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研究成果の概要（和文）：ランソプラゾールの骨形成促進能を動物実験にて実証する目的で研究を進めた。ラン
ソプラゾールを担持させた人工骨を準備し、ウサギ皮質骨欠損モデルへの埋植実験を行った。人工骨内の新生骨
の組織学的な定量評価を行い有効性を評価した。前半は非水溶性の原末を用いたが、高濃度では組織毒性が現れ
て人工骨周囲に肉芽組織が形成され、低濃度では有意な有効性を示すことができなかった。後半は水溶性製剤に
変更し、まず細胞レベルで骨形成促進能を確認した。続いて前半と同じように動物実験を行ったところ、組織毒
性は出現せず、細胞レベルで確認された有効濃度の水溶液に含浸させた人工骨において有意な有効性が確認され
た。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that lansoprazole accelerated the physiological 
process of fracture healing in rats. At first, we sought to determine if insoluble lansoprazole 
could promote local bone formation when combined with beta-TCP bone substitutes in a rabbit cortical
 bone defect model. However, we failed to demonstrate their therapeutic efficacy because the 
materials were surrounded with dense granulomatous tissues. Next, we have developed soluble 
lansoprazole-impregnated artificial bones and evaluated their efficacy by applying to the model.In 
contrast to the previous experiments using insoluble lansoprazole, significant efficacy of soluble 
lansoprazole-impregnated bone graft substitutes on local bone accrual could be identified. These 
results indicate that brief exposure of resident and circulating osteoblastic lineage cells to 
lansoprazole can be sufficient to enhance local bone regeneration in vivo without apparent 
cytotoxicity. 

研究分野：小児整形外科と骨代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
既存薬の適応外効能を見出し臨床応用につなげる創薬手法はドラッグリポジショニング(DR)と呼ばれるが、すで
に薬物動態や副作用のデータが揃っているため、上市までの時間を大幅に短縮できる利点がある。ランソプラゾ
ールはDRによって骨形成促進能が明らかとなっていたが、全身投与での臨床応用は用量の点で困難が予想され、
人工骨との併用による局所投与を着想した。本研究では当初不溶性原末を使っており、組織毒性と有効性とのバ
ランスに苦慮したが、水溶性製剤への切り替えによって克服し、有効性を示すことができた。骨粗鬆症性骨折の
際に生じる骨欠損部に補填することで、骨癒合までの時間短縮が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

骨形成を促進させる薬剤として実際に生体で使用されている低分子化合物はまだ存在しない。

既存薬の適応外効能を見出し臨床応用につなげる創薬手法はドラッグリポジショニング(DR)と

呼ばれるが、すでに薬物動態や副作用のプロファイルデータが揃っているため、上市までの開発

期間を大幅に短縮できる利点がある。 

我々は DRの先行研究によって、ランソプラゾールには骨芽細胞分化を促進させ、骨折の癒合期

間を短縮させるオフラベル効能があることを見出した。しかし全身投与での臨床応用は、細胞実

験の結果から想定すると用量設定の点で困難が予想されたため、局所投与での活用を模索した。

そして人工骨に担持することで本来材料自身に存在しない骨形成能を付与することができると

の着想に至り、本研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

 

ランソプラゾール含有人工骨の生体内での有効性と副作用を明らかにすることを目的に研究を

行った。 

 

３．研究の方法 

 

ランソプラゾール含有人工骨のウサギ脛骨近位皮質骨欠損モデルへの埋植実験を行った。移植

用人工骨は共同研究企業から提供された β-TCP製人工骨（上底 3 mm×下底 5 mm×高さ 5 mm×奥

行き 7 mmの台形柱）を使用した。人工骨への薬剤担持は、ランソプラゾール溶液に人工骨を浸

漬することで行い、余剰な薬剤の洗浄工程を追加して薬剤の burst releaseによる副作用を予防し

た。骨欠損モデルとして、日本白色ウサギの両側後肢の脛骨近位に矩形状の皮質骨部分欠損をサ

ージエアトームで作製し、人工骨を可及的に press-fitさせて埋植した。埋植から 4週、8週の時

点で人工骨を含む脛骨を回収し、レントゲン検査、µ-CT 検査、非脱灰骨標本（ビラヌエバゴー

ルドナー染色）による人工骨内外の骨新生および走査型電子顕微鏡による人工骨の生体吸収の

評価を行った。 

有効性の評価は人工骨内外に形成される新生骨の組織学的定量によって行い、副作用の評価は

人工骨近傍の組織学的変化や人工骨自体の生体吸収の状況に着目して行った。新生骨の定量評

価はさらに材料全体を ROIとした全体評価と皮質部に移植されている領域を ROIとした骨部評

価とに分けて行った。 

 

４．研究成果 

 

研究期間の前半は不溶性の原末を使用し、薬剤担持は DMF水溶液への浸漬で行った。まずラン



ソプラゾール溶液の濃度を 10, 25, 40 mMにして行ったところ、高濃度での先行研究で認めたよ

うな組織毒性による肉芽組織の増生は起きず、また材料自体の生体吸収性は損なわれなかった。

しかし全体評価では逆に骨形成が抑制され、骨部評価では移植後 8週では有効性が示されたが、

4週では骨形成が抑制され、一貫性のある結果が得られなかった。これらの結果は使用した薬剤

が不溶性のため、薬剤の徐放が材料の吸収と同期して行われて遷延し、移植母床と人工骨の境界

において薬剤が細胞毒性を発揮する濃度で長期間留まったためと推測された。そこでランソプ

ラゾールには水溶性の点滴製剤が存在するため、研究期間の後半は水溶性製剤の使用に切り替

えて研究を進めた。まず水溶性製剤の骨形成促進効果を確認するため細胞実験を行ったところ、

不溶性製剤と同じ濃度域で骨芽細胞分化の促進作用があることが分かった。そこで人工骨を浸

漬するランソプラゾール水溶液の濃度を 20 µM, 200 µM, 2 mMにして埋植実験を行ったところ、

移植後 4 週において全体および骨部評価のいずれもランソプラゾール担持群では濃度依存性に

骨新生が増加しており、コントロールと比較して 200 µMと 2mMでは有意に上昇していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（左）代表的な非脱灰骨標本のビラヌエバゴールドナー染色組織像。右下の数字は全体評価によ

る新生骨の面積割合。a: Control, b: 20 µM, c: 200 µM, d: 2 mM 

（右）全体評価の結果。 
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