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研究成果の概要（和文）：強度が十分な金属製でありながら、生体吸収性をしめす新たな顔面骨用の骨接合材を
マグネシウム合金を用いて開発する事を目的とした研究である。本研究では、大型動物であるブタを使って、ヒ
トへの応用を模擬したマグネシウム合金製の骨接合材の埋殖実験を行った。結果、生体安全性と埋殖後1年での
完全吸収、骨折部の治癒は確認できたが、これまでの小動物を用いた研究では生じなかった吸収時に生じるガス
の影響で骨の吸収が生じ、スクリューの脱落が生じることが判明し、ガス発生を抑制する必要性をあらためて確
認した。ガスの影響はスクリューの形状工夫では解決されず、ブルシャイによる表面処理が有用であることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to develop a new osteosynthetic system for 
facial bones, which is made of metal with sufficient strength and exhibits bioabsorbability, using 
magnesium alloy. In the present study, we carried out an implantation of implants with magnesium 
alloy to pigs that were large enough to simulate the application to humans. As a result, biosafety, 
complete resorption one year after implantation, and fracture healing were confirmed, but bone 
resorption occurred due to the effect of gas generated during resorption, which did not occur in our
 previous studies using small animals. And, it was revealed that the screws would fall off, and it 
was confirmed again that the gas needs to be suppressed. The adverse effects of gas were not solved 
by devising the shape of the screw, then we tried to add surface treatment with brushite on the 
magnesium implants. Our results suggested that surface treatment with brushy is useful to suppress 
and control gas generation.

研究分野：形成外科学分野

キーワード： マグネシウム合金　骨接合材　生体吸収性　生体内反応　骨新生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨折治療を有効に施行でき、かつ抜去を要しない吸収性の金属製骨接合材の開発は、骨折治療成績の向上のみな
らず、手術回数の低減による医療費の削減と患者負担の軽減に繋がります。特に顔面は、骨接合材除去手術によ
る切開を避けたい部位であり、咀嚼という大きな力がかかる部位であることから強度が十分にあり、抜去を必要
としない骨接合材が求められています。本研究は、そのような理想的な顔面骨用の骨接合材を開発することを目
指しています。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
形成外科領域では頭蓋顎顔面の先天奇形手術や骨折治療の際の骨固定材料として、チタンプレ
ートが主に利用されてきた。チタン製デバイスは、機械的強度と生体親和性に優れる反面、金属 
材料は生体内に永久に残存するため、特に小児では成長のため治癒後の抜去を必要とし、患者の 
負担が大きいという問題があった。一方、生体内吸収性の高分子材料(主としてポリ L 乳酸)の
デバイスが開発されたが、強度不足によりセルフタッピングできず使用に不便が生じ、下顎骨な
ど力がかかる部位では治療中の破損がみられるなどの問題があり、充分普及するに到っていな
い。そこで申請者は金属材料としての十分な機械的強度を有しながら、生体内で吸収されるマグ
ネシウム合金（以降Mg合金）に注目し研究を行ってきた。Mg 合金の主原料であるマグネシウ
ムは生体必須元素として骨や筋に多く含まれ、細胞機能に重要な役割を果たすといわれ、特に骨
代謝に重要な役割を有する。 
物質・材料研究機構は早い段階で医療用デバイスに特化した高強度の Mg 合金開発に成功し既
存のチタンプレートに近い高強度と高延性を保ちながら顔面骨固定材としての形状を付加する
ことに成功したが、実用段階まではまだ大きな問題がある。 
特に分解により生じるガス発生が問題になることが知られている。従って極力ガス発生を抑え
ると同時に発生するガスの悪影響を最大限抑える必要がある。また、臨床上想定される最大量の
Mg 合金を移植した場合の長期経過での体内動態と生体内安全性についての検討も為されてい
ない。 
 
２．研究の目的 
臨床応用の前段階として、大型動物の顔面骨骨折モデルを作成し、開発 Mg 合金を用いた顔面
骨プレートの実用性について検討を行うとともに、ガス発生を考慮した顔面骨プレートとして
最適な形状について検討し臨床応用への足掛かりとしたい。 
また、臨床上想定される最大量のMg合金を移植し、長期のMgの体内動態と生体内安全性につ
いて検討する。 
 
３．研究の方法 
(1）大型動物顔面骨折モデルでの骨治癒実験 
家畜ブタ雄 6匹を用いて顔面骨骨折モデルを作製した。骨固定デバイスは、市販されているチタ
ン製プレートとスクリューに準じた形態とした。スクリューはチタンデバイスと同様なセル部
タッピングができる形態とした。ブタの眼窩部にくさび上の骨欠損部を、下顎角部に力がかから
ない形態の骨折部を右図のように作成し、プレートとスクリューにて骨切り部を固定した。右側
を Mg合金デバイスで、左側をチタン製デバイスで行った。埋入後 1、2、4週経過後に 2匹ずつ
屠殺し、埋入材料と周囲組織を一塊のサンプルとして採取し、マイクロ CT 撮影と組織学的検討
を行った。また、このとき手術手技における問題点を検討した。 
 
(2) 大型動物における長期埋殖安全性試験 
ミニブタ雄 5 匹を用いて（うち 2 匹は本研究に影響を与え
ない別研究に使用し、Mg 合金を埋殖していない対照群とし
て使用）研究をおこなった。3匹に実験１）で用いたものと
同じ Mg 合金製のプレートとスクリューを写真のごとく埋
殖した。埋殖部位と量は、前頭部に 8 穴プレート 4 枚と 32
本のスクリュー、加えて穴無しのプレート 2枚、眼窩部に 8
穴プレート 2 枚と 16 本のスクリューを左右にそれぞれ埋
殖、下顎部に 8穴プレート 3枚と 24本のスクリューを左右
にそれぞれ埋殖した。5ヵ月後に 2匹屠殺し、12ヵ月後に 1
匹を屠殺した。それぞれ埋入材料と周囲組織を一塊のサンプ
ルとして採取し、マイクロ CT 撮影し検討した。また 5ヵ月
での屠殺群では、脳・肺臓・肝臓・脾臓・腎臓・大腿四頭筋・精巣を採取し、Mg合金に含まれる
マグネシウム、イットリウム、アルミニウムの濃度を計測した。 
 
(3）ガスによる骨吸収予防をめざした形態改善スクリューでの短期埋入実験 
埋殖したスクリュー周囲に生じるガスにより、皮質骨が吸収性の変化を生じ、スクリューのルー
ズニングを生じる個体を多く経験したため、スクリューの中心部を管状にした中空型スクリュ
ーとスクリューの側面に縦溝を入れた竹溝付きスクリューを作成し、ミニブタの脛骨に埋殖し
効果を検証した。顔面骨を用いなかったのは、ブタ顔面骨の皮質はヒトと比べ多孔性構造に冨、
ガス発生の影響を受けやすいと判断したため、よりヒトの骨に近い大腿骨を選択した。従来形状
のスクリュー、中空型スクリュー、縦溝付きスクリューをミニブタ 2匹の脛骨に埋殖し、1週後、
4週後に 1匹ずつ屠殺し、マイクロ CT 撮影し検討した。 
 
(4）表面コーティング処理によるガス発生制御の実験 



形態改善によりガスの皮下誘導効果はあったものの、ガス発生自体の問題
として皮下への貯留による腫張やプレートを置いた場合の影響も危惧さ
れたため、ガス発生を抑制する方法が検討された。また移植デバイスは、
これまでの Mg 合金とは異なり、新たに開発された希少金属を含まない三
元系（Mg-Ca-Zn）合金を用いて作成し、形状はスクリューではなく、まず
はネイル形状（右図）のものとした。表面処理は、水酸化マグネシウム（耐
蝕層）を析出させる表面処理と、耐蝕層上にリン酸カルシウム系（化合物
ブルシャイト）を析出させる表面処理を準備し、表面処理を施さなかった
Mg 合金、コントロールとしてチタン合金も含めて計 4 群間を比較評価し
た。動物は 12 羽のアウトブレッド日本白色ウサギ(JW/CSK)を用い、左右
の大腿骨に下穴を空けた上でネイルを 1本ずつ埋殖した。埋殖後 1週目、
4週目に 6匹ずつ屠殺し（各屠殺時：12肢=各群 3ネイル）、埋入材料と周囲組織を一塊のサンプ
ルとして採取し、マイクロ CT 撮影を行った。得られた CT 画像データの 3次元解析を行い、ガス
発生体積、新生骨体積、ネイル金属体積を計測し検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1）大型動物顔面骨折モデルでの骨治癒実験 
Mg 合金製のスクリューのセルフタッピング能力で
あるが、全スクリューでチタンスクリュー同等の
セルフタッピングでの挿入が可能であった。実際
のタッピング挿入後の骨の状態を右図に示す。チ
タン製のスクリュー（Ti）と同様のタップ溝が骨に
ひられていることが確認できた。 
 
マイクロCT像の結果を示す。眼窩下縁の骨欠損モデルでは、
1週ではチタン群もMg群もともに骨形成は認めなかったが、
4週ではともに眼窩上縁に骨架橋の形成を認めた。 
下顎角部の骨折モデル部位では、両群とも 1週、4週共に骨
架橋の形成は認められなかった。さらに Mg 合金群では、1
週で骨皮質に骨吸収像を認め、スライス像ではガス発生部
位に一致し骨吸収とスクリューのルーズニングを認め。4週
では Mg群のみプレートの偏位を認めた。 
 
組織像では、4週目の眼窩下縁の骨欠損部位で、チタン群、」Mg群ともに新生骨の形成を認めた。
下顎角部骨折部でも、両群とも 4週の時点で骨折部に骨新生を認めた。 

 
これらの結果から、Mg 合金骨接合材は、眼窩部・下顎部でセルフタッピンが可能になる十分な
強度的が得られていたが、スクリュー周囲にガス発生による骨吸収が生じるという問題が明ら
かになった。 
 
(2）大型動物における長期埋殖安全性試験 
ミニブタの長期の健康状態では、体重増加は良好であり病的な所見は認めなかった。しかし、ほ
ぼ全埋殖部位で腫脹が遷延するとともに排膿を認め、皮膚瘻孔が発生した。 
組織標本においては、腫瘍臓器において、異常な炎症像や腫瘍性病変を認めなかった。 
標本のマイクロ CT 像では、5 ヵ月後では、ガス貯留は軽度しか認めないが、デバイス周囲の骨
吸収と周囲の骨形成を認めた。12 ヵ月後では、デバイスは完全に分解し、新生骨による粗造な
骨表面を呈していた。 
各組織のマグネシウム、アルミニウム、イットリウムの濃度を呈示する。 
マグネシウムとアルミニウムでは、対照群と比較し有意な変化はなかった。 
イットリウム：肺臓、腎臓で比較的高値を示した。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これらの結果から、Mg合金製骨接合材は想定通り1年後に完全吸収されることを確認できたが、
ガス発生による皮膚障害が生じ、骨の吸収像も術後 5ヵ月という長期にわたり観察されていた。
やはりガス発生を抑制する必要性が示唆された。 
 
(3）ガスによる骨吸収予防をめざした形態改善スクリューでの短期埋入実験 
埋殖後 1週と 4週のマイクロ CT像では、従来のスクリューも含めて、ガスは皮下・骨髄内へ拡
散し、常な骨吸収像は見られなかった。術後４週の時点では大部分のガスが吸収されていた。 
縦溝付きスクリュー、中空型スクリューでは、ガスが皮下へ誘導されている印象があった。 
 
(4）表面コーティング処理によるガス発生制御の実験 
3 次元構築画像を用いたガス体積計測
の結果を示す（右図上）。 
1 週における各群間の比較では、One-
way ANOVA において各群間に有意差を
認め(p=0.0022)、post-hoc test におい
て対照群であるチタン合金と他のマグ
ネシウム合金群において有意差を認め
た (裸材群: p=0.0256、耐蝕層群: 
p=0.0013 、 ブ ル シ ャ イ ト 群 : 
p=0.0454)。実際の体積としては、耐蝕
層群で 15.45 mm3 と最も多い結果とな
った。一方、マグネシウム合金群間では
ガス体積に差を認めるものの有意差は
認なかった(裸材群 vs 耐蝕層群: 
p=0.1538、裸材群 vs ブルシャイト
群:p=0.9748、耐蝕層群 vs ブルシャイ
ト群: p=0.0864 )。 
4 週においても One-way ANOVA におい
て 各 群 間 に 有 意 差 を 認 め た が
(p=0.0104)、post-hoc test ではチタン
合金群との有意差を認めたのは耐蝕層
とのみであり(p=0.0083)、体積は 11.34 
mm3 であり、１週と比較し減少してい
た。各マグネシウム合金群間では、耐蝕層群とブルシャイト群の間に有意差を認めた(p=0.0358) 



 
次に、3 次元構築画像を用いた新生骨の体
積計測の結果を示す（右図上）。 
１週における比較では、One-way ANOVA に
おいて各群間に有意差を認めなかった
(p=0.4839)。４週では One-way ANOVA にお
いて各群間に有意差を認め (p=0.0027)、
post hoc test において対照群であるチタ
ン合金群と裸材群間(p=0.0373)および、チ
タン合金群と耐蝕層群間(p=0.0023) 、各マ
グネシウム合金群間では、耐蝕層群とブル
シャイト群間(p=0.0149) においてそれぞ
れ有意差を認めた。実際の体積としては、
チタン合金群 1.75 mm3、裸材群 5.40 mm3、
耐蝕層群 7.73 mm3、ブルシャイト群 3.36 
mm3 であり、耐蝕層群で最も骨形成が認め
られた。 
 
 
 
 
最後に、ネイルの吸収を経時的に比較検討
するため、3 次元構築画像よりネイルの体
積を計算した（右図下）。 
チタン合金群では体積の変化をほぼ認めな
かった。1 週における各群間の比較では、
One-way ANOVA において各群間に有意差を
認め(p=0.0003)、post-hoc test において、
移植前のネイル体積と同等と考えられるチ
タン合金群と裸材群(p=0.0011)、耐蝕層群
(p=0.0004)、ブルシャイト群(p=0.0009)に
有意差を認めた。実際のネイル体積として
は、チタン合金群 5.69 mm3、裸材群 4.46 
mm3、耐蝕層群 4.25 mm3、ブルシャイト群
4.42 mm3 であり(表 ３)、耐蝕層群で最も
吸収が認められた。各マグネシウム合金群
間に有意差は認めなかった(裸材群 vs 耐
蝕層群: p=0.7260、裸材群 vs ブルシャイ
ト群:p=0.9968、耐蝕層群 vs ブルシャイト
群: p=0.8375 )。 
４週においても、One-way ANOVA において
各群間に有意差を認め(p=0.0001)、post-
hoc test において、チタン合金群と各マグ
ネシウム合金群間においては、裸材群(p=0.0024)、耐蝕層群(p＜0.0001)、ブルシャイト群
(p=0.0012)と有意差を認めた。各マグネシウム合金群間での比較では、耐蝕層群が裸材群
(p=0.0403)、ブルシャイト群(p=0.0976)となり裸材群とのみ有意差を認めた。実際のネイル体積
としては、チタン合金群 5.51 mm3、裸材群 4.42 mm3、耐蝕層群 3.76 mm3、ブルシャイト群 4.30 
mm3 であり、４週においても耐蝕層において体積の減少が顕著であった。 
 
本研究において、表面処理の種類によってマグネシウム合金の生体内挙動が変化する事が明ら
かになった。これにより表面処理がマグネシウム合金の生体内挙動を制御・調整できる可能性が
示された。 
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