム解析

　前章までの研究 5-11）では，特定のタンパク質
に着目し，その吸着特性や細胞応答に及ぼす影
響を明らかにしてきた。しかし，実際の血清中
には多様なタンパク質が共存しており，HAp と
Al2O3 とで吸着するタンパク質の種類や量に違
いがあるかは明らかではない。そこで最近，筆
者らは，HAp と Al2O3 に吸着するラット血清タ
ンパク質のプロテーム解析を行い，図 5 に示す
ような，以下の知見を得ている 12）。

（1） HAp および Al2O3 にはそれぞれ 250 種類お
よび 251 種類のタンパク質が吸着し，その
うち 182 種類は HAp と Al2O3 の両方に吸
着する。

（2） 82 種類（＝ HAp にのみ吸着する 68 種類＋
Al2O3 よりも HAp に多く吸着する 14 種
類）のタンパク質を，遺伝子オントロジー，
PANTHER（Protein ANalysis THrough 
Evolutionary Relationships）分類システ
ム，および先行論文によって解析すると，
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HAp の骨結合性発現に寄与するタンパク
質の候補として，肝細胞増殖因子（HGF）
と ア ン ジ オ ポ エ チ ン 様 タ ン パ ク 質 -3

（ANGPTL3）が挙げられる。
（3） ANGTPL3 は MC3T3-E1 細胞の増殖・分化

には影響を及ぼさないが，同細胞の接着・
伸展を促進する。

　これらの知見は，HAp に吸着した HGF と
ANGTPL3 が骨伝導性発現に寄与する可能性
を示唆している。今後は，HGF や ANGPTL3
を吸着させた HAp や Al2O3 上での細胞応答な
どを調べる必要がある。

５．おわりに

　本稿では，タンパク質の吸着から HAp の骨
伝導機構を解明しようとする，筆者らの取り組
みを紹介した。前章に記したように，生体内に
おいて HAp には 250 種類ものタンパク質が吸
着する。この中から HAp の骨伝導性発現に関
与するタンパク質を絞り込むのは容易ではない
が，これまでの筆者らの知見は，そのようなタ
ンパク質の存在を示唆している。もし HAp の
骨伝導性発現機構をタンパク質の特異的吸着に
よって説明できれば，HAp の骨伝導機構の分子
レベルでの解明に繋がるだけでなく，「特定のタ
ンパク質を特異的に吸着して生命機能を発現す
るバイオマテリアル」の提案にも繋がると期待
される。
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