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研究成果の概要（和文）：  

家兎脛骨の骨延長モデルを用いて延長仮骨の骨癒合促進をはかる実験を行った。脛骨を

骨幹部で骨切り後、7日間の待機期間をおいて 0.35mm/12hの速度で延長を開始し、14日間

で 10mm の延長を行った。FGF－2 とビスフォスフォネートを consolidation phase に同時

投与すると著しい骨癒合促進が得られた。創外固定器除去後、DEXAや pＱ-ＣＴで延長仮骨

の骨密度を測定し、3 点曲げ試験で骨強度を測定したところ FGF-2 やビスフォスフォネー

ト投与群では対照群より有意に骨強度の増加がみられた。 

 
研究成果の概要（英文）：  

 Rabbit tibial lengthening was achieved to examine the effect of local infusion of 

the growth factors and bisphosphonate into the lengthened segment. When FGF-2 and 

bisphosphonate were infused simultaneously during consolidation phase, bone healing 

was dramatically enhanced. FGF-2 stimulated bone formation while bisphosphonate 

inhibited bone resorption. We believe this method is valid to shorten the treatment 

time of limb lengthening and is applicable in the clinical field as a new drug delivery 

system.  
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１．研究開始当初の背景 

(1) distraction osteogenesisは先天性疾
患や外傷後の成長障害の治療に欠かすこと

のできない整形外科的治療法であるが、そ
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の最大の欠点は長期間にわたり創外固定器

を装着し続けなければならないことである。

延長仮骨が成熟し、骨癒合が完成するまでに

は最低でも数ヶ月、場合によっては 1年間以

上の創外固定器の装着が必要となる。長期間

にわたる創外固定器の装着はピン刺入部感

染の機会を増加させ、関節拘縮や骨萎縮をま

ねくので避けなければならない。 

 
２．研究の目的 

(1) 本研究の目的は骨延長における延長仮

骨の骨癒合を促進し、治療期間の短縮をはか

る方法を確立することである。 

(2) 延長仮骨の骨髄腔内に骨の成長因子や

骨吸収阻害剤を持続注入することにより、低

用量の薬剤投与でも十分な局所濃度を得る

ことができるはずである。 

(3) 新しい drug delivery system としての

骨髄内注射を確立することも本研究の目的

である。 

 
３．研究の方法  

(1) 体重２ｋｇの白色家兎 60 羽を用いて骨

延長実験を行った。下腿の骨幹部で骨切りを

行い、近位骨片と遠位骨片を Orthofix M-100

創外固定器で連結固定した。 

(2) 術後 7 日間の待機期間（lag phase）を

おいた後 0.35ｍｍ/12h の速度で延長を開始

した。14日間の延長期間（distraction phase）

に 10ｍｍの延長量が得られた。その後、骨癒

合が得られるまで５週間の consolidation 

phase を置いて創外固定器を除去した。 

(3) あらかじめ骨切り部の中央の骨髄内に

静脈針を留置しておき、延長により針の先端

が仮骨の中心にくるように調整した。背部皮

下に移植した浸透圧ポンプから様々な薬剤

を骨髄内に持続投与した。 

(4) 創外固定器除去後、DEXAや pＱ-ＣＴで

延長仮骨の骨密度を測定し、3 点曲げ試験

で骨強度を測定した。 

 

４．研究成果  

(１) FGF2は骨形成の促進を、ビスフォスフ

ォネート(alendronate)は骨吸収の抑制をす

ることにより骨癒合促進に働いていると考

えられた。 

(2) Alendronate の投与量は 1日７μg/kg で

あり、全身投与実験とくらべ 100分の 1以下

の投与量で十分な治療効果が得られること

がわかった。 

(3) consolidation phaseの最初の 2週間に

FGF－2と alendronateを同時投与するのが骨

癒合促進には最も有効であることがわかっ

た。 

(4) FGF-2 と alendronate を同時投与した際

に形成される巨大な延長仮骨をマイクロ CT

にて観察すると、辺縁に骨皮質を欠き、仮骨

は全て海綿骨からなっていた。リモデリング

機構に破綻をきたしていると考えられるが、

詳しいメカニズムはまだ明らかでない。 
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