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研究成果の概要（和文）：腰椎椎体間固定術後の感染を低減させるため、椎体間ケージに銀－ハイドロキシアパ
タイト（Ag-HA）をコーティングした。本研究では、脊椎椎体間における銀の骨伝導能への影響と脊髄神経への
毒性について調査した。
非コーティング、HAコーティング、Ag-HAコーティングの3種のケージを用意し、10週齢Sprague-Dawleyラットに
腰椎前方固定術を行った。術後8週で屠殺しマイクロCTおよび病理組織検査で骨伝導能を調査した。神経毒性の
評価は、術前および術後1,2,4,8週に神経学的検査を行った。Ag-HAコーティングは椎体間において術後の骨伝導
能を阻害せず、銀による神経毒性も認めなかった

研究成果の概要（英文）：One of the most common complications in spinal surgery is postoperative 
infection after lumbar interbody fusion. We prepared a silver-containing hydroxyapatite (Ag-HA), 
which consists of highly osteoconductive HA interfused with silver, using the thermal-spray method. 
We aimed to evaluate the osteoconductivity and neurotoxicity of an Ag-HA coated cage in a rat 
anterior lumbar interbody fusion model. 
In this study, 8 weeks after implantation of the Ag-HA coated titanium cage into the lumbar 
intervertebral space of rats, micro-computed tomography (CT) showed that Ag-HA coated cages promote 
bony fusion as well as titanium- and HA-coated cages. Behavioral examination demonstrated that there
 were no neurotoxic effects caused by Ag-HA. Therefore, the Ag-HA coated cage is osteoconductive and
 may be safe for utilization in the intervertebral space.

研究分野：整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、Ag-HAコーティング椎体間ケージの安全性および骨伝導能を評価したものである。研究結果は、脊椎
手術の術後感染への対策の一つとして、Ag-HAコーティング椎体間ケージが利用できる可能性を示唆するもので
あった。今後、椎体間におけるAg-HAの抗菌性について詳細な検討が必要である。また、本研究で用いたラット
腰椎前方固定モデルは、人間に対する腰椎椎体間固定術と近い形での動物実験を小型動物で再現できた点で新規
性を有するものである。中型、大型動物に比べて倫理的問題が少なく経済的であり、今後の脊椎分野における基
礎研究にも使用できるものと考える。

※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。



 
１．研究開始当初の背景 
 腰椎椎体間固定術は脊椎の変性疾患や外傷、腫瘍などの様々な疾患に対する効果的な手術方
法であり、変性疾患に対する腰椎固定術の手術件数は 2004 年から 2015 年にかけて 62.3％増加
したと報告されている。高齢化に伴って、今後も手術件数の増加が予想されている。一方で、脊
椎手術の術後感染は深刻な合併症であり、椎体間固定術後の感染率は 1.5〜7.2％と報告されて
いる。感染によりインプラントの抜去が必要となることもあり、身体的、経済的に大きな負担と
なる。術後感染を予防するために、インプラントに抗菌性を有する物質をコーティングする試み
がなされているが、我々は銀に着目した。しかし銀は骨芽細胞に対して毒性があり、術後の骨形
成には不利と考えられていた。当科では、銀をハイドロキシアパタイトと合わせてチタンインプ
ラントに溶射することで、銀の抗菌作用とハイドロキシアパタイトの骨伝導能を併せ持つコー
ティングを可能にした。これまで人工股関節にこの技術を用い、優れた成績を報告してきている。 
 ついで、この技術の脊椎領域への応用を考え、銀ハイドロキシアパタイト（Ag-HA）をコーテ
ィングした腰椎椎体間ケージを開発した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ラットモデルを用いて、Ag-HA をコーティングした椎体間ケージの骨伝導能と神
経毒性を調査した。 
 
３．研究の方法 
（1）ラットに対する手術 
 Sprague-Dawley（SD）ラット（10週齢、雄）48匹
を用い、無作為に 16 匹ずつチタンケージ群、ハイド
ロキシアパタイト（HA）コーティングチタンケージ
群、Ag-HA コーティングチタンケージ群の 3群に分類
した。三種混合麻酔薬による腹腔内麻酔および術前
抗菌薬の投与を行ったのち、腹部正中を切開して展
開した。腹腔内臓器をよけ、腰椎椎体に前方からアプ
ローチし、椎間板および椎体終板を切除後、椎体間ケ
ージを椎間板腔に挿入し、前方よりプレートで椎体
間固定を行った（図 1）。腹膜および皮膚を縫合し手
術を終了した。 
 
（2）骨伝導能の評価 
術後 4週で各群 3匹を、術後 8週で残りの各群 13匹
を屠殺し、固定した範囲の腰椎を摘出、マイクロ CT
を撮影した。椎体間ケージ周囲に領域を作成し、領域
内の骨体積の比率（BV/TV, Bone volume/Total 
volume）を測定した。また、術後 8 週経過観察した
ラットから各群 3 匹に対して病理組織検査を行い、
矢状断におけるケージ周囲の骨接触率ならびに骨形
成率を計測し、比較を行った。 
 
（3）神経毒性の評価 
 術前および術後 1,2,4,8 週の各段階で神経学的評価を行った。運動機能評価として、傾斜面に
対する姿勢保持を評価する Inclined plane test を、感覚機能評価として、後肢の刺激に対する
反応を評価する Toe pinch test を行った。また、術後 8週で屠殺したラットの脊椎、脊髄の病
理組織検査も行った。 
 
 
４．研究成果 
 術後 4 週および 8 週のマイクロ CT で BV/TV を測定したところ、3群間で有意差は認められな
かった（図 2）。術後 8週の病理組織検査では、HA 群および Ag-HA 群において、Ti群に比べケー
ジ周囲の骨接触率が有意に高かった。骨形成率は3群間に有意差は認められなかった（図3, 4）。 
なかった（図 3, 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 術中写真 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 神経毒性について、Inclined plane test および Toe pinch test では検査したそれぞれの週
数で、3群間に有意差を認めなかった。また、病理組織検査においても、脊髄に変性や壊死、銀
の沈着などの所見は認めなかった（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
  以上の結果より、Ag-HA コーティング椎体間ケージは、椎体間において良好な骨伝導性を有し
ており、かつ銀による直接的な神経への毒性も認められなかった。Ag-HA コーティングの抗菌性
については長管骨において既に証明してきており、Ag-HA コーティング椎体間ケージは、脊椎椎
体間固定術後の感染を低減しうる可能性がある。今後、腰椎椎体間における抗菌性についてもさ
らなる研究を行う予定である。 

図 2. 術後 4週、8週における BV/TV（骨体積/総体積）の比較 

図 3. 術後 8週 ケージ周囲の骨接触率 図 4. 術後 8週 ケージ周囲の骨形成率 

図 5. 術後 8週 病理組織画像 
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