
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

３２６１２

基盤研究(C)

2013～2011

整形外科領域の抗菌性生体材料の開発と感染性疾患の治療

Establishment of antibacterial implant and therapy for orthopedic infectious disease
s

００２７６２８９研究者番号：

石井　賢（ISHII, KEN）

慶應義塾大学・医学部・講師

研究期間：

２３５９２１９９

平成 年 月 日現在２６   ５ ３０

円     3,900,000 、（間接経費） 円     1,170,000

研究成果の概要（和文）：本研究では過去の報告がない新たな再現性のある、定量的マウス骨髄炎モデルと軟部組織感
染症モデルを作成した。
また、整形外科領域における感染性疾患に対する新規抗菌インプラントと抗生物質を用いたドラッグデリバリーシステ
ムを開発した。これらの技術は臨床現場で問題となっている感染症や手術部位感染症に対して極めて有効である。
これらの技術を基に現在複数の企業と提携して、臨床応用へ向けた準備を進めている。

研究成果の概要（英文）：We have established a  real-time, quantitative and reproducible mouse models of st
aphylococcal osteomyelitis and soft tissue infection using bioluminescence imaging.
We have also developed a new antibacterial implant and drug delivery system for orthopaedic infectious dis
eases. Based on the results from our research, we have now moved on the preparation of clinical trial usin
g these techniques. 
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１．研究開始当初の背景 
In vivo imaging の進歩は、生きた動物に
おいて非侵襲性かつリアルタイムに遺伝子発
現や細胞の追跡を可能にした。発光酵素であ
るfirefly luciferase(fluc)の微弱な発光を
超高感度CCD カメラにより検出する
bioluminescence imaging（BLI）は分子画像
診断法の中で最も注目されている手法の１つ
である。過去に研究代表者は神経科学分野の
再生医療において同手法を用いた移植細胞の
トラッキングを報告し高く評価された（J 
Neurosci Res, 2004; Stroke,2004; FASEB J， 
2005; Nature Med, 2006; etc）。BLIは古く
より感染症分野に応用されているものの整形
外科領域の抗菌性生体材料の開発と感染性疾
患の治療への応用は皆無である。 
２．研究の目的 
本研究では、主に整形外科領域の骨髄炎な
どの感染症動物モデルにおける細菌動態や病
態解明ならびに治療効果、新たな抗菌性生体
材料の開発と抗菌性・感染予防効果の評価、
さらに抗生物質を用いた新たな分子標的治療
の開発を目的とした。 
３．研究の方法 
Bacterial luciferaseを発現する細菌株の
作製、マウス骨髄炎モデルの確立と評価、抗
菌性生体材料の作製と機能・毒性評価、抗菌
性生体材料の臨床応用へ向けての試作品の作
製、抗菌コーティング法の企業へのライセン
ス活動、ならびに抗生物質の分子標的治療の
確立とした。分子画像診断機器には米国
Xenogen社のIVISシステムを使用した。 
４．研究成果 
はじめに安定した増殖能とlucifererase発
光を持つ黄色ぶどう球菌の作製とクローニン
グを行った。プレート上(in vitro)と生体内
(invivo)の細菌は安定してbioluminescence
を発現した。これらの長期にわたる生存や発
光維持の評価ならびに定量分析に成功した。
次にマウス大腿骨髄腔内に一定量の細菌を注
入し、慢性骨髄炎モデルを作製した。経時的
に安定した細菌発光を確認した。さらにELISA 
法を用いて血中炎症性サイトカイン値とCRP 
値を測定し、同時に組織学的評価を行い安定
した再現性のある動物モデルを完成させた。
生体材料の作製においては、現在広く使用さ
れているチタン合金やPEEK などのプラステ
ィックなどの生体材料を中心に銀イオンにて
最適なコーティング方法を開発した。抗菌性
生体材料を通常生体材料（コントロール群）
とin vitroとin vivoの環境下において、光イ
メージングでの細菌生存率や生体内局在、病
理組織による検討、電子顕微鏡による検討を
行った結果、抗菌性生体材料において有意な
殺菌・抗菌効果をみとめた。 
さらに、MRSAをターゲットとして、バンコ

マイシン（VCM）をプローブに付加した抗生物
質の分子標的治療を確立した。プローブは炎
症部位に特異的に集積し、感染巣の細菌増殖
の抑制効果が観察された。現在、抗菌生体材
料と新たな分子標的治療法は臨床応用へ向け
た研究を実施している。 
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