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研究成果の概要：  
臨床の現場では難治性の骨折や腰椎の再建、骨腫瘍での切除後の再建術などの移植骨としては

自家骨を用いるが、採取に伴う様々な問題がある。今回の研究では、多孔体人工骨を用いた生

体内骨誘導によって得られる異所性骨が移植骨として自家骨と同程度の能力がある可能性が示

唆された。この方法を用いることができれば移植骨に関する様々な問題を解決する可能性が期

待できる。 
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１．研究開始当初の背景 
これまで臨床の現場では難治性の骨折や腰
椎の再建、骨腫瘍での切除後の再建術などの
移植骨としては自家骨を用いることが gold 
standardである。しかし、採骨部の痛みや感
染、採骨量にも制限があり、自家骨移植に代
わるものとして様々な人工骨の研究、開発が
行われている。しかし人工骨自体の生体活性
能には限界があり、自家骨と同等以上の生体
活性能を有するには培養した骨前駆細胞や
BMP などの骨誘導因子を付加する必要がある。
tissue  engineering の 応 用 と し て in 
vitro にて生体材料に培養細胞や骨誘導因子

を組み合わせて生体内へ移植する研究が臨
床応用に向けて盛んに行われているが、培養
細胞では免疫学的や感染の危険性などの問
題、ＢＭＰ等のタンパクでは生体に対する影
響や担体の抗原性の問題、費用の問題などが
あり臨床応用には多くの諸問題を抱えてい
る。 
一方、これまでの研究からポーラス（多孔）
構造を有する一部の生体親和性材料（リン酸
カルシウム）セラミック、チタン金属など）
を犬筋肉内に埋入した場合、骨誘導因子を付
加することなくポーラス構造内部に骨形成
を認めることがわかっている（骨誘導能）。
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我々も骨前駆細胞や骨誘導因子を含まない
ポーラス構造を有する一部の生体親和性材
料（リン酸カルシウム系セラミック、チタン
金属など）で骨組織の誘導に成功している。
この現象を応用することにより、生体内（in 
vivo）で材料内に自家の骨前駆細胞や骨誘導
因子を増加させ、生体活性能を向上させた状
態で取り出し、それを移植骨としてさらに骨
欠損部や脊椎固定術等に使用し良好な骨癒
合が可能と考える (in vivo bone tissue 
engineering)。 この方法を用いることがで
きれば移植骨に関する様々な問題を同時に
解決する可能性が期待できる。 
 
２．研究の目的 
(1)犬筋肉内で骨誘導によってポーラス体に
新生骨を形成させ、それを取り出し移植骨と
して応用した場合、移植骨として臨床で使用
されている既存の人工骨や自家骨と比較し
て有用であることを明らかにする。 
(2)新鮮骨髄細胞移植による生体活性能の向
上は術中に可能な手技であり（ in vivo 
tissue engineering）に合う方法であり、す
でに臨床で応用されている方法である。新鮮
自家骨髄細胞移植は筋肉内での骨誘導をさ
らに向上させ、より有効な in vivo bone 
tissue engineering となりうると考える。 
まず、材料のみでの骨誘導を認めにくいウサ
ギやげっ歯類など小動物において、新鮮骨髄
細胞を材料に付加することで筋肉内の骨誘
導を起こすことを明らかにする。 
(3)小動物においても骨誘導が認められれば、
(1)同様に新鮮骨髄細胞移植を用いて筋肉内
で骨誘導させた材料を移植骨として用いる
実験をおこない、それにより in vivo bone 
tissue engineeringにおいてより生体活性能
を向上させられる有効な方法となることを
証明する。 
 
３．研究の方法 
(1) はじめに筋肉内で骨誘導させたポーラ
ス体を用意する。まず、ポーラス体をビーグ
ル犬背筋に埋入した。埋入後 3ヶ月で摘出し、
移植骨として用いた。 
＜腰椎後方固定術での骨移植実験モデル＞ 
ビーグル犬の第５－６椎間の椎間関節をス
クリューにて固定し、次に第５、６腰椎の横
突起間に各試料を骨移植した（骨誘導させた
材料では同じ犬を用いて行った）。12 週で固
定腰椎を全摘出し、マイクロ CT による形態
的骨癒合評価、骨移植部の組織学的観察によ
る評価を行い各試料間での骨癒合率を比較
した。 
(2) 新鮮骨髄細胞を用いての筋肉内骨誘導
研究 
材料のみによる骨誘導を認めていないウサ
ギを用いた。新鮮骨髄細胞と組み合わせる材

料として、犬筋肉内で骨誘導を認めているポ
ーラス ハイドロキシアパタイト（HAｐ）（A
群）と骨誘導能を認めていないポーラス HA
ｐ（B 群）の 2 種類を使用し比較した。麻酔
下に骨髄液を大腿骨より採取し、そのまま各
材料の孔内に充填させた。骨髄液を充填させ
た各材料をウサギの臀筋内に埋入、４，８，
１２週で試料を摘出、組織評価を行い、新生
骨の観察、さらに新生骨の量を数値化するこ
とで各試料の骨誘導能を評価した。 
(3)生体内での移植骨の評価に、本実験にお
いてもウサギを使用した。(2)の方法と同様
に骨髄液を採取し、そのまま各材料の孔内に
充填させ、臀筋内に埋入した後、筋肉内骨誘
導研究にて得られる指摘埋入期間後に試料
を摘出し、移植骨として第 5-6腰椎横突起間
に埋入した。比較する試料としては自家腸骨、
ポーラス体単独、新鮮骨髄細胞＋ポーラス体
（犬筋肉内で骨誘導を認めているポーラス
HAp と骨誘導能を認めていないポーラス HAp
の 2 種類）を用いた。１２週後、移植骨を含
め腰椎固定部を全摘出し、徒手的な骨癒合評
価、経時的 Xp、マイクロ CT による形態的骨
癒合評価、力学的試験による強度測定、骨移
植部の組織学的観察による評価を行い各試
料間での骨癒合率を比較した。 
 

 
４．研究成果 
(1)ビーグル犬を用いての腰椎後方固定術 
予備実験として４匹のビーグル犬を用いた。
移植骨として、筋肉内で骨誘導させたポーラ
ス体群と自家腸骨群に分けそれぞれ２匹ず
つ腰椎後方固定を行った。１２週後の採取検
体は４匹ともに骨癒合は認めなかった。コン
トロール群としての自家骨群においても骨
癒合が得られず、この実験を行う上ではまず
実験系を確立する必要がある。(図１）今後
の展望として自家骨を用いて確実に骨癒合
が期待できる腰椎後固定術モデルを確立さ
せた上で犬における骨誘導骨の移植骨とし
て有用性を評価していきたい。 



 

 

次に本研究においては腰椎後方固定術に用
いる移植骨の評価方法が一般的に確立して
いるウサギを用いた腰椎後方固定術モデル
を用いての実験を進めた。 
 

図１自家骨での犬腰椎後方固定術 Xp 
 
(2) A群、B群ともに４週後より筋肉内での骨
誘導能を認め、１２週まで経時的に新生骨量
が増加していった。定量評価において材料の
吸収性を認める A群では吸収に伴い骨量が増
加していく傾向が認められた。A,B群ともに 
12週後で新生骨量は最大となり、骨量に有意
な差は認めなかった。骨髄細胞を用いるとい
ずれの群においてもウサギの筋肉内で良好
な骨誘導を認める結果となった。（図１） 
 

図 2 
 

図３．A群における骨誘導 
 

(3) ＜日本白色家兎における腰椎後側方固
定術（PLF）での評価＞ 

A群では PLFを行った 4羽中いずれも骨癒合
は認めなかった。B群では 7羽中 4羽に骨癒
合を認め、骨癒合率は自家腸骨移植を用いた
PLF（6/10）と同程度であった。力学的強度
も自家腸骨を用いた PLFの値と同程度であっ
た。（図４）組織学的評価において、骨癒合
を認めた B群の検体では固定術を施行した横
突起間に皮質骨の連続性を認め、多孔体内に
も新生骨と骨髄組織を認めた。A群の検体で
は筋肉内で骨誘導によって形成された骨組
織は PLF後壊死している像を示した。A群は
新鮮骨髄細胞を用いることでウサギ筋肉内
に骨誘導を起こすことはできたが、さらに移
植骨として用いる場合には材料の吸収によ
り適切な三次元構造が崩壊し、骨癒合を導く
足場として機能しなかったと考えられた。一
方、B群は吸収性が少ない材料であり、筋肉
内から取り出した後に移植骨として用いて
も足場として機能し、生体内（in vivo）で
材料内に増加した自家の骨前駆細胞や骨誘
導因子による骨癒合を可能にしたと考えら
れた。（図５） 
犬筋肉内で骨誘導を起こす材料は吸収性を
認める材料が多く、今回の実験結果から考え
ると犬における in vivo Tissue Engineering
骨を用いた PLF は難く、材料の吸収が少なく
かつ骨誘導が起こる材料の開発が望まれる。
一方、新鮮骨髄細胞と吸収性の少ない材料を
用いての in vivo Tissue Engineeringは低
侵襲であり、当初の目的である自家骨の合併
症を解決できる方法となりうると考えられ
た。 
 

図４ 
 

図５．A群での腰椎後方固定 
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〔雑誌論文〕（計 0件） 

 srength（N) stiffness
（N/cm) 

自家骨 173.6±35.7 804.7±
237.3 

A群 98.3±54.5 403.2±
133.7 

B群 182.6±68.4 865.3±
236.5 
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