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研究成果の概要（和文）：吸収性人工材料ポリウレタン（PUR）の骨再生における足場材料としての有用性が報告され
ている。PURの強度を改善させるために、重合前にリン酸カルシウム（CaP）を付加し、その力学的特性、In vitroでの
骨伝導性を検証した。力学試験では、70％、79％の重量％でCaPを付加し、良好な力学強度を得た。また骨芽細胞前駆
細胞をインプラント上で培養、分化させ、良好な細胞増殖、骨分化がおこることを確認した。このPUR-CaPを中空状に
形成し、内部に多孔質PURを組み込むCompositeタイプを作成し、力学的特性の検討をおこなった。またラット骨欠損モ
デルにて、その骨再生促進に対する効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of polyurethane (PUR) scaffold has been reported as a scaffold in 
bone tissue engineering. To improve mechanical strength of PUR scaffold, we have added calcium phosphate 
(CaP) to resin component before polymerization. The mechanical property of PUR-CaP and in vitro 
osteoconductivity were evaluated. Favorable mechanical strength was obtained by adding 70 and 79 weight % 
of CaP. In vitro preosteoblast culture showed good proliferation and osteogenic differentiation of the 
cells on the PUR/CaP. Furthermore, we made hollow-shaped PUR/HA combined with highly porous PUR. The 
metical property of this composite PUR was evaluated. In vivo osteoconductivity of the composite PUR was 
examined in rat bone defect model.

研究分野： 整形外科学

キーワード： ポリウレタン　scaffold　骨再生
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１．研究開始当初の背景 
骨欠損治療に自家骨移植が、従来行われて

きたが、採取部での合併症や、採取量の制限
などの問題がある。近年、骨欠損部を補填す
るために人工の生体材料の開発が盛んにお
こなわれている。多孔質 PUR scaffold は連
通性多孔質構造を有し組織侵入に優れ、生体
吸収性であり、また適度な弾性を有すること
から組織欠損部での適合性に優れる。また重
合前、resin component に薬剤を付加するこ
とで、足場材料としてだけではなく、薬剤担
体としても使用することが可能である。 
このように多孔質PURは組織再生の足場材料
として非常に有用であるが、一方で多孔体で
あるが故に圧縮強度は低く、荷重部での単独
使用には適さないと考えられる。そこで、優
れた骨伝導性を有し、かつ荷重に十分に耐え
得るような強度を有したタイプのPUR人工骨
補填材料の開発が望まれる。 
     
２．研究の目的 
そこで、PUR の力学的強度を向上させるため
に、ハイドロキシアパタイトを付加する方法
（PUR-HA）を考案し、その強度や骨伝導性を
検証した。また、PUR にスタチンなどの bone 
anabolic effect を有する薬剤を添加し、in 
vivo での骨形成への影響を検証した。また
PUR-HAを中空にして内部に高多孔質PURを配
置する複層 PUR を考案し、その強度、骨再生
への効果を検証した。 
 
３．研究の方法 
1) ハイドロキシアパタイトを付加した PUR
の検証：ハイドロキシアパタイト（HA）を PUR
重合前に resin component に高重量付加させ
て PUR を作成し（PUR-HA）、圧縮試験による
in vitro の力学的特性の評価を行った。また
骨芽細胞様細胞を用いて、PUR-HA 表面での分
化誘導実験を行い、in vitro での骨分化を検
討した。またラット大腿骨骨欠損モデルを使
用し、これら PUR-HA の移植実験を行い、in 
vivo での骨伝導性の評価を行った。マイクロ
CT 及び、脱灰組織標本により、骨形成評価を
行った。 
2)スタチンを付加した PUR の骨形成能評価：
in vivo での骨形成促進効果をラット大腿骨
plug defect モデル(遠位部 3ｍｍ欠損)を用
いて検証した。Sampleを移植4週後に摘出し、
マイクロ CT で評価、ホルマリン固定後に、
組織切片にて新生骨形成の定量評価を行っ
た。 
3) PUR-HA を中空にして内部に高多孔質 PUR
を配置する複層 PUR の検証：中空 PUR-HA の
中空比を振り分け、一軸圧縮試験をおこない、
in vitro での圧縮強度を検証した。ラット
segmental defect モデルにて骨修復の効果
を検証した。 
 
４．研究成果 
1) PUR-HA の in vitro 特性： 

HA を加えた場合の PUR scaffold は良好な力
学的特性を示し、HA の重量％を上げた方が、
強度が向上することが明らかとなった。
（Fig1）コントロールとして同じリン酸カル
シウム化合物である三リン酸（TCP）を使用
したが、力学的強度は PUR-HA の方がより大
きい結果となった。 
また骨芽細胞様細胞をPUR-HA、の Scaffold

上で培養、骨分化誘導させた。アルカリフォ
スファターゼ（ALP）活性は経時的に上昇し、
良好な骨分化がおこることを、In vitro で確
認した。骨分化に関しては、TCP で大きい傾
向にあった（Fig2）。また、Calcein 染色でマ
ーキングした骨芽細胞様細胞は PUR-HA 上で
良好に増殖した（Fig3）。 

 
Fig1       Fig2 
PUR-HA の in vivo 特性： 
次にラット大腿骨骨欠損モデルを使用し、こ
れら PUR-HA の移植実験を行い、4週後にサン
プルを摘出、マイクロ CT、脱灰組織標本（HE
染色）にて in vivo での良好な骨形成を確認
した。（Fig4、Fig5） 

  
Fig3   Fig4  Fig5 

2）スタチンを付加した PUR の骨形成能評価： 
ラット大腿骨骨欠損部にPURインプラントを
移植し、スタチンを 25μｇ、100μｇ付加し、
4週後にサンプルを摘出、マイクロ CT 写真に
て、良好に骨形成が促進されることを確認し
た（Fig5）。また脱灰組織標本（HE 染色）で
も良好に Dose dependent に骨形成が促進さ
れることを確認した。 
 

  
Fig5         Fig6 
 
3 中空 PUR-HA の力学特性： 
中空率を 70％、50％、30％に振り分け、圧縮
強度を評価したところ、0％PUR-HA（約
85MP％）に比して、中空率が増すごとに段階
的に強度が減少した。 
 また 50％中空 PUR-HA に多孔質 PUR を配置
したものを、6ｍｍ欠損のラット segmental 



defect モデルに移植し、6 週後に Xp 撮影
（Faxitron）、欠損部の癒合を認めた（Fig7）。 

Fig7 
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