
京都大学・医学研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

微細加工技術を用いた血管ネットワーク付人工骨の開発

Development of prevascularized scaffold using microfabrication technique

８０８０６８２８研究者番号：

河井　利之（Kawai, Toshiyuki）

研究期間：

２１Ｋ１２６２５

年 月 日現在  ６   ６   ３

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：ビーグル犬の大腿骨に3cmの骨欠損を作成し、ポリカプロラクトンで作成した多孔体
を挿入し、ポリエーテルエーテルケトンプレートで大腿骨を固定した。多孔体を挿入した多孔体群、欠損部をそ
のままにしたempty群、多孔体にBone Morphogenetic Protein 2を添付したBMP2群の3群を比較した。8週の段階
で多孔体群はempty群よりも多くの血管量を有していた。BMP2群では多孔体群よりもさらに 多くの血管量となっ
ていた。 8週後の骨形成量は、empty群よりも多孔体群、BMP2群で多い傾向があったが、有意な差ではなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：A 3 cm bone defect was created in the femur of a beagle dog, a porous body 
made of polycaprolactone was inserted, and the femur was fixed with a polyetheretherketone plate. At
 8 weeks, the porous group had more blood vessels than the empty group, and the BMP2 group had even 
more blood vessels than the porous group. The BMP2 group had even more blood vessels than the porous
 group. Bone formation at 8 weeks tended to be greater in the porosity and BMP2 groups than in the 
empty group, but the difference was not significant.

Translated with DeepL.com (free version)

研究分野：整形外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
critical-sizeの巨大骨欠損部に吸収性の多孔体をscaffoldとして留置することで血管新生を促進することが示
された。そこにさらにBone Morphogenetic Protein 2を添付することで血流がさらに増加するというデータが得
られ、現在臨床で問題となっている巨大な骨欠損の再建の際の深部の血流・栄養不足の問題に対処する際の有効
な手立てへと繋がる可能性がある。今回は骨形成量が充分得られなかったが、周囲からの血流を誘導するための
人工血管構造を作成し、動脈と吻合することで深部への更なる血流改善、骨形成誘導が得られる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
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、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されてこなかった。 
 
２．研究の目的 
Microfabrication 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した。 
 
３．研究の方法 
（１）ビーグル犬の大腿骨に 3cmの骨欠損を作成し、三次
元印刷技術で作成したポリカプロラクトン多孔体を挿入し
（右図）、ポリエーテルエーテルケトンプレートで大腿骨を
固定した。多孔 体を挿入した多孔体群、欠損部をそのまま
にした empty 群、多孔体に Bone Morphogenetic Protein 2
を添付した BMP2 群の 3 群を比較した。8週間後に腹部大
動脈から血管造影剤 Microfil を注入したのち安楽死させ、
大腿骨を採取してμCT 撮影を行い欠損部の血管の量、骨
形成量を評価した。そののち取り出した大腿骨を樹脂包埋
し、切り出した後に 50μmまで研磨しVan Gieson 染色、
Stevenel’s blue 染色し組織学的な評価を行った。 
 
（２）様々な吸収速度を持ったポリカプロラクトンインプラントを作成するため、ポリカプロラ
クトンとハイドロゲルの配合比率をさまざま割り振った 5 種類の複合体（ｈ
PCL,PG10,PG20,PG30、PGT712）をラットの背部皮下組織に挿入し、12 週、24 週で周囲組織
ごと取り出しμCT撮影を行い生体内での体積の変化率を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）8週で採取した大腿骨組織をμCTで観察したところ、欠損のままとした empty 群と比較
してポリカプロラクトン scaffold を留置した implant 群の方が血流が豊富であることが示され
た。また、ポリカプロラクトンに BMP2 を添付した implant+BMP2 群では implant 群よりもさ
らに血流が増加している結果となった（下図、下グラフ） 
 

 
 
骨形成量は X線検査とμCT撮影による体積計算により評価を行った。 
Implant＋BMP2 群では 8 週までに骨量が増加していったものの、骨癒合に至ったケースは無か
った。今回添付した BMP2 は低用量であり、血流を促進する効果は得られていたものの critical-
sized の骨欠損を補うだけの骨形成効果は得られていないことが示された。 

 
 
 
 



 
今回の実験では scaffold を血流のない状態で留置した。その結果、大腿骨と接している部分では
骨形成が見られたものの欠損中央部での骨形成はみられなかった。今後は scaffold に内部を栄養
する人工血管部分を作成し、周囲の動静脈と外科的に吻合することを進めていく計画がある。 
留置直後から流入動脈からの血流が得られていれば欠損中央部までのさらなる骨形成が得られ
る可能性があると考える。 
 
（２）ラット背部皮下に 5 種類の配合のカ
プロラクトン scaffold を挿入した実験にお
いては、12週ではhPCLのみ体積が減少し、
他の 4 種類では体積がむしろ増加（吸収率
としてはマイナス数値）していた。 
PG10,PG20,PG30,PGT712 の 4 種類の
scaffold は 12 週から 24 週で体積が減少し
ており、この期間最も体積減少が大きかっ
たものはPG10,PG30であった（右グラフ）。 
今回の結果から、ポリカプロラクトンとハ
イドロゲルの配合を変化させることで生体
内での吸収速度を調整できることが示され
た。これら様々な配合比率の複合体を部位
ごとに使い分けることで、長期的に材料強
度が要求される部位には吸収速度の遅いカ
プロラクトンを使用し、早期吸収が要求され
る部分には吸収速度の速いカプロラクトン
を使用するといった、巨大インプラント内で
の吸収速度勾配を持たせた人工骨を作成す
ることが可能となると考えられた。 
 
24 週で採取した組織を HE 染色し、材料周
囲を覆う被膜の厚さと好中球浸潤の程度の
評価を行った（代表画像：右図）。5種類の材
料はどれも著名な好中球浸潤を認めておら
ず、炎症反応が問題となっていないことが確
認された。 
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