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研究成果の概要（和文）：In vitro での注入型ポリウレタン（PUR）scaffold の形態を、電子顕

微鏡写真にて観察し、連通性多孔質構造を有することを確認した。またハイドロキシアパタイ

ト、β三リン酸を加えた場合の PUR scaffold が良好な力学的特性、骨伝導性を有することを確

認した。注入型 PUR の実際の骨欠損部での形態評価を行い in vivo で良好な多孔質構造を形成

することを確認した。また PUR 注入後 2、4 週にラットを Sacrifice し、欠損部の骨形成につい

て観察を行い、良好な骨形成を確認した。また PUR に Bone anabolic effect を有するスタチン

（ロバスタチン）を加えると骨形成が促進される傾向にあった。今後、注入型 PUR と Bone 

anabolic effect を有する薬剤による効果的な骨再生が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Abstract: We observed morphology of the injectable polyurethane 

(PUR) scaffold in in vitro using scanning electron microscope, which demonstrated 
porous structures with interconnected pores. An addition of calcium phosphate 
(hydroxyapatite, tricalcium phosphate) to PUR resulted in good mechanical property 
and onsteoconductivity. In vivo injection of PUR also revealed a formation of 3-D 
porous scaffold, which contributed to repair of bone defects in rat femora. Lovastatin 
promoted new bone formation in PUR scaffold implanted in the rat femoral bone 
defects. A combination of injectable PUR and bone anabolic drugs can be useful approach 
for effective bone regeneration. 
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１．研究開始当初の背景 
骨欠損治療に自家骨移植が、従来行われてき
たが、採取部での合併症や、採取量の制限な
どの問題がある。近年、骨欠損部を補填する
ために人工の生体材料の開発が盛んにおこ
なわれている。一方、整形外科領域において
近年、小侵襲手術が頻繁におこなわれるよう
になってきており、高齢者の骨折頻発部位で
ある脊椎椎体骨折や橈骨遠位部骨折におい
ても、人工骨補填材料を経皮的に骨欠損部に
充填する小侵襲の手技が開発され、広くおこ
なわれるようになってきている。それに伴い
経皮的に注入可能な骨補填材料の必要性が
高まっている。現在、骨セメントPoly(methyl 
methacrylate（PMMA）やリン酸カルシウム骨
セメント（CPC）が椎体骨折や橈骨遠位部骨
折に対する形成術に臨床使用されているも
のの、PMMA は骨伝導性を有さず重合熱を発す
るなどの問題があり、CPC は骨伝導性を有す
るものの生体吸収性に乏しく、力学的特性上、
圧潰しやすいなどの問題がある。今後、骨伝
導性、生体吸収性、良好な力学的特性を有す
る注入型人工骨補填材料の開発が望まれる。 
 
２．研究の目的 
近年、人工材料ポリウレタン（PUR）scaffold
は組織工学における足場材料として研究さ
れている。多孔質 PUR は適度な弾性を有し組
織欠損部での適合性に優れ、生体吸収性であ
り、かつ材料も安価であることから再生医療
における新しい人工材料として期待されて
いる。PUR は polyol を中心とした resin 
component と isocyanate の重合体であるが、
重合前には液状であり、これらを混ぜ合わせ
た後、重合し多孔体を形成するのに 10 分-15
分程度の時間を要する。われわれはこの特性
に着目し、シリンジ内で isocyanate と resin 
component を混ぜ合わせ、粘性を有する前に
速やかに注入し、生体内で多孔体を形成させ
る方法を考案した。本研究では PUR scaffold
の特性を活かし、経皮的に注入可能な‘注入
型 PUR scaffold’の開発を目指す。 
３．研究の方法 
1) 注入型 PUR の in vitro 特性：シリンジ内
で isocyanate と resin component を混ぜ合
わせ、注入型PURを作成し、経時的にScaffold
形成を観察する。また 2.5％グルタルアルデ 
ヒド固定電子顕微鏡（SEM）写真にて、材料
構造の観察を行う。 
2)骨内へのPUR注入実験：ラット大腿骨に3mm
の欠損をエアドリルにて作成し、18G 注射針
を使用し注入型 PUR を欠損部に注入する。
Sample を直後に摘出し、ホルマリン固定後に、
組織切片にて形態評価を行った。 
3) リン酸カルシウム付加した PUR の特性：
リン酸カルシウム-ハイドロキシアパタイト

（HA）、トリカルシウムフォスフェート（TCP）
-付加による PUR の力学特性、骨伝導性：重
合前に resin component に HA、TCP を付加さ
せた PUR を作成し、圧縮試験による in vitro
の力学的特性の評価を行った。また骨芽細胞
様細胞を用いて、PUR scaffold での分化誘導
実験を行い、in vitroでの骨分化を検討した。
またラット大腿骨骨欠損モデルを使用し、こ
れら PUR-HA、PUR-TCP の移植実験を行い、in 
vivo での骨伝導性の評価を行った。 
4）In vivo 骨欠損修復モデル：8 週齢 SDラ
ットを使用し、大腿骨遠位部に 3mm の
monocortical 骨欠損を作成、欠損部に注入型
PUR インプラントを移植（注入）する。2、4
週後にラットを sacrifice、sampleを摘出し、
インプラント内新生骨の評価を行う。また
Bone anabolic effect を有するスタチン（ロ
バスタチン）を PUR scaffold に加え、同様
のラット大腿骨欠損モデルにて新生骨形成
の評価を行い、PUR と薬剤の組み合わせによ
る骨再生の評価を行う。 
４．研究成果 

1) 注入型 PUR の in vitro 特性： 

注射シリンジ内で In vitro で resin と

isocyanate を混合させ（2－3分）、注射針を

通してプレパラートに滴下した。滴下後、常

温下 5－10 分で、安定した Scaffold を形成

した。15分後に固定し、電子顕微鏡写真にて

観察したところ、安定して連通性多孔質構造

を形成することを確認した。気孔径 200-600

μm、気孔率は＞90％であった。（Fig1） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Fig1      Fig2 
2) 骨内への PUR 注入実験：ラット大腿骨欠
損部に、注入型 PUR を充填し 15 分経過して
Scaffold を形成した後に、固定、組織切片に
て形態評価を行った。髄腔内の出血による凝 

血塊などが混在するものの、注入型 PUR は注

入後 In vivo でも気孔径 100-600μm の多孔

質構造の Scaffold を形成することを確認し

た。Host bone との Adaptability は非常に良

好であった。（Fig2） 

3) リン酸カルシウム付加した PUR の特性：
HA、TCP を加えた場合の PUR scaffold は良好
な力学的特性を示し、HA,TCP の重量％を上げ
た方が、強度が向上することが明らかとなっ



た。（Fig3） 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig3 

また、骨芽細胞様細胞を PUR-HA、PUR-TCP の

Scaffold 上で培養、骨分化誘導させ、経時的

に良好な骨分化がおこることを、In vitro で

確認した。（Fig4） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig4        

次にラット大腿骨骨欠損モデルを使用し、こ
れら PUR-HA、PUR-TCP の移植実験を行い、4
週後にサンプルを摘出、組織写真にてin vivo
での良好な骨伝導性を確認した。（Fig5） 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig5 

4）注入型 PUR In vivo 骨欠損修復モデル： 
ラット大腿骨骨欠損部に注入型PURインプラ
ントを移植し、2、4 週後にサンプルを摘出、
マイクロ CT 写真にて、経時的に新生骨形成
が増加することを確認した。注入型 PUR 移植
による有害事象などは認めなかった。 
また注入型 PUR に Bone anabolic effect を
有するロバスタチン（LV）100μg を加えると
骨形成が促進される傾向にあった。（Fig6） 
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