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研究成果の概要（和文）：週齢 8週のラット大腿骨骨幹部骨膜の全周性切除を行って 6週間の自

由飼育を行うと、大腿骨長径が過成長した。骨形態計測では、骨膜切除は、大腿骨遠位成長軟

骨板における内軟骨性骨化を刺激して長径成長速度を高め、その結果として、大腿骨長径の過

成長をもたらすことがわかった。さらに、μCT を用いた海綿骨構造解析では、骨膜切除を行う

と大腿骨遠位骨幹幹端部における骨梁数の増加を示した。これらの結果は、骨膜は成長軟骨板

における内軟骨性骨化を調節していることを示唆した。	
 

	
 

研究成果の概要（英文）：	
 Circumferential	
 periosteal	
 division	
 (CPD)	
 of	
 diaphysis	
 of	
 femur	
 

of	
 rat	
 aged	
 8	
 weeks	
 produces	
 longitudinal	
 overgrowth.	
 Periosteum	
 of	
 diaphysis	
 of	
 the	
 right	
 

femur	
 was	
 divided	
 circumferentially	
 (CPD	
 group),	
 and	
 the	
 left	
 femur	
 was	
 control	
 (Control	
 

group).	
 Bone	
 histomorphometry	
 analysis	
 revealed	
 that	
 CPD	
 stimulates	
 endochondral	
 

ossification	
 of	
 CPD	
 group	
 compared	
 with	
 Control	
 group.	
 Three-dimensional	
 microstructure	
 

analysis	
 of	
 trabecular	
 bone	
 by	
 μCT	
 system	
 showed	
 that	
 CPD	
 increased	
 number	
 of	
 trabecular	
 

bone	
 compared	
 with	
 Control	
 group.	
 These	
 results	
 suggest	
 that	
 periosteum	
 regulates	
 

endochondral	
 ossification	
 of	
 tubular	
 bone.	
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 	
 長管骨骨幹部骨膜の全周性切除は、その長

径を過成長させる。この生命現象は、1979 年、

ラットの脛骨を用いた研究で初めて報告さ

れた(Warrel	
 E	
 et	
 al.	
 J	
 Anat	
 128(19):	
 

179-184,1979.)。以後、ラット脛骨の長径成

長が最も促進される部位は、脛骨近位成長軟

骨板近傍であること(Lynch	
 WC	
 et	
 al.	
 J	
 Bone	
 

Joint	
 Surg	
 69:812-816,1987.)、ラット脛骨

骨膜切除後は、肥大軟骨細胞数が増加するこ

と(Taylor	
 JF	
 et	
 al.	
 J	
 Anat	
 151:	
 

221-231,1987.)、が続いて報告された。	
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 申請者は、これまでの研究の中で、長管骨
の成熟を促進する因子の発見に努めてきた。
さらに、上記先行研究の結果を踏まえ、ラッ
ト大腿骨骨幹部の骨膜を全周性に切除する
ことにより、その長径が過成長する実験モデ
ル(長管骨長径過成長モデル)を確立した。	
 
２．研究の目的	
 

	
 	
 本申請研究の目的は、申請者が確立した長

管骨長径過成長モデルをもちいて、骨膜全周

性切除が成長軟骨板における内軟骨性骨化

や骨代謝におよぼす影響を明らかにするこ

とである。	
 

３．研究の方法	
 

	
 実験動物は、8週齢の Wistar 系ラットを用

いた。全身麻酔を行った後、右大腿骨の第３

転子直下から遠位方向に向かって約 8	
 mm の

幅で、骨膜を全周性に切除した（CPD	
 group）。

左大腿骨は、非侵襲であり、これを対照とし

た（Control	
 group）。麻酔薬の過剰投与によ

って安楽死させた後、両側の大腿骨を摘出し

て、以下の解析を行った。	
 

	
 骨形態計測は、大腿骨の成長途上の変化を

みる目的で、骨膜切除後４週で実施した

(n=6)。第 1 回骨標識は、安楽死６日前にテ

トラサイクリンを皮下投与した。第２回骨標

識は、安楽死２日前にカルセインを皮下投与

した。成長軟骨板における長径成長速度と、

遠位骨幹端部の海綿骨において骨形態計測

は、骨膜切除前、同２週後、同４週後、同６

週後において実施した。	
 

	
 	
 一方、μCT を用いた海綿骨構造解析は、骨

膜切除後６週で、遠位骨幹端部において実施

した(n=6)。	
 	
 

	
 CPD	
 group と Control	
 group における上記

解析結果の統計学的比較は、対応のある t検

定を用い、その有意水準は５％とした。	
 

４．研究成果	
 
	
 ラット大腿骨骨幹部骨膜の全周性切除を
行い 6週間の自由飼育を行うと、CPD	
 group
の大腿骨長径は Control	
 group にくらべて、
約 4%過成長した(図 1,2)。	
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図 1.	
 ラット大腿骨骨膜切除による骨形態変
化.(A)Control	
 group 正面、(B)CPD	
 group 正
面、(C)Control	
 group 側面、(D)CPD	
 group
側面.	
 

図 2.	
 大腿骨長径の経時的変化.	
 
	
 
	
 	
 μCT を用いた海綿骨構造解析では、骨膜切
除後 6週で、遠位骨幹端部において実施した。
その結果、CPD	
 group は Control	
 groupに比
べて海綿骨の数的増加がみられた(図 3)。	
 

図３.ラット大腿骨遠位骨幹端部の海綿骨構
造の変化.	
 (A)Control	
 group、(B)CPD	
 group	
 
	
 
	
 骨形態計測では、長径成長速度
(longitudinal	
 growth	
 rate,	
 LGR)は、骨膜
切除前（週齢 8 週）が最大であった。以後、
成長とともに LGR は次第に低下したが、骨膜
切除を行うと、その低下を有意に抑制してい
た（図 4）。	
 
	
 骨石灰化速度(mineral	
 apposition	
 rate,	
 
MAR)も、LGR 同様に、骨膜切除前が最も高く、
以後、成長とともに低下した。しかし、骨膜
切除を行った結果、MAR の成長に伴う低下を
有意に抑制していた（図 5）。	
 
	
 

 

 

 



 

 

図 4.ラット大腿骨遠位成長軟骨板における
長径成長速度の比較.	
 
Before,	
 骨膜切除前;Cont,	
 Control	
 
group;CPD,	
 CPD	
 group	
 

ap<0.05	
 vs.	
 Before,	
 bp<0.05	
 vs.	
 2w	
 Cont,	
 

cp<0.05	
 vs.	
 2w	
 CPD,	
 dp<0.05	
 vs.	
 4w	
 Cont,	
 

ep<0.05	
 vs.	
 4w	
 CPD,	
 fp<0.05	
 vs.	
 6w	
 Cont	
 

	
 
図 5.ラット大腿骨遠位成長軟骨板における
骨石灰化速度の比較.	
 
Before,	
 骨膜切除前;Cont,	
 Control	
 
group;CPD,	
 CPD	
 group	
 
ap<0.05	
 vs.	
 Before,	
 bp<0.05	
 vs.	
 2w	
 Cont,	
 
cp<0.05	
 vs.	
 2w	
 CPD,	
 dp<0.05	
 vs.	
 4w	
 Cont,	
 
ep<0.05	
 vs.	
 4w	
 CPD,	
 fp<0.05	
 vs.	
 6w	
 Cont	
 
	
 
	
 骨形成の指標である骨形成速度(bone	
 
formation	
 rate	
 /	
 bone	
 surface,	
 BFR/BS)、	
 
LGR や MAR 同様に、成長とともに低下した。
しかし、骨膜切除を行うと、特に、骨膜切後

２週の CPD	
 group は、骨膜切除前の BFR/BS
を超えた(図 6)。同じく、骨形成の指標であ
る bone	
 formation	
 rate	
 /	
 tissue	
 volue	
 
(BFR/TV)も同じ傾向であった（図 7）。	
 

図 6.ラット大腿骨遠位成長軟骨板における
骨形成速度 BFR/BS の比較.	
 
Before,	
 骨膜切除前;Cont,	
 Control	
 
group;CPD,	
 CPD	
 group	
 
ap<0.05	
 vs.	
 Before,	
 bp<0.05	
 vs.	
 2w	
 Cont,	
 
cp<0.05	
 vs.	
 2w	
 CPD,	
 dp<0.05	
 vs.	
 4w	
 Cont,	
 
ep<0.05	
 vs.	
 4w	
 CPD,	
 fp<0.05	
 vs.	
 6w	
 Cont	
 
	
 

図 7.ラット大腿骨遠位成長軟骨板における
骨形成速度 BFR/TV の比較.	
 
Before,	
 骨膜切除前;Cont,	
 Control	
 
group;CPD,	
 CPD	
 group	
 
ap<0.05	
 vs.	
 Before,	
 bp<0.05	
 vs.	
 2w	
 Cont,	
 
cp<0.05	
 vs.	
 2w	
 CPD,	
 dp<0.05	
 vs.	
 4w	
 Cont,	
 
ep<0.05	
 vs.	
 4w	
 CPD,	
 fp<0.05	
 vs.	
 6w	
 Cont	
 
	
 
	
 骨膜切除前の大腿骨遠成長軟骨板の幅は、
成長とともに、減少した。骨膜切除後 4週を
経過した CPD	
 group の遠位成軟骨板幅は、
Control	
 group に比べ厚かった。骨膜切除後
6週では、骨膜切除後 4週ほどではないもの
の、CPD	
 group は Control	
 groupに比べて成
長軟骨板の幅が大きかった。これら CPD	
 

 

 

 

 



 

 

group と Control	
 group における成長軟骨板
幅の差は、肥大軟骨細胞層と肥大軟骨細胞数
の差によってもたらされていた（図 8）。	
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図 8.	
 ラット大腿骨遠位成長軟骨板の比較.	
 
(A)	
 骨膜切除前（週齢 8週）	
 
(B)	
 骨膜切除後 4週 Control	
 group	
 
(C)	
 骨膜切除後 4週 CPD	
 group	
 
(D)	
 骨膜切除後 6週 Control	
 group	
 
(E)	
 骨膜切除後 6週 CPD	
 group	
 
	
 
	
 骨形態計測でもとめた長径成長速度は、
CPD 後 2 週、4 週、6 週のいずれにおいても、
CPD	
 group は Control	
 group にくらべて有意
に高い値を示した（図 4）。長径成長速度は、
カルセインとテトラサイクリンの２つの標
識間の距離を投与間隔で除してもとめられ
る。CPD 実施前、CPD 後 2 週、CPD 後 4 週、CPD
後６週では、CPD を実施した日数が経つごと
に、二重標識間の距離が短縮した。いずれの
時期おいても、CPD	
 group は Control	
 group
に比べて、二重標識間距離が大きいことが示

 

 

 

 

 



 

 

された(図 9)。	
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図 9.ラット大腿骨遠位骨幹端部２次海綿骨
におけるカルセイン（緑）とテトラサイクリ
ン（黄）を用いた二重標識間の距離の比較.	
 
(A) CPD 実施前（週齢 8 週）	
 
(B) CPD 実施後 2 週	
 
(C)	
 CPD 実施後 4 週	
 
(D)	
 CPD 実施後 6 週	
 
未処置、Control	
 group	
 
処置、CPD	
 group	
 
	
 	
 
	
 これまでの研究結果から、ラット大腿骨骨
幹部骨膜の全周性切除は、成長軟骨板におけ
る内軟骨性骨化を促進させ、その結果、長径
が過成長することが明らかになった。	
 

	
 骨膜切除という機会的刺激は、成長軟骨板

における内軟骨性骨化を促進した。その機序

を解明すれば、内軟骨性骨化の新たな促進因

子を発見することが可能となる。そして、そ

の研究成果は、長管骨の成長抑制や過剰成長

の新機序を見出し、その成果を四肢短縮症の

治療法の開発に寄与することが可能である

と確信している。	
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