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研究成果の概要（和文）：我々は以前に細菌コラゲナーゼに存在するコラーゲン結合ドメインと塩基性線維芽細
胞増殖因子(bFGF)の融合タンパク（CB-bFGF）とコラーゲン材料との併用によりマウス大腿骨骨折モデルにおけ
る骨形成を促進できることを示した。本研究では、骨形成促進シーズの椎体圧迫骨折治療法への応用を試みた。
コラーゲンパウダー(CP)あるいは粉砕脱灰骨（DBP） にCB-bFGFを用いてbFGFを結合させた後にラット椎体骨欠
損モデルに投与した。CP/CB-bFGF, DBP/CB-bFGFはCP,DBP単独に比べ高い骨形成能を有していた。これらのマテ
リアルは椎体圧迫骨折の治癒促進に有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We previously constructed a fusion protein consisting (CB-bFGF) of bFGF and 
the collagen binding domain (CBD) of Clostridium histolyticum collagenase and revealed that CB-bFGF 
markedly enhances bone formation in mouse femoral fracture model, suggesting that the combination of
 CB-bFGF with an collagen materials would promote vertebral fracture. Here, to attempt to apply the 
bone formation seeds to the vertebral fracute repair, we developed an injectable collagen powder 
(CP)/ CB-bFGF and demineralized bone powder (DBP)/CB-bFGF composite. CP/ CB-bFGF and BP/CB-bFGF 
composite accelerates bone formation in a vertebral bone defect model in rat and clearly showed that
 the composite also increases bone mineral density at fracture sites compared to CP and DBP alone. 
Our results suggest that CP/ CB-bFGF and DBP/CB-bFGF may be useful for promoting vertebral fracture 
healing in the clinical setting.

研究分野： 運動器再生医療
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１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会に伴い骨粗鬆症に伴う脊椎圧
迫骨折患者数は年々増加している。脊椎圧迫
骨折は骨粗鬆症性骨折の中で最も発生率が
高く米国では、年間 700,000 件発生(45 秒に
1件発生)し、年間 260,000 人が最初の有痛性
脊椎圧迫骨折の診断を受けると言われてい
る。高齢者における骨折は脳血管疾患、高齢
による衰弱に次ぐ寝たきり原因の3位であり、
骨折後の死亡率は同年代の平均死亡率の約 2
倍になるとの報告もある。高齢化の進むわが
国の 65 歳以上における骨折治療に要する年
間医療費の総額は約 6000 億円と推測されて
おり、この額は 65 歳以上の年間医療費の約
4%を占めている。従って高齢者の骨折治癒法
の確立は医学的、医療経済的、社会的に重要
な意味を持つ。 
これまでの基礎研究により、細菌性コラゲ
ナーゼのコラーゲン結合ドメインを用いて
塩基性線維芽細胞増殖因子を骨組織に結合
することで、骨移植後の骨形成を促進できる
ことを示した。さらに、局所注入可能なコラ
ーゲンパウダーにコラーゲン結合型線維芽
細胞増殖因子を結合後、投与することでマウ
ス大腿骨骨折後の仮骨形成を促進できるこ
とを示した。しかし、椎体骨折に対する効果
は明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は骨形成促進シーズを骨粗鬆
症性椎体骨折治療法に応用すべく、ラット椎
体骨折モデルに対する骨折治癒促進効果を
検討することである。 
 
３．研究の方法 
(1)コラーゲンパウダーに対する CB-bFGF の
結合性の検討 
コラーゲンパウダー 5mg(CP)と 0.58 nmole
の CB-bFGF を４℃で 60 分間反応させた。 遠
心後、上清を ELISA 法で分析することで骨組
織と CB-bFGF の結合性を検討した。 
 
(2)ラット椎対骨折モデル対するに対する
CB-bFGF とコラーゲンパウダーの併用効果の
検討 
Wistar ラットの尾椎に 16G 針を用いて直径
1.7mm の骨欠損を作製した。5mg CP と
CB-bFGF を 4℃で 60 分間反応させ、
CP/CB-bFGF 複合体を作製後、欠損部に投与し
た（CP/CB-bFGF 群）。また、比較対象として
bFGF と CP を混合後、投与した群（bFGF 群）、
リン酸緩衝液（PBS）と CPを混合後、投与し
た群（CP/PBS 群）を作製した。欠損のみを作
製した群をコントロールとして用いた
（control 群）（n=10）。術後 14 日に検体を採
取し、4%パラホルムアルデヒドリン酸緩衝液
で 48 時間固定を行った。管電圧 90 kV, 電流 
108 μA, ボクセルサイズ 25 μmの条件でマ
イクロ CT 用を撮影後、画像解析ソフトを用
いて新生骨体積（mm3）、骨塩量（mg）を計測

した。 
 
(3)脱灰骨パウダー/CB-bFGF 複合体の骨形成
能の検討 
骨組織にはコラーゲンに加え、骨形成タンパ
ク（BMP）が存在する。bFGF と BMP の併用で
相乗効果が得られることが知られているこ
とから、脱灰骨パウダー/CB-bFGF は新規椎体
骨折治療シーズと成り得ると考えた。骨組織
をポリトロンで破砕後、脱灰することで局所
投与可能な脱灰骨パウダー（DBP）を作製し
た。5mg DBP と CB-bFGF を 4℃で 60分間反応
させ、DBP/CB-bFGF 複合体を作製後、骨折部
に投与した（DBP/CB-bFGF 群）。また、比較対
象として bFGF と CP を混合後、投与した群
（bFGF 群）、リン酸緩衝液（PBS）と DBP を混
合後、投与した群（DMP/PBS 群）を作製した
（n=10）。 
 
４．研究成果 
(1)コラーゲンパウダーに対する CB-bFGF の
結合性の検討 
ELISA の結果、CP 1mg あたり 150 umoles の
CB-bFGF が結合することが明らかになった。 
 
 
(2)ラット椎対骨折モデル対するに対する
CB-bFGF とコラーゲンパウダーの併用効果の
検討 
CP/bFGF 群は control 群、CP 群に比べ新生骨
量、骨塩量ともに多かったが、有意な差は認
められなかった。一方、CP/CB-bFGF 群におけ
る新生骨量、骨塩量は control 群、CP 群に比
して有意に多かった（図 1,2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１. 投与後の新生骨量 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. 投与後の骨塩量 
 
(3)脱灰骨パウダー/CB-bFGF 複合体の骨形成



能の検討 
DBP/bFGF 群, DBP/CB-bFGF 群は DBP 群に比べ
有意に高い骨形成能を示した。また、
DBP/CB-bFGF 群は DBP 群に比べ有意に新生骨
量、骨塩量が多かった。 
 
これらの結果から、コラーゲンパウダー、脱
灰骨パウダーとコラーゲン結合型塩基性線
維芽細胞増殖因子複合体は椎体骨折治癒促
進に有用である可能性が示唆された。 
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