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研究成果の概要（和文）：本研究は、人工関節インプラント周囲の骨溶解メカニズム解明に取り組み、骨溶解防
止・治療に役立つマテリアルデザインに応用することを目指した。インプラント周囲結合組織の電子顕微鏡解析
により金属摩耗粉の表面および粒子内部の化学的組成を特定した。病理組織学的解析により、摩耗粉周囲に集積
した細胞の種類を特定した。また、人工関節周囲の応力遮蔽部位における骨塩の材料学的解析を行い、炭酸含有
量、電気的エネルギーを比較検討することができた。

研究成果の概要（英文）：Although total joint replacement surgery is one of the most successful 
clinical procedures performed, osteolysis remains a major problem for many patients. The purpose of 
this study is to elucidate the mechanism of osteolysis around orthopedic implants and to apply it to
 material design for prevention and treatment of osteolysis. The electro microscopic analysis of the
 histological sections around the implant identified the chemical composition on the surfaces and 
inside of the metal wear debris. In addition, we performed a material analysis of bone minerals at 
the stress shielding site around the implants and examined the carbonate contents and electrical 
energy in the bone minerals. 

研究分野：バイオマテリアル

キーワード： 破骨細胞　人工関節　骨溶解

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人口の急速な高齢化に伴い、骨粗鬆症等が原因の人工関節置換例が増加している。人工関節置換術は20世紀に開
発された整形外科治療で最も成功している治療法のひとつとして評価されている。しかし、近年、人工関節のゆ
るみが進行し、再置換が必要となる症例が増加している。本研究では、人工関節周囲でゆるみを引き起こす原因
の一つである骨溶解に着目した。本研究成果に基づき、骨溶解機構を解明することで、骨溶解防止のための新し
いバイオマテリアルデザインに寄与することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
人工股関節や人工膝関節等の人工関節インプラントは損傷硬組織再建に有用であり、良好な
臨床成績を収めている。しかし、人工関節インプラント周囲の骨溶解現象が大きな問題となって
いる。骨溶解がおこると、非感染性の弛みを誘発しバイオマテリアル再置換が必要となるため、
患者の生活の質(QOL)は著しく低下する。米国では、2005 年～2030 年の間に人工股関節では
137％、人工膝関節では 601％の割合で人工関節再置換症例が増加すると見積もられている[1]。
高齢化社会を迎えた日本でも同様の問題を抱えている。しかし、非感染性弛緩を引き起こす骨溶
解のメカニズムは明らかにされていない。 
人工関節周囲の骨吸収に関する研究は、(1)生物学的観点: インプラント周囲の異物反応、(2)
材料学的観点: インプラントへのメカニカルストレスの２つのアプロ―チから行われている。 

(1)生物学的観点では、インプラント周囲結合組織において、摺動面由来の摩耗粉がマクロフ
ァージに貪食され、異物反応により分泌されるサイトカインによって破骨細胞が形成され、骨溶
解が惹起されると考えられている [2]。インプラント周囲に酒石酸抵抗性酸性フォスファタ―ゼ
(TRAP)陽性多核巨細胞が存在することは数多く報告されているが、成熟破骨細胞か異物巨細胞
かは未確認である。また、これらの細胞を誘導するために必須な分子(RANKL 等)がどのように
供給されるかについても未解明である。 

(2)材料学的観点では、インプラント自身の剛性が周囲組織への応力遮蔽に影響していると考
えられている [3]。このことから、メカニカルストレスが周囲の骨量に関与していることが示唆
される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、インプラント周囲硬組織の骨質変化、インプラントの材料学的変化に着目し、
細胞生物学的および工学的観点から、人工関節インプラント周囲の骨溶解メカニズムを解明す
ることを目的とした。研究期間内に、異分野融合国際共同研究を実施し、インプラント周囲結合
組織における異物反応に関与する細胞と、破骨細胞(骨基質分解)前駆細胞の細胞間コミュニケ―
ションを明らかにする。また、人工関節インプラント周囲硬組織の骨質変化、骨質変化と破骨細
胞吸収機能の関連性、インプラントの材料学的変化も明らかにする。本研究は医歯学・細胞生物
学・工学研究と多岐にわたる研究領域であるため、各分野の専門家から支援を得ながら研究を進
める。全ての研究成果について包括的に考察し、骨溶解メカニズムの解明を目指す。将来的には、
本研究の研究成果が骨溶解防止・治療に役立つマテリアルデザインに役立つことが期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では、インプラント周囲硬組織の骨質変化、インプラントの材料学的変化に着目した。
インプラント周囲結合組織の病理組織学的解析、インプラント周囲結合組織における細胞間コ
ミュニケ―ション、破骨細胞分化効率の検討(in vitro)を行い、細胞生物学的知見を得る。また、
インプラント周囲硬組織の骨質変化、インプラントの材料学的性質の変化を明らかにすること
で工学的知見を得る。 
人工関節再置換手術時に切除した医療廃棄物であるインプラント周囲結合組織は、オウル大
学病院(フィンランド)より提供された。採取したインプラント周囲結合組織の一部からパラフィ
ン切片を作製し、病理組織学的解析を行った。また、インプラント周囲の硬組織について、材料
学的解析を行なった。 
 
４．研究成果 
インプラント周囲結合組織の電子顕微鏡解析により、組織内にナノレベルの金属磨耗粉が存
在していることが観察された。それらの金属摩耗粉のうち100nm以下の微小粒子はルチル型(結
晶構造の種類)酸化チタン、500-1000nmサイズの粒子は内部がチタン金属、周辺はアモルファス
(非結晶)酸化チタンであることが見出された。病理組織学的解析により、ナノレベルの金属磨耗
粉周囲には、炎症性細胞が集積していることが確認された。また、金属磨耗粉周囲には、10種類
の膜タンパク質染色により特定される炎症系細胞、線維芽細胞が局在することが見出された。 
インプラント周囲硬組織の材料学的解析により、骨塩は炭酸含有アパタイトであることが確
認された。人工関節周囲の応力遮蔽部位では、炭酸含有アパタイトという骨塩の種類、骨塩中の
炭酸含有量は変化しないこと、骨量が低下すること、荷重によるピエゾ電気量で示される電気的
エネルギ―量が変化すること、骨量および電気的エネルギ－が低下した部位で骨代謝活性が低
下することが見出された。 
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