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研究成果の概要（和文）：本研究では、強度の強い低気孔率人工骨と骨伝導性の優れた多孔体を組み合わせて、
強度と骨伝導性の両面を兼ね備えた複層人工骨の開発を目指す。中空HAｐの圧縮強度試験を行ったところ、中空
率と力学的強度も負の相関を示した。BMP2を含侵させたHAｐ/ColはIn vitroで持続性の除放を示した。BMP2を付
加したHAｐ/ColはラットSegmental defectモデルにて良好な骨形成を示した。ウサギ脛骨欠損モデルに複層HAｐ
を移植し、BMP使用群では骨形成が良好である傾向にあった。HAP/Colへの吸着、持続徐放性が良好なVCMを使用
し、ラット骨髄炎モデルに移植、良好な骨再生を認めた。

研究成果の概要（英文）：Osteoconductive material is generally highly porous, which does not possess 
mechanical strength. On the other hand, dense material has enough mechanical strength but less 
osteoconductive. Therefore, we aimed to develop porous/dense composite hydroxyapatite (HAp) based 
artificial bone in this study. Dense HAp has a hollow shape that can contain highly porous 
HAp/collagen inside. We examined the mechanical strength of the hollow HAp and found that the 
mechanical strength was negatively correlated the porosity and hollow rate. HAp/col showed excellent
 ability of retaining BMP2 and antibiotics which were sustainably released. In vivo rat model showed
 a good bone regeneration of BMP2 loaded HAp/col in femoral segmental bone defect model and rabbit 
model showed an acceptable bone reconstruction in tibia defect model. VCM loaded Hap/col showed an 
excellent antibiotic and bone reconstruction ability in rat infection model.

研究分野：整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、骨欠損を補填する方法として主に自家骨や同種骨の移植、人工の生体材料の移植等がおこなわれている。
自家骨を移植するためには健常部から移植骨を採取しなければならないが、採取部の合併症や、採取量の制限な
どの問題がある。同種骨が普及していないわが国では、人工骨補填材料への需要が高く、これまでﾘﾝ酸ｶﾙｼｳﾑを
中心とした様々な人工骨が研究されてきている。一般にﾘﾝ酸ｶﾙｼｳﾑを使用した人工骨は骨伝導性の優れた多孔体
は強度が弱く、強度の強い緻密質ないし低気孔率人工骨は骨伝導性に劣るという問題がある。本研究で開発した
複層HAｐは強度と優れた骨伝導性を兼ね備え、今後の骨補填材料として期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
現在、骨欠損を補填する方法として主に自家骨や同種骨の移植、人工の生体材料の移植等がお
こなわれている。自家骨を移植するためには健常部から移植骨を採取しなければならないが、
採取部の合併症（～40％）や、採取量の制限などの問題がある。同種骨は感染症のリスクや管
理の問題があり、国内ではほとんど普及していない。同種骨が普及していないわが国では、人
工骨補填材料への需要が高く、これまでﾘﾝ酸ｶﾙｼｳﾑを中心とした様々な人工骨が研究されてきて
いる。一般にﾘﾝ酸ｶﾙｼｳﾑを使用した人工骨は骨伝導性の優れた多孔体は強度が弱く、強度の強い
緻密質ないし低気孔率人工骨は骨伝導性に劣るという問題がある。本研究では、強度の強い低
気孔率人工骨と骨伝導性の優れた多孔体を組み合わせて、強度と骨伝導性の両面を兼ね備えた
複層人工骨の開発を目指す。 
２． 研究の目的 
中空の低気孔率ﾊｲﾄﾞﾛｷｼｱﾊﾟﾀｲﾄ（HAp）を作成し、内部に当科で開発した高気孔率ﾊｲﾄﾞﾛｷｼｱﾊﾟﾀ
ｲﾄ/ｺﾗｰｹﾞﾝ複合体（HAｐ/Col）（図 1）を組み込んだ複層体を作成し、力学的特性を検討する。
また作成した複層体（図 2）の骨再生における有用性を検討する。また HAｐ/Col に BMP2 や抗
菌剤などを付加し、その効果を検証する。 
３．研究の方法 
1) 中空 HAｐの力学的強度の検証：気孔率 15％、  
30％、40％の HAｐの力学的特性を検討した。またその
後、それぞれの気孔率の HAｐを中空率 0％、30％、
60％ とふりわけ、圧縮強度試験を行い、気孔率および
中空率が人工骨の強度に与える影響について検討を
行った。 図 1 HAｐ/Col  図 2 複層 HAｐ 
2) 中空 HAｐの内部に配置する HAｐ/Col に骨形成たんぱくである BMP2 を含浸させ、その徐放
について In vitro 実験にて検討を行った。 
3）ラット Segmental defect モデルにて BMP2 を付加した HAｐ/Col の骨形成能について評価を
行った。 
3) ウサギ脛骨に骨欠損モデルを作成し、複層 HAｐを挿入、プレート固定を行った。8週後に検
体を取り出し、In vivo での骨形成の評価を行った。 
4）HAｐ/Col に抗菌剤を含侵させ、その効果を In vitro、In vivo にて評価を行った。 
４．研究成果 
1)気孔率 15％、30％、40％の HAｐの力学的強度は気孔率と負の相関を示した。またその
後、それぞれの気孔率の HAｐを中空率 0％、30％、60％ とふりわけ、圧縮強度試験を行
ったところ、中空率と力学的強度も負の相関を示した（図 3）。 
2）BMP2 を含侵させた HAｐ/Col の In vitro での生理食塩水への除放を調査したところ、持続
性の除放を示した（図 4）。 
図 3 

    

 図 4 
3）BMP2 を付加した HAｐ/Col はラット Segmental defect モデルにて良好な骨形成を示した。 
欠損部にインプラント移植し、8 週後に
摘出を行った。BMP2 を付加しない HAｐ
/Col では、骨欠損部の架橋を認めなかっ
たが、BMP2 群では良好な骨形成、骨架橋
を認めた。マイクロ CT を使用した新生
骨定量にても BMP2 使用群で良好な骨形
成を認めた（図５）                           図 5 HAp/Col      HAｐ/Col+BMP2 
４）ウサギ脛骨欠損モデルに複層 HAｐを移植（図６）し、8週後に摘出、骨
形成についての評価を行った。BMP 使用群では、HAｐ/Col 単体での使用より
も骨形成が良好である傾向にあった。                        図 6 
                
                              
5）In vitro にて各種抗菌剤（CEZ, CTM, DPT, MINO, PIPC, TEIC, VCM）の HAｐ/Col への
吸着を評価したところ、DPT, MINO, TEIC, VCM の順に良好であった。また In vitro での
MSSAを使用した抗菌作用評価では、HAP/Col +MINO, TEIC, VCMで持続的に有効性を認めた。
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これらの結果をふまえて HAP/Col への吸着、持続徐
放性が良好な VCM と不良な CEZ を使用し、ラット骨
髄炎（+Plug defect）モデルにて抗菌作用および骨
形成を評価した。その結果、VCM にて持続性の抗菌
作用と欠損部での良好な骨再生を認めた。      図 7 Control  CEZ    VCM 
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