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研究成果の概要（和文）：人工物内部で組織再生が起こるには、インプラント深部までホスト細胞が進入して生
存する必要があり、インプラント全体を栄養する微小血行路の再生が必要となる。今回ラットの大腿骨に8mmの
欠損を作成し、三次元微細造形技術で作成した多孔体にBMP-2を添付し、大腿動静脈の分枝Superficial 
epigastric artery+veinをトンネル内に挿入し骨形成・血管新生が促進されることを確認した。今回の研究か
ら、3次元微細造形技術を用い血管束挿入を併用することで巨大骨欠損の再建の可能性が示された。今後は血管
部分も人工材料で作成した人工血管付人工骨による再建が目標となる。

研究成果の概要（英文）：Vascularization is currently considered the biggest challenge in bone tissue
 engineering due to necrosis in the center of large scaffolds. We established a new expendable 
vascular bundle model to vascularize a 3D printed channelled scaffold with and without BMP2 for 
improved healing of large segmental bone defects. Bone formation and angiogenesis in an 8 mm 
critical sized bone defect in the rat femur were significantly promoted by inserting a bundle 
consisting of the superficial epigastric artery and vein into the central channel of a large porous 
polycaprolactone scaffold. BMP-2 delivery was found to promote not only bone formation, but also 
angiogenesis in the critical sized bone defects. Both insertion of the vascular bundle alone and 
BMP-2 loading alone induced comparable levels of angiogenesis and when used in combination, 
significantly greater vascular volume was observed. These findings suggest a promising new modality 
of treatment in large bone defects.

研究分野：整形外科学

キーワード： bone defect　angiogenesis　vascularization　polycaprolactone　BMP2
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨欠損に対し、近年自身の骨の移植を行わず組織工学的手法により、細胞・足場・成長因子などを組み合わせて
硬組織再生を行う方法が有望視されている。人工物内部で組織再生が起こるには、インプラント深部まで自身の
細胞が進入して生存する必要があるが、細胞は栄養の供給源から数百マイクロメートル以上離れてしまうと生存
することができない。そのためインプラント全体を栄養する微小血行路の再生が必要となる。我々は近年著しい
進歩を遂げている微小造形の技術を利用してインプラント内に三次元微小血管ネットワークの誘導をおこなっ
た。この技術によりこれまで不可能であった巨大骨欠損部の再建が可能となる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
頭蓋顔面骨・四肢骨の骨欠損は、骨折・変性・先天性形成異常・腫瘍切除の結果生じ、治療
には多くの場合骨補填（骨再生）を要する。このような患者に対しては本邦では自家骨移植が
選択される事が多いが、採骨可能な部位・量が限られる上、採骨部の疼痛・機能低下といった
問題があった。欠損部のサイズや部位によっては自家骨移植単独では充分な血流が得られず、
血管柄付自家骨移植が必要になる場合もある。近年採骨を行わず、組織工学的手法により、細
胞・Scaffold・成長因子などを組み合わせて硬組織再生を行う試みがなされているが、組織工
学的に作成した人工骨は深部を栄養する血流がないためサイズ・部位によっては生着の遷延化
もしくは癒合不全を起こし、血管柄付自家骨移植に匹敵するような骨再生の手法はいまだ確立
していない（Canecedda R, Biomaterials 2007, Christenson EM J Orthop Res 2007）。 
 
２．研究の目的 
Microfabrication(マイクロレベルの微細造形)を用いて微細血管ネットワーク構造を持つ人工
骨を作成し、生体内でインプラントを還流する栄養路の構築を目指す。これにより骨欠損に対し
てサイズの制約を受けない骨再生医療を実現することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ポリカプロラクトン(Sigma-Aldrich Chemical Company)を用いて、直径 4mm 長さ 8㎜の多孔体
を 3次元印刷することとした。Python の G-code generator を用いて、上記サイズの多孔体を印
刷した。中央に血管束を挿入するための直径 2mm のトンネルをデザインした（図１）。 

 
ラットの大腿骨に 8mm の欠損を作成し、欠損部に多孔体を留置して骨再生、血管新生量を評価し
た。作成した多孔体に recombinant human bone morphogenetic protein-2 (BMP-2)2μグラム添
付し、大腿動静脈の分枝Superficial epigastric artery+veinをトンネル内に挿入した（図２）。 

 

 
 

比較のため、グループ１（多孔体のみ）、グループ２（多孔体＋血管束）、グループ３（多孔体＋
BMP-2）、グループ４（多孔体＋BMP-2＋血管束）の 4 群に分け、それぞれ 4 週、8 においてレン
トゲン撮影を行い骨癒合の有無を確認した。8 週の段階で、腹部大腿動脈から Microfil を注入
し下肢血管造影を行った。造影後にマイクロ CT撮影を行い、その後 EDTA を用いて脱灰後に再び
マイクロ CT を撮影した。 
脱灰後の CT で骨欠損部にできた血管新生量を測定した。また、脱灰前、脱灰後の CT 上のボリュ



ームの差を骨形成量とした。骨欠損部全体の血管新生量、トンネル内の血管新生量に分けて計測
を行った。 
 
４．研究成果 
骨形成量はグループ２でグループ１より有意に多く、また血管新生量もグループ２はグループ
１より有意に多かった。血管束の挿入により多孔体への血管新生と骨形成が増強されたことが
確認できた（図３） 

 
骨癒合率でみると、4 週の段階ではグループ１―４で０％、１７％、９２％、９２％であった。
8 週では０％、２５％、９２％、９２％であり、血管束の挿入により骨新生は増強したものの、
骨癒合率の上昇は満足するものではなかった（図４）。 

 
 
脱灰後のマイクロ CT をみると、グループ３では欠損部周囲から微小血管が侵入してきているこ
とがわかる。BMP-2 の持つ血管誘導作用によるものと思われた。またグループ２では中央のトン
ネルから周囲に sprout するように微小血管が存在していることがわかる（図５）。グループ４で
はグループ１－３と比較しても有意に多い血管新生を認めていた。BMP-2 と血管束によるシナジ
ー効果が得られていると考えられた。 



 
今回の研究から、3次元微細造形技術を用い血管束挿入を併用することで巨大骨欠損の再建の可
能性が示された。今後は血管部分も人工材料で作成した人工血管付人工骨による再建が目標と
なる。 
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