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研究成果の概要（和文）：C57BL/6Jマウスを用いて椎間関節を癒合させる比較的低侵襲で簡便な脊椎骨癒合モデ
ルを作成した。術後経時的に評価し、術後8週から12週にかけて骨癒合することをマイクロCTや組織学的評価で
確認できた。 また、骨粗鬆症モデルとして卵巣摘出手術(OVX)を行ったのち同じく経時的に評価を行い、OVX後8
週で骨梁数や骨梁幅が減少することが確認できた。 以上得られた時系列のデータをもとに、C57BL/6Jのマウス
を用いてOVXを行い骨粗鬆症を誘導後、新規骨粗鬆症薬投与しマイクロCTや組織学的に評価を行い、新規骨粗鬆
症薬が脊椎の骨癒合にどのような影響を与えるかどうか引き続き解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：We created a relatively minimally invasive and simple spinal bone fusion 
model for intervertebral joint fusion using C57BL/6J mice. Postoperative bone fusion was evaluated 
over time, and it was confirmed by micro-CT and histological evaluation that bone fusion occurred 
between 8 and 12 weeks after surgery. In addition, the number and width of the trabecura decreased 
at 8 weeks after OVX. Based on the time series data obtained above, we are continuing to analyze the
 effect of the new osteoporosis drug on bone healing in the spine by administering the new 
osteoporosis drug to C57BL/6J mice after inducing osteoporosis by OVX and evaluating the results by 
micro CT and histology.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎固定術は変形や不安定性を伴う様々な病態に対して広く行われている術式であり、脊
椎疾患を抱える患者のQOLを大きく改善させる。一方、術後に骨癒合せず、偽関節となって治療に難渋する例も
珍しくないが、その一因として骨粗鬆症がある。近年では高齢化に伴い骨粗鬆症患者は増加しており、脊椎固定
術における偽関節率の上昇も懸念される。以上のように、脊椎固定術を行うにあたり、偽関節率などの合併症を
減少させQOL改善につなげるためにも骨粗鬆症治療はますます重要となってきている。本研究により、骨粗鬆症
を合併する脊椎手術における骨癒合率の向上につなげることが可能であると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
脊椎固定術は変形や不安定性を伴う様々な病態に対して広く行われている術式であり、

脊椎疾患を抱える患者の QOL を大きく改善させる。一方、術後に骨癒合せず、偽関節とな
って 治療に難渋する例も珍しくないが、その一因として骨粗鬆症がある。近年では高齢化
に伴い 骨粗鬆症患者は増加しており(推定 1200 万～1300 万人)、骨粗鬆症患者における脊
椎固定術後 の偽関節率は約 30%にも上るという報告もあることから、脊椎固定術における
偽関節率の上昇も懸念される。 以上のように、脊椎固定術を行うにあたり、偽関節率など
の合併症を減少させ QOL 改善につなげるためにも骨粗鬆症治療はますます重要となって
きている。 
しかしながら最も普及しているビスフォスフォネート製剤などの骨吸収抑制薬は骨代謝

におけるリモデリングを抑制するため骨折後や固定術後の癒合を遷延させるという報告も
ある。最近では PTH などの骨形成 促進剤や抗 RANKL 抗体などの新規骨吸収抑制剤など
も多く使用されるようになってきているが、これらの新規薬剤が脊椎固定術における骨癒
合率に対して与える影響は未だ明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、既に確立したマウス脊椎骨癒合モデルを用いてマウスにおける脊椎固

定術後の骨癒合が、どのような組織学的変化を伴い進展していくかを、マイクロ CT や組織
学的評価、骨形態計測などから解析し明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
手術成績の向上や病態の解明のため、従来多くの動物で脊椎固定術モデルが作成されて

きた。マウスは比較的安価で遺伝子改変技術の進んでいる動物の 1 つであるが、脊椎の骨
癒合 モデルに関しては渉猟しうる限り 2 つしか報告がなく、手技の難易度が高く普及して
いないのが実情である。また他の動物を用いた研究においても骨癒合を促進するため
BMP2 を投与 するモデルが多い。我々はマウスの下関節突起を切除するという比較的低侵
襲で簡便な方法で 脊椎固定術モデルを作成することに成功した。このモデルマウスでは 
BMP2 など骨形成促進剤を投与することなく骨癒合させることができ、他の薬剤に修飾さ
れることなく骨癒合に関与する分子メカニズムについて評価することが可能である。 さら
に将来的にはマウス卵巣摘出（OVX）モデルや新規骨粗鬆症薬を用いることによってこれ
らの骨癒合に及ぼす影響を評価することが可能と考える。 
このモデルを使用し、脊椎骨癒合の過程をマイクロ CT による画像評価や組織切片による

評価を段階的に実施した。 
 
４．研究成果 
(1)作成したマウス脊椎骨癒合モデルの経時的評価 

8 週前後の C57BL/6J のマウスを用いて、下関節突起を切除することで椎間関節を癒合
させる比較的低侵襲で簡便な脊椎骨癒合モデルを作成した。骨癒合の経時的 変化を確認す
るため、術後経時的にマイクロ CT を用いて評価した。その結果、術後 8 週から 12 週にか
けて骨癒合する傾向にあることをマイクロ CT や組織学的評価で確認できた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)OVX モデルの経時的評価 
骨粗鬆症モデルとして卵巣摘出手術(OVX)を行ったのち、マイクロ CT や組織学的に経時

的に評価を行い、OVX 後 8 週で骨梁数や骨梁幅が減少することが確認できた。また組織切
片の TRAP 染色も行い、OVX 誘導後経時的に破骨細胞が増加することを確認できた。 
 

 

 
以上得られた時系列のデータをもとに、C57BL/6J のマウスを用いて OVX を行い骨粗鬆

症を誘導後、新規骨粗鬆症薬投与しマイクロ CT や組織学的に評価を行い、新規骨粗鬆症薬
が脊椎の骨癒合にどのような影響を与えるかどうか引き続き解析を進めている。 
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