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研究成果の概要（和文）：骨固定力を強化した体内固定用ネジ：Ap-FGF スクリューを開発した。世界初の成長
因子コンビネーション体内固定用ネジとして医療機器としての承認を目指す。医師主導治験を行うために、以下
の残る課題を解決しつつ、レギュラトリーサイエンスとしてコンビネーション医療機器の革新的評価法を構築す
る。
①骨粗鬆症において最低保証強度・強度信頼性を明確にする力学試験のWeibull解析による評価法の開発　②凍
結乾燥技術の開発とその製造法・品質管理法の確立　③凍結乾燥Ap-FGF スクリューフィジビリティー試験　ま
た研究成果を公表することにより我が国のコンビネーション医療機器の開発に資することも目的とする。

研究成果の概要（英文）：We developed screws coated with fibroblast growth factor-2 (FGF-2)－apatite 
composite layers. We aim to obtain the approval of this growth factor combined screw. The object of 
this study was to clarify the evaluation method of combination medical equipments.
①The risk of impaired bone formation was evaluated using the Weibull plot analysis.②Establishment 
of the freeze-dry method and its quality control.③Clinical trial (Feasibility study)

研究分野： 整形外科　脊椎外科

キーワード： コンビネーション医療機器　品質評価　脊椎インプラント

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コンビネーション製品の開発において、よく検証された新たな評価法が必要であるとする発想は過去にない。既
承認医療機器に既承認医薬品を添加する場合でも、新たに付加された治療効果は未知のものと捉え、各々の既存
の評価法のみで安全性を保証しないことがこの分野の新技術開発に重要であることを本研究で示した。また、研
究成果を随時企業や他の開発者が参照できるようにすることで、世界的には出遅れた我が国のコンビネーション
製品開発を加速させる効果が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

医薬品と医療機器を組み合わせたコンビネーション製品は海外で先進的に開発され、多く
の製品が実用化されている。医療機器に薬剤を添加することにより新たな治療効果が創出
され、難治症例の治療が可能となりつつある。一方、開発時に予期できなかった合併症に
より製造販売が中止になった海外製品もいくつかある。rhBMP コラーゲン含有脊椎固定
用ゲージは、発がん性および過剰骨形成が問題となり、適応を慎重に選ぶべきとの報告が
多くなされている。我が国ではコンビネーション製品の適切な開発と規制のためにガイド
ライン作成が進められおり（厚生労働省革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化促
進事業）、我々も 2012 年から医療機器分野-整形・歯科領域コンビネーションプロダクト
ガイドライン素案作りに関わってきた。その中で、コンビネーション医療機器では、付加
された治療効果をそれぞれ評価する新たな評価法を確立することが開発段階で最も重要
であることが明らかとなった。 
 

２．研究の目的 

本提案では我々が開発した世界初の成長因子コンビネーション体内固定用ネジとして期待
される線維芽細胞増殖因子-2 徐放性ハイドロキシアパタイトコーティングスクリュー
（Ap-FGF スクリュー）の革新的評価法を構築することを目的とする。本研究ではスクリ
ューの力学評価として Weibull 解析が骨固定材料の有用性評価に適するかを検証する。 
 

３．研究の方法 

(1)骨粗鬆症において、デバイスの最低保証強度・強度信頼性を明確にする力学試験のWeibull解析
評価法の開発：家兎脛骨創外固定ピン刺入モデルを用い、チタンスクリュー（コーティン
グなし）・アパタイトコーティングスクリュー・Ap-FGF スクリューの抜去トルク値の
Weibull plot を作成、群間比較により各群の破壊モードの差異を検討する。結果を組織
及び画像解析による骨形成量とも照らし合わせ、最低保証強度や強度信頼性を示し得る
かを検証する。 

 
研究 1：デバイスの最低保証強度・強度信頼性を明確にするWeibull解析を用いた力学データ評価法の開発を行う。  

1.1 倫理委員会承認  

1.2 家兎モデルにおけるスクリューの力学試験     

  対象：成熟雄日本白色家兎 70羽 140肢 

チタンスクリュー群（コーティングなし）・ 

Ap スクリュー群（ハイドロキシアパタイトのみコーティング） 

Ap-FGF スクリュー群 の 3 群とする。 

1.2.1 スクリュー作成(コーティング）  

  Ap スクリューおよび Ap-FGF スクリューを作成し、Ap 組成・FGF 担持量および活性を評価以下の

実験を行う。 

1.2.2 動物実験  

 上記の 3 群すべてセラクタール・ケタミン麻酔下に両側脛骨結節より各スクリュー刺入、（挿入トルク

測定・Xp）、刺入後 4 週目に評価を行う。 

① 力学試験（抜去トルクの測定） 

② 骨固着および骨形成画像評価(X 線, μCT)、③抜去後ネジの顕微鏡評価（コーティング膜剥奪

の有無）、④組織評価（抜去後骨および軟部組織標本:骨形成量測定） 

1.2.3 抜去トルクの Weibull 解析   

  抜去トルク値の Weibull plot を作成、群間比較により各群の破壊モードの差異を解析し、骨形成量と

の関連も検討する。挿入/抜去トルク比も解析する。 

 

 

(2)凍結乾燥技術開発 :Ap-FGF スクリューを実用化するには製品を凍結乾燥する技術の追
加が必要である。凍結乾燥による FGF-2 の失活率を 10%以下に抑え、コーティング品質
の安定化を図る。また凍結乾燥製品の製造法と品質管理法（GMP 準拠）を確立する。 
 

動物実験
・成熟日本家兎20羽、体重3.0Ｋｇ

・脛骨近位骨幹端内側に経皮的埋入
・埋入期間４週間（抗菌薬無投与）
・抜去トルク測定
・組織観察
・抜去後の表面層の評価

AP-FGFコーティング
チタンピン

動物実験
・成熟日本家兎20羽、体重3.0Ｋｇ

・脛骨近位骨幹端内側に経皮的埋入
・埋入期間４週間（抗菌薬無投与）
・抜去トルク測定
・組織観察
・抜去後の表面層の評価

AP-FGFコーティング
チタンピン
AP-FGFコーティング
チタンピン



研究２ 

凍結乾燥による FGF-2 の失活率を 1 ヵ月間 10%以下に抑え、使用時に至適な FGF-2 担持量および活性

を持つ凍結乾燥条件を決定する。現在までに確立した製造法でAp-FGFスクリューコーティングを行い、

凍結乾燥する際に以下の項目につき検討する。 

2.1 コーティング条件の違いによる FGF 活性の差異：コーティング温度、浸漬液の pH の最適化 

2.2 安定化剤の検討:白糖,トレハロース、L-アルギニン, L-ヒスチジンなどを候補として検討 

2.3 フリーズドライ条件に関する検討:冷却温度、冷却速度、容器など 

2.4 GMP 準拠製造法（文書作成）および品質管理法の確立 

2.5 コーティング作製実証実験：CPF において 2.4 の作成法により Ap-FGF コーティングおよび凍結

乾燥を行う。所定の品質検査を行い、規格を満たす合格製品が連続 3 回製造できるのをもって製造法

安定とする。製造工程は常に 3 人で行い、すべての工程を検証できるよう記録する。 

 

(3) 凍結乾燥Ap-FGF スクリューフィジビリティー試験（臨床） 

 Ap-FGF 椎弓根スクリューの臨床での Proof of Concepts 取得および凍結乾燥 Ap-FGF

スクリューの基本的な臨床安全性の確認を行う。医師主導治験の際に採用する評価項目

の見極め・必要症例数の推定と評価プロトコール策定を目的とする。 

研究 3  凍結乾燥Ap-FGF スクリューフィジビリティー試験（臨床） 

3.1 GMP 準拠凍結乾燥製品作成および品質管理手順書作成・運搬手順書作成  

3.2 臨床試験プロトコールの作成 :  

3.3 倫理委員会承認 :  

3.4 患者募集：  

対象：頸椎の後方固定術が適応になった基礎疾患のない成人患者 10 例 

3.5 試験実施 3.2 に従い、試験を行う。 

  実施場所：筑波大学附属病院 

  方法：頸椎最下位に 2 本の Ap-FGF 椎弓根スクリュー刺入/その他はコーティングなしのスクリュ

ーを使用 

  ＜主要評価項目＞ 

Ap-FGF 椎弓根スクリューに起因する有害事象：神経障害（-3 ヶ月），術後感染症(-2 週） 

＜副次的評価項目＞（術前，2w, 3mo, 6mo,1y） 

術前骨塩量, 術後 CT：スクリューの弛み、術後単純 X 線（坐位/仰臥位）：椎間可動性(>10 度)，

スクリュー周囲 Clear zone, VAS, 患者立脚型臨床評価(ODI, SF-36),採血検査 

術後 3,6,12 ヵ月のスクリュー周囲骨形成量, MRI  

 

４．研究成果 
研究 1 
ワイブル統計法のスクリュー強度固着評価への応用について、家兎モデルを用いた解析を論文
にまとめて投稿した。成熟雄日本白色家兎 70羽 140肢の脛骨近位に経皮的に Ap-FGFコーティ
ング（Ap-FGF 群）、Ap コーティング(Ap 群)、non コーティング(Ti 群)チタンスクリュ ーを挿
入し 4週で抜去し，組織評価（HE染色）で炎症を認めない 52羽 67肢に対して、スクリュー抜
去後の骨組織でスクリューの骨被覆 率を計測した．3群を更に FGF (-): Ti＋Ap、及び FGF (+): 
Ap-FGF の 2 群に纏め検討した．統計学的検討には t 検定および Weibull 分析を 用いた．＜結
果＞骨被覆率の平均値は FGF(+):88.6±4.4% (n=35)で FGF(-):83.0±9.5% (n=32)より有意に高
かった(p=0.017).FGF(+)群 の骨被覆率は 0.79～0.94 の狭い範囲に集中するのに対して、
FGF(-)群の骨被覆率は 0.64～0.98で低骨被覆率側にすそ野を引く分布であ り、骨被覆の不良
発生確率が高いことを示した。そこで、骨被覆率 63%以下を骨形成不良と定義して骨形成不良
出現確率を Weibull 分 析で求めたところ FGF(+):2.7x10-4, FGF(-):0.05（Ti:0.05, Ap:0.06）
となった。なお Weibull 分布は直線であった。＜考察および結 論＞FGF(+)と FGF(-)の骨被覆
の平均値では 65%の差であっても骨形成不良出現率では FGF(+)が FGF(-)の約 1/600という低値
となる．FGF2 を含む Ap-FGF コーティングには安定した骨形成作用があり、スクリュー周囲の



骨形成不良のリスク率を大幅に低減できる事が示された． 
 
研究 2 
凍結乾燥条件は実験により確定したが、製造法ノウハウに関する事項であり、報告書での公表
は差し控える。 
臨床研究で使用する椎弓根スクリューを選定し、その椎弓根スクリューに我々が独自に定めた
品質規格を満たすコーティングを施すためのコーティング実証実験を繰り返し、 コーティング
層の作成手順と手順書を確立した。品質試験についてもより精度を高めるための検討を行い、
プロトコールを確定させた。各種 QMS文書を作成した。手順書に従って臨床研究用の製品を GMP
準拠施設：CPF(Cell Processing Factory)で製造して品質規格を満たすかの検討（プレラン）
を行った。 
 
研究 3 
前向き自主臨床試験として、筑波大学附属病院において「頚椎疾患に対する長範囲後方固定術
における Ap－FGF2コーティング頚椎椎弓根スクリューの安全性評価のための探索的試 験」を
開始した。対象患者は頚椎長範囲後方固定術（頭側が第２または第３頚椎かつ尾側が第７頚椎
または第１胸椎のもの）の適応となる男女で目標症例数は 10 例とした。試験期間は全期間に
おける最短期間は１年間、最長期間は１年３ヶ月とした。前観察期間は最短１週間程度、最長
３ヶ月程度である。入院期間は最短 ２週間、最長で３ヶ月程度と予想され、後観察期間は術後
１年間とした。主要評価項目は、Ap－FGF椎弓根スクリューに起因する死亡、骨折、悪性腫瘍、
神経障 害、術後感染症等の臨床試験中に発生したすべての有害事象の有無 とした。筑波大学
附属病院輸血部内 cell processing factory(CPF)で無菌的に ApFGFスクリューコーティングを
行った。現在のところすべてのスクリューで品質規格を満たした。プロトコールを論文として
発表予定である。試験は 3症例組み込まれ、現在実施中である。また臨床研究法に対応して、
特定臨床研究として申請・承認された（jRCTs031180078）。 
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