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研究成果の概要（和文）：新しい低侵襲脊椎固定手術としてrhBMP-2の局所注入でのうさぎ棘突起固定術モデルの作成
を行った。使用マテリアルとして高用量のrhBMP-2を使用し、16週までの長期経過で評価をおこなったが、X線評価で骨
性架橋は得られず、また力学的評価で固定性は不良であった。原因としてはうさぎ棘間靱帯が非常に薄く、靱帯内にrh
BMP-2を確実に注入し維持しておくことが困難であったことが考えられた。今回の結果からはうさぎでの局所注入での
棘突起間固定術モデルの作成は困難であり、今後は棘間靱帯成分がしっかりしており、rhBMP-2を靱帯内に注入、維持
可能な大型動物で実験をおこなっていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：We attempted to achieve an interspinous process fusion with an injectable composit
e material containing recombinant human bone morphogenetic proteins (rhBMPs) in a rabbit model. We could n
ot achieve solid interspinous process fusion in experimental rabbit models even if we used high dose rhBMP
-2 (150&micro;g) and evaluated within a period of 16 weeks. The reason was thought that we could not injec
t rhBMPs in the interspinous process ligament, because the interspinous ligament in a rabbit was too thin.
 As a results in this study, it was difficult to make a rabbit spinous process fusion model in local injec
tion. In the further study, we need to perform experiments using a large animal who have a thick interspin
ous ligament.
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１．研究開始当初の背景 
脊椎脊髄疾患は、国民有訴率の 1位“腰痛”、
2 位“肩こり、頚部痛”との報告に見られる
ように非常に多くの患者が存在し、健康寿命
に大きな影響をもたらす疾患といえる．この
ため、高齢化社会を迎えるにあたり脊椎疾患
に対する外科的治療の機会は今後増えてい
くことが予想され、より低侵襲で確実な治療
法の確立が課題となっている．脊椎脊髄疾患
の外科的治療において、現在主に行なわれて
いるのは脊椎除圧術および固定術である。自
家腸骨の椎体間（椎体間固定術）もしくは椎
弓後面への移植（後側方固定術）は，脊椎周
囲組織の広範な展開を必要とし、採骨部痛，
出血量の増加など問題点がある．また脊椎固
定術の長期合併症の一つとして固定隣接椎
間への負荷が増加することで生じる隣接椎
間障害が存在し、それは強固過ぎる固定が一
因であることが報告されている。このことか
ら低侵襲脊椎固定術としては手術侵襲が少
ないこと、隣接椎間障害を起こしにくいこと
が必要とされ、我々はこれらを満たす脊椎固
定術として棘突起間固定術に着目した。そこ
で我々は骨形成蛋白 (bone morphogenetic 
protein; BMP)を用いた小切開ウサギ脊椎棘
突起固定モデルを確立し、その力学的評価を
行い、隣接椎間への負荷が少ない低侵襲脊椎
固定術であることを報告した。一方，BMP
が発見されて以来，その良好な骨形成作用か
ら脊椎外科分野においても脊椎固定術への
応用が研究されている．現在，欧米では脊椎
固定術においての遺伝子組換えヒト
(rh)BMP-2, 7の使用が，担体として使用され
ているウシ由来のコラーゲンとともに認可
され，その骨癒合効果につき良好な臨床成績
が報告されている。また我々は rhBMP-2 の
局所注入 drug delivery system (DDS)を用い
た骨延長の期間短縮に関する研究により局
所注入可能な DDS を確立させた。そこで
rhBMP-2とDDSを用いて経皮的局所注入に
て棘突起間固定術が行えれば、今後迎える高
齢化社会に必要とされる低侵襲脊椎固定術
となると考えた。 
２．研究の目的 
脊椎の最後方要素である棘突起間を骨形成
蛋白と薬物伝達系を用いて局所麻酔下での
新しい低侵襲脊椎固定術の開発である．骨形
成蛋白の局所注入での脊椎固定術モデルの
作成が本研究の目的である 
３．研究の方法 
実験動物としては日本白色家兎リタイアモデ

ル(3.5-4.5kg)を使用。脊椎固定材料としては

rhBMP-2 を 使 用 し Polyethylene glycol 

(PEG)、 β－リン酸三カルシウム (β-TCP) 

powder (particle size, <100 mm)を配合した

担体を使用群と rhBMP-2 と phosphate 

buffered saline (PBS)のみを使用2群に分け

た 。 各 々 BMP60μg 、 150μg 使 用 し

①BMP60μg+PEG200mg+β-TCP200mg、②

BMP150μg+PEG200mg+β-TCP200mg、③

BMP60μg+PBS60μg ④

BMP150μg+PBS150μgの合計4群とした。 

BMPマテリアル注入には①、②は18G針、③、

④はマイクロシリンジ針を使用した。 

   
18G針   マイクロシリンジ針 

手術は第5,6棘突起直上からBMPマテリアル

を経皮的に注入したが、再現性よく棘間靱帯

内に局所注入することが困難であったため、

第5、6腰椎棘突起から左右傍脊柱筋を剥離し

展開し、直視下に棘間靱帯内にBMPマテリア

ルを注入する方法で行った。術後16週まで経

時的に単純X線撮影。術後16週で屠殺し、力

学試験(徒手脊椎固定評価、3点曲げ試験)を施

行した。 

４．研究成果 

単純 X線での結果は①、②の 2群では β-TCP 
は 16 週の経過で吸収されるが、棘突突起間
に骨化、骨癒合ともにみとめなかった。③、
④の 2 群では 16 週の経過で一部靱帯内に異
所性骨化をみとめたが、棘突起間を連続する
骨癒合はみとめなかった。 

     
 
 
 
 
 
 
 
 

レントゲン経時的変化 ②群 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 レントゲン経時的変化 ④群 
 ↑：異所性骨化 
 
徒手固定評価での固定率は①、②、③、④群
ともに 0%であった。3点曲げ試験では各群間
に有意差をみとめなかった。 
棘間靱帯内への経皮注入ではなく小切開で
rhBMP を棘間靱帯内に確実に注入し、靱帯
内に維持できれば合成ポリマーや β-TCP を
使用しなくても靱帯内骨化を誘導できるこ
とが分かったが、棘突起間に骨性架橋や、力
学的強度のある骨癒合を得ることはできな
い結果となった。その一番の原因はうさぎ棘
間靱帯が非常に薄いものであるため、マイク
ロシリンジ針を用いて直視下に手術を行っ
ても靱帯内に確実に BMPマテリアルを注入
することが困難であったためと考える。この
ことから局所注入による棘突起間固定モデ
ル作成にはうさぎより大型の動物を使用す
る必要があると考えられた。 
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