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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷異所性骨化モデルマウスに超音波を照射した結果、照射強度

0.1W/cm2 では、有意に異所性骨の形成を抑制したが、0.5W/cm2、1W/cm2 では有意な効果は

得られなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：The results of ultrasound exposed for spinal injury heterotopic 
ossification model mice, intensity of 0.1W/cm2 was inhibited heterotopic ossification 
formation, however, 0.5W/cm2 and 1W/cm2 were not. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)異所性骨化とは通常，骨化の起こらない
組織に新生骨形成をみるもので，これまでに
脊髄損傷の合併症として多数報告されてい
る．現在では脳血管障害，頭部外傷，脂肪塞
栓，CO中毒，血友病，テタヌス，火傷，多発
性硬化症，外傷後関節拘縮などの合併症とし
て報告され，近年では人工関節置換術後の合
併症として注目されている．しかし，異所性
骨化の治療には，エチドロン酸二ナトリウム
が有効とされるが，単純.. X 線像で骨化が確
認された症例での効果は疑問視されている．
さらに，一度完成した異所性骨化は，関節可
動域障害と疼痛をもたらし，リハビリテーシ
ョンの阻害因子として重要であり，重症例で
は外科的に摘出する方法しかなく，非観血的

な治療法の確立が望まれている． 
(2)骨形成に対する超音波照射の影響は， 
1983 年にウサギ腓骨骨切後の治療および大
腿骨骨欠損部の修復に対する効果として初
めて報告された．また 1994年と 1997年には，
米国において新鮮骨折に対する超音波照射
の骨折治癒促進効果が，多施設による無作為
二重盲検プラセボ比較臨床試験により統計
学的に有意であることが示された．本邦では
1998年に厚生労働省の認可を受け，主に長管
骨の遷延治癒骨折と偽関節の治療に使用さ
れている．しかし，その作用機序は未だ不明
な点が多い．また，石灰沈着に対する超音波
照射の影響を報告した研究も散見されるが，
異所性骨に対する超音波照射の影響を検討
した研究は皆無に等しく，そのため，適応と
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禁忌に対する見解が必要である． 
  
２．研究の目的 
(1)麻痺を伴った異所性骨化に対し，超音波
療法が抑制的な効果を得ることができるの
か． 
(2)超音波が抑制的に働くとしたら，その至
適照射量はどの程度であるのか． 
  
３．研究の方法 
(1)対象は 5～6 週齢の ddY マウス雄とした． 
(2)マウスをジエチルエーテル吸入による麻
酔下におき，背部をイソジン消毒し剃毛した
後，皮膚を脊柱に沿い正中切開する．傍脊柱
筋を開き，第 8胸椎を露出させ，不全麻痺を
作成するため，先端が直径約 2ｍｍのプラス
チック棒を当て，そこに 3g または 5gの金属
錘を 2～5cm の高さから落下させ脊髄損傷を
起こさせた． 
(3) 脊髄損傷手術後 7日目に BMPを移植した．
移植は，マウスをジエチルエーテルで吸入麻
酔した後，手術台上で腹臥位に固定し，術野
を剃毛，消毒した．皮膚と筋膜を切開し，ハ
ムストリングス内に移植母床を形成し， BMP
の粉末 3mgを No．5 ゼラチンカプセルに入れ
たものを移植した．その後ナイロン糸で筋膜，
皮膚をそれぞれ縫合して手術を終了とし，
BMP カプセルは，1 匹のマウスにつき両側大
腿に移植した． 
(4) 超音波照射は移植術翌日から照射した．
超音波照射用マウス固定台に，ジエチルエ
ーテルで吸入麻酔したマウスを腹臥位に固
定，照射部位を剃毛，治療用ジェルを塗布
し超音波導子を設置した．手術翌日より 3
週間にわたり固定法，毎日 1回，10 分間，
照射率 20％，周波数 3MHz，を一定条件とし，
照射強度を 0.1W/cm2(n=11,0.1W/cm2 群)， 
0.5W/cm2(n=8,0.5W/cm2 群 ) ， 1W/cm2 
(n=6,1W/cm2群)，の 3条件として照射した．
なお１肢を超音波照射(US+)，他肢を非照射
(US-)とした． 
(5) 移植 3週後に，マウスを致死量のジエ
チルエーテル吸入により安楽死させ，両下
肢を股関節にて離断，軟 X線像により，新
生骨の位置を確認しながら摘出した．この
組織の灰分重量を測定することで，形成さ
れた異所性骨の重量を比較検討した． 
 
４．研究成果 
形成された異所性骨の灰分重量は(平均値
±標準偏差)，0.1 W/cm2群 US+(3.4±1.4mg)，
US-(6.3±2.5mg)であり，US+のほうが有意
に骨形成量は低値であった(p<0.05)．一方，
0.5 W/cm2 群 US+(2.9±1.1mg)，US-(4.9±
1.7mg)， 1 W/cm2 群 US+(7.7±0.4mg)，
US-(7.1±1.3mg)であり，両群の US+と US-
には有意な差はなかった（図 1）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*：p<0.05 
           

図 1：各群の灰分重量 
 
以上の結果より，低強度である 0.1 W/cm2 が
最も骨形成を抑制することが可能であるこ
とが示唆された．低出力の超音波照射は，組
織内温度が上昇しないにも関わらず様々な
生体変化を引き起こすことが知られている
が，骨形成促進効果もその一つである．骨折
などの治癒過程における骨形成は膜性骨化
と呼ばれ，異所性骨化とは異なる過程で骨化
が起こるため単純な比較はできないが，本研
究により，BMP における内軟骨性骨化には低
出力である超音波照射が抑制的に働き，さら
に，骨形成促進を目的とした照射条件とは，
照射強度が若干異なり，それにより超音波の
骨形成に対する効果にも影響を及ぼしてい
ると考える． 
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