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研究成果の概要（和文）：100名近い患者さんから血液検体を採取し、血漿分離した後当悪血保存した。3ヶ月間経過を
追跡して骨癒合した群（U群）と癒合しなかった群（NU群）に分けた。両群間の骨癒合サイトカインであるBMP2とTGFB1
の受傷時期ごとの血漿中濃度の推移を測定した。その際、2群間でその推移に違いを認め、骨癒合の早期マーカーとな
り得る可能性を認めたため、研究の重点をそのことに移行し研究を進めた。データ欠損の無い各群10名の検体を調査し
、U群では2つのサイトカインの初期ピーク値がNU群と比較し1週間早くなっていることがわかった。現在、有効な骨融
合の早期マーカーは存在せず、今回の研究は有意義なものであると考えられた。

研究成果の概要（英文）：A blood sample was obtained from about 100 people patients and saved our vitiated 
blood after having separated it for plasma.It was divided into the union group (U group) and the non 
union group (NU group) and performed osteogenesis in pursuit of the course for three months.The change of 
the plasma concentration every injury time of BMP2 and TGFB1 which were osteogenesis cytokine between 
both groups was measured.
We shifted to it with the important point of the study and were able to advance in a study on this 
occasion because the change had a difference between two groups and showed a marker and the likelihood 
that it could be in an early stage of bone union.The specimen of ten each group without data deficiency 
was investigated and a peak value compared it with the NU group in the U group for early days of two 
cytokine and was found to become early for one week.The early marker of effective bone union was not 
present, and this study was thought to be significant now.

研究分野： 救急整形外傷
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１．研究開始当初の背景 

（１）骨癒合遷延は骨折の合併症として四肢

骨折の 5～10％見られ、治療に難渋すること

が多い。その原因としては、局所の感染（骨

髄炎）、骨・軟部組織の欠損、固定力不足な

どが考えられる。しかし、そのような明らか

な誘因がないにもかかわらず骨癒合が進ま

ない症例も存在する。骨折治癒遅延の早期の

診断と治療は合併症を防ぎ、骨折患者の臨床

経過改善が期待できる。骨再生時、未分化な

間葉系細胞を骨芽細胞に分化させることで

促進的に働く機能的サイトカインとして

TGF-β1と BMP-2 が重要であると考えられて

おり、その低値が骨癒合遅遷延と関連してい

ることが多くの研究から示されている。 

（２）一方、1990 年代に発見された、塩基数

20 前後のノンコーディング RNA である

microRNA は、mRNA のプロモーター部分に結

合することで、タンパク発現における制御機

構に重要な役割を持っていることが知られ

ており、 BMP-2 や TGF-B1 発現を直接抑制す

る microRNA や、これらのシグナルパスウェ

イ関連因子をターゲットとした microRNA を

同定することは、骨折治癒システムの解明と、

遷延治癒に対する早期治療へも応用できる

と考えられる。 

２．研究の目的 

（１）TGF-β1と BMP-2 の両方を標的として

抑制する特異的な microRNA を同定し、それ

を制御することで骨癒合遅遷延の治療効果

が高まるとの仮説から臨床研究を行ってい

る。骨癒合遷延患者の血液サンプルを採取し、

そこから TGF-β1と BMP-2 の経時的変化をＥ

ＬＩＳＡ法によって測定する。また網羅的な

microRNA の解析を行うとともに、

microRNA-17/92cluster と miR-140 が、BMP-2

や TGF-β1、それらのレセプター、関連因子

のＳｍａｄｓなどを同時に抑制すると考え

られることに注目して、血液サンプルからこ

れらを qPCR で測定し、その関連を検討する

こととしている。 

（２）そして、これらの microRNA が早期か

ら骨癒合遷延に陥るバイオマーカーになり

得るかの検討と、特定の microRNA をノック

アウトすることで、骨癒合が促進されるかど

うかの動物実験に発展させていきたいと考

えている。 

３．研究の方法 

骨折患者より採取した血漿サンプルから

ELASA 法によって TGF-β1, BMP-2 血中濃度

の経時的変化を解析して、骨癒合群（U群）

と癒合遷延群（NU 群）の各群で比較する。 次

に qPCR 法で microRNA（以下 miR）

-17/92cluster、miR-140 の定量解析を行う。

そして、これらのデータを参考に 2つのサイ

トカインに関連する miR の変化を検討する。

次のステップではin vitroでの動物実験に

よりターゲットのmiRをノックダウンさせる

ことで骨癒合の変化を再現させることがで

きるかを確かめる。 

４．研究成果 

100 名近い患者さんから血液検体を採取し、

血漿分離した後当悪血保存した。3 ヶ月間経

過を追跡して U 群と癒合しなかった NU 群に

分けた。データのそろった各群 10 検体を研

究対象症例とした。まず両群間の骨癒合サイ

トカインである BMP2 と TGFB1 の受傷時期ご

との血漿中濃度の推移を測定した。 
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その際、2 群間でその推移に違いを認め、骨

癒合の早期マーカーとなり得る可能性を認

めたため、研究の重点をそのことに移行し研

究を進めた。データ欠損の無い各群 10 名の

検体を調査し、U 群では 2 つのサイトカイン

の初期ピーク値が NU 群と比較し 1 週間早く

なっていることがわかった。現在、有効な骨

融合の早期マーカーは存在せず、今回の研究

は有意義なものであると考えられた。 
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