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研究成果の概要（和文）：　我々のグループの研究の最終目的は、様々な薬剤を骨端部に持続注入する事により成長軟
骨板を制御し、骨切りや創外固定などを用いた手術を行わずに小児の長管骨を延長および短縮する方法を確立し、臨床
応用することにある。
　本研究ではこれまでの先行研究をさらに発展させるために薬剤投与方法を従来の浸透圧ポンプから電動の体内埋め込
み式に変更し、また骨の長軸成長を促進のみに留まらず骨の成長を抑制する事も可能となった。本研究の結果は今後、
再現性を十分に確認した後に論文投稿予定である。

研究成果の概要（英文）：　 The goal of our study is to establish the drug delivery system using local 
infusion into the epiphysis. Limb length discrepancy was treated with surgery using external fixation and 
osteotomy. Although limb lengthening resulted in good in clinical, many problems remain such as a long 
hospitalization.
 In this study, we improved the drug delivery system using a micro-infusion pump instead of a osmotic 
pump. We also succeeded to suppress the long bone growth. Taken together with our previous study, we can 
control the long bone growth by a continuous local infusion into the epiphysis.

研究分野：軟骨
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１．研究開始当初の背景 
 
 我々のグループの研究の最終目的は、様々
な薬剤を骨端部に持続注入する事により、骨
切りや創外固定などを用いた手術を行わず
に小児の長管骨を延長および短縮する方法
をまずは動物実験にて確立し、最終的には臨
床応用することにある。 
 
 長管骨の骨長差を生じた小児に対する治療
として、骨切り及び創外固定器を用いた骨延
長術が国内外で一般的に行われている。骨延
長術は半世紀前に Ilizalovにより開発されて
以来、原理原則に大きな変更がないが、良好
な手術成績が得ることができ、我々も日常診
療では手術による骨延長術を行っている。 
 
 具体的には、脚長差のある短縮した長管骨
に骨切りを加え、さらに骨切り部を架橋する
ように創外固定器を用いて固定し、骨切りか
ら約 1 週間の待機期間の後、1mm/日程度の
速度で創外固定器の間隔を延長する事によ
り、骨切り部の間隙を拡大し、骨切り部の間
隙に新たな骨が形成される。我々の研究室で
は骨延長時の骨形成についての基礎的およ
び臨床研究を続けてきた。 
 
 しかし、入院や手術、また長期間に及ぶ創
外固定器の設置による患児・家族への精神的、
経済的負担は大きい。さらに対象患者が小児
であることを考慮すると、より安全で低侵襲
の治療法を開発することによる臨床的意義
は高い。 
 
 これまでに、我々のグループでは動物実験
にて浸透圧ポンプを用いて、薬剤（IGF-I）
を持続的に骨端部に局所注入し、骨成長促進
効果を示すことを報告した（Int Orthop. 
2008）。しかしこの先行研究では、ポンプ内
での投与薬剤の生理活性の安定性に疑問が
残る事や、成長軟骨板の軟骨細胞に対する効
果が不明である事、また過成長したにより生
じた脚長差の対処法がないなど、ヒトへ臨床
応用するにはこれらの問題点を解決する必
要があった。 
 
２．研究の目的 
 
 Drug deliverly system の改良：先行研究
では体内埋め込み式の浸透圧ポンプを用い
て薬剤を投与したが、体内に長期間埋め込ま
れたポンプに注入された薬剤の生理活性が
失活することが懸念された。本研究では体内
埋め込み式の薬液補充可能な駆動ポンプを
用いて常に新鮮な薬剤を補充する事を可能
とし、先行研究との薬剤効果の比較を行った。 
 
 骨の長軸成長の制御：先行研究では長軸成
長促進のみに焦点が当てられていたが、本研
究では長軸成長抑制するべく様々な薬剤を

検討する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ４週齢の日本白色家兎の左脛骨近位骨端
部骨髄腔内に、様々な薬剤を投与した。対照
として右側には同様の手技を用いて生理食
塩水を注入する。２週間投与群、４週間投与
群に分けて投与期間による効果も比較検討
を行った。 
 
 従来の浸透圧ポンプでは薬剤の失活が問
題点として挙げられ、この問題点を解決し、
さらに、薬剤の効果を最大限にするために動
物に埋め込んだ後に薬剤を補充可能なマイ
クロポンプを用いた。投与薬剤としては骨成
長促進については IGF-と fibroblast growth 
factor-2 を 、 骨 短 縮 に つ い て は
bisphosphonate, cathepsin K inhibitor, ま
たは IGF-IR antagonistについて検討した。 
 
４．研究成果 
 まず 2 種類の予備実験を行った。1 つは先
行研究を再現し骨の長軸師長をIGF-I投与に
て成長促進できる事を確認した。もう１つの
予備実験として骨の長軸成長を抑制するた
めの薬剤として IGF-I receptor antagonist, 
bisphosphonate, cathepsin K inhibitor を
候補とした。予備実験にて IGF-I receptor 
antagonist によって骨の長軸成長を抑制す
る効果が得られることが確認できたため、本
研究で使用する成長抑制の薬剤としては
IGF-I receptor antagonist に焦点を当てる
事とした。投与期間は検討の結果 4週間とし
た。 
 
 IGF-I 投与では先行研究と比較してより良
い成長促進効果が見られる傾向にあったが 4
週間では先行研究と比較して明らかな差は
でなかった。しかし、先行研究では長期投与
が不可能であったが、今回使用した体内埋め
込み式のポンプでは長期の薬剤投与が可能
となり、より多くの長軸促進効果を得られた
が、動物数が少なく今後の検討課題として残
った。今後使用する薬剤の濃度や投与期間を
調整する事によって更なる骨成長促進効果
を期待できる結果であった。 
 
 本研究で新たな問題としては、約 2例にお
いて僅かではあるが薬剤投与後に長管骨の
内反変形が確認された。これに対処するべく、
本研究手技での薬剤の分布胴体を探るべく、
同手技にて薬剤の代わりに indian ink を注
入してその分布を確認した。Ink 投与にてそ
の分布はほぼ均一であった。今後変形にも注
目して研究を進める必要があることを示唆
する結果であった。 
 
 IGF-I receptor antagonist 投与では骨の
成長を抑制する事に成功した。これにより、
本研究で用いた手法により、骨端部に薬剤を



持続的に投与する事によって成長軟骨板を
制御し、骨の長軸方向への成長を制御する事
が可能となった。この抑制効果は IGF-I 投与
による長軸延長効果よりわずかに劣る長軸
成長抑制効果であったがこの差は薬剤投与
の濃度の調整で十分対応できる範囲であっ
た。 
 
 また、IGF-I receptor antagonist の投与
により、成長軟骨のみならず、薬剤投与部で
ある骨端部の骨梁形成にも大きな変化が見
られた。同部位の骨形態計測にて対照群と比
較し骨梁の肥厚がみられらなど新たな知見
が得られ、今後の検討課題となった。 
 
 また、今後の検討課題として、骨の成長を
促進した後、骨の長軸を抑制させることがで
きるかなど、薬剤の選択によって骨の成長を
どの程度の自由度を持って制御する事が可
能であるか検討する事が必要と考えられ今
後の検討課題の１つとなった。。 
 
 また、本研究の成長軟骨板の変化より得ら
れた知見より臨床での成長軟骨板障害の病
態について新たな知見を見出し、英論文発表
も行った。 具体的には投球障害による成長
軟骨板の障害における成長軟骨の変性や周
辺の骨硬化など組織学的な検討加える事が
出来た。 
 
 今後成長軟骨板を中心に骨の長軸成長の
制御や成長軟骨板に関連する臨床での疾患
について更なる研究を展開し、基礎的な研究
を基に臨床研究および臨床応用に向けて研
究を予定している。 
 
 本研究により、特定の長管骨の長径成長を
薬剤投与により制御することが可能である
事が動物実験にて証明することができた。本
研究の結果をもとにヒトへの臨床応用へと
すすめることができれば、脚長差をより低侵
襲に加療する骨延長法を開発することがで
きる。本法では長期間に及ぶ創外固定器の設
置が不要であり、入院期間の大幅な短縮が可
能となり、患児・家族への精神的、経済的負
担を軽減させることができる。本研究のよう
な低侵襲の治療法を開発することの臨床的
意義は非常に高い。今後も引き続き研究を続
けていく予定である。 
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