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  高エネルギー外傷や骨腫瘍等により生じた長管骨巨大骨欠損の再建治療は，極めて困 

難であり，より簡便でかつ早期の機能回復と骨再生が得られる新たな治療法が求められて 

いる．これらの骨欠損に対し，様々なセラミックス系および金属系バイオマテリアルが開 

発されている．セラミックス系バイオマテリアル（人工骨）としては，ハイドロキシアパ 

タイトやリン酸三カルシウム（TCP）が盛んに研究されている．著者らのグループは，α

TCP 粉末から射出成形された，外径 1 mm のテトラポッド型顆粒状人工骨（TB）を開発し

た． 

TB は集積により血管侵入性にすぐれた隙間（連通孔）を形成する特徴を持つ．一方，骨折 

治癒には，血管ネットワークの形成による栄養や酸素の供給が必須である．そのため，血 

管新生を促進させる目的で，従来から様々な増殖因子が使用されてきた．その中でも，塩 

基性線維芽細胞増殖因子結合イオン・コンプレックスゲル（bFGF-IC gel）は，より早期に 

強力に血管を誘導する足場として開発された．bFGF-IC gel は，コラーゲンとクエン酸誘

導体から成る血管侵入性や保持性にすぐれた足場（IC gel）に，血管新生誘導因子である

bFGF を電気的に結合させたハイドロゲルである． 

  しかしながら，長管骨に生じた巨大な骨欠損を再建するには，これらの骨新生や血管 

新生の足場としてすぐれた TB と bFGF-IC gel だけでなく，これらを骨欠損部に正確に保

持し，かつ骨欠損を強固に安定化するための金属インプラントが必要である． 

  そこで，著者らのグループは，金属系バイオマテリアルとして，骨欠損部の形態に完 

全に一致するチタンメッシュケージと，骨表面に完全に重なるプレートが一体化した，テ 

ーラーメイドチタンメッシュケージ一体型プレート（tTMCP）を開発した．tTMCP は，



患者の CT データと選択的レーザー溶融積層造形法により，短時間で正確な造形が可能であ

り，また，ケージとプレートが一体となった形状であるため，骨欠損の補填と骨折断端の

固定の双方を容易に実現するインプラントである． 

  本研究の最終目標は，長管骨巨大骨欠損に対して，新しく開発されたこれら 3 つのバ 

イオマテリアルを組み合わせ，より早期の機能回復と骨再生を達成することにある．  

  そこで第 1 章では，まず TB と bFGF-IC gel の併用による骨欠損部の血管新生と骨新

生の促進効果について，ウサギ大腿骨骨幹部部分欠損モデルを用いて検討した．実験動物

には日本白色家兎 40 羽を用い，麻酔下にて左大腿骨骨幹部中央に 10 mm の骨欠損を作成

し，ステンレスプレートを用いて固定した．本モデルには，TB を骨欠損内部に保持する目

的で，ポリプロピレンメッシュケージ（PMC）を使用した．実験群は，骨欠損部に PMC

のみを移植した pm 群，TB を充填した PMC を移植した pm/TB 群，TB と bFGF 溶液（PBS

にて 100 ng/ml に調整した溶液を 0.5 ml）を充填した PMC を移植した pm/TB/f 群，TB と

IC gelを充填したPMCを移植したpm/TB/ICgel群（0.5 ml），TBとbFGF-IC gel（100 ng/ml

溶液を 0.5 ml）を充填した PMC を移植した pm/TB/f-ICgel 群の 5 群（各 n=8）とした．

動物は術後 2，4 週目（各 n=4）に安楽殺し，単純 X 線検査，μCT 検査ならびに組織形態

学的検査を行った．組織形態学的検査には，新生骨伸長距離，新生骨量，血管数の計 3 項

目を用いた．  

  単純 X 線写真およびμCT 画像では，全群で骨欠損部周囲に旺盛な仮骨形成を認めた． 

組織形態学的検査では， pm/TB/f-ICgel 群は，2 週目の新生骨伸長距離を除き，2，4 週目

ともに全項目において他の 4 群よりも有意に高い値を示した．bFGF を用いていない 

pm/TB/ICgel 群の 4 週目では，新生骨量と血管数が IC gel を用いていない他の 3 群よりも

有意に高かった．この IC gel を用いていない 3 群の間には，いずれの観察期間でも全項目

において有意差は認められなかった．以上より，ウサギモデルにおける TB と bFGF-IC gel

の併用は，血管新生と骨新生を促進することが明らかとなった．しかし，このウサギモデ

ルでは骨欠損内部の骨新生よりも骨欠損部周囲の仮骨形成の方が旺盛であり，また，TB を

用いなかった骨欠損部にも多くの骨形成が認められたことから，このモデルはこれらの項

目の評価には必ずしも適切でないと考えられた． 

  そこで，第 2 章ではイヌ橈骨骨幹部部分欠損モデルを用いて，第 1 章と同様に TB と 

bFGF-IC gel の併用による骨再生効果についてより詳細な検討を行った．ビーグル成犬 5

頭を用い，麻酔下にて両側橈骨骨幹部中央に 20 mm の骨欠損を作成し，PMC を用いて各

材料を移植し，ステンレスプレートを用いて固定した．実験群は，pm/TB 群，pm/TB/f 群， 

pm/TB/f-ICgel 群の 3 群（各 n=3）とした．なお，bFGF 溶液ならびに bFGF-IC gel は第 1

章と同様に調整し，用量は 1.0 ml とした．動物は術後 4 週目で安楽殺し、単純 X 線検査，

μCT 検査ならびに組織形態学的検査を行った．組織形態学的検査には，テトラサイクリン

とカルセインにより蛍光標識を行った非脱灰研磨組織切片を用い，第 1 章で用いた 3 項目

に加え，骨代謝回転の指標となる層板状骨量および石灰化速度を計測した． 



  単純X線写真およびμCT画像では，全群で骨欠損部両端にわずかな仮骨形成を認めた． 

組織形態学的評価では，pm/TB/f-ICgel 群は，新生骨伸長距離，新生骨量，血管数において 

他の 2 群に比べて有意に高い値を示し，bFGF を用いていない pm/TB/ICgel 群では有意な

骨新生の増加を認めなかった．また，骨代謝回転の指標である層板状骨量および石灰化速

度については 3 群間に有意な差は認められなかった．これらの結果から，イヌモデルにお

いては，TB と bFGF-IC gel の併用により，術後早期に血管新生が誘導され骨新生が活性化

されることが明らかとなった．bFGF-IC gel が骨代謝回転に直接影響していないことから，

この骨新生は，bFGF-IC gel が血管新生を誘導した結果として引き起こされたものと考え

られた． 

  そこで，第 3 章では，より容易かつ早期に骨欠損部の安定化を達成するため，テーラ 

ーメイドインプラントである tTMCP を作製し，第 2 章と同様のイヌモデルを用いて，TB 

および bFGF-IC gel との併用による機能回復ならびに骨再生効果を，より長期的に検討し

た． 

実験動物としてビーグル成犬 18 頭を用い，個体毎に左橈骨の CT データを 3 次元モデル化 

し，橈骨中央部に20 mmの骨欠損をデザインした．次いで，CAD/CAMシステムにて tTMCP 

の設計と加工プログラムの作成を行い，金属光造形複合加工機を用いてチタン合金粉末 

（Ti-6Al-7Nb）から tTMCP をレーザー溶融積層造形した．手術は麻酔下にて左橈骨中央

に 20 mm の骨欠損を作製し，tTMCP および 6 本の純チタンスクリューにて整復した．実

験群は，TB を充填した tTMCP を移植した tm/TB 群と，TB と bFGF-IC gel を充填した

tTMCP を移植した tm/TB/f-ICgel 群（100 ng/ml 溶液を 1.0 ml）の 2 群（各 n=9）とした．

術後 4, 8, 24 週目（各 n=3）で安楽殺し，単純 X 線検査，肉眼的評価，組織形態学的検査

を行った．組織形態学的検査には，第 2 章と同様に 5 項目を用いた． 

  全ての tTMCP は骨欠損部および既存骨の形態と正確に一致し，骨欠損部の再建が極め 

て容易であった．また，術後 3 日目には全例患肢への負重を開始し，術後 10 日目には跛行 

はほぼ消失していた．単純 X 線写真では，全群で骨欠損部両端にわずかな仮骨形成を認め 

た．肉眼的には 4 週において，tm/TB 群に比べ，tm/TB/f-ICgel 群で明らかに多くの血管が

メッシュ孔からケージ内部に侵入していた．組織形態学的検査では，新生骨伸長距離は 4，

24 週において tm/TB/f-ICgel 群が有意に高く，24 週では tm/TB 群では 1 例も骨癒合して

いないのに対し，tm/TB/f-ICgel 群は 3 例中 2 例に骨癒合が認められた．新生骨量は 4 週の

み tm/TB/f-ICgel 群が有意に高かったが，それ以降は両群に有意差は認められなかった．ま

た，血管数は全ての観察期間において tm/TB/f-ICgel 群が有意に高かった．層板状骨量およ

び石灰化速度は，いずれの観察期間においても両群に有意な差は認められなかった． 

  臨床的観点からは，tTMCP の移植により，骨欠損部は自然に解剖学的整復が達成され， 

手術は極めて容易に実施できた．さらに，早期に正常歩行を示すなどのすぐれた機能回復 

が認められたことから，tTMCP により骨欠損部が強固に安定化したと考えられ，その有用 

性が確認された．一方，組織形態学的には， tm/TB/f-ICgel 群の 24 週において，有意に高 



い血管数と骨癒合期間の短縮が認められたことから，TB と bFGF-IC gel の併用による長期 

的な血管新生および骨新生効果が示された．さらに第 2 章の結果と比較すると，TB を充填 

した tTMCP の新生骨量は，TB を充填した PMC よりも低かったが，bFGF-IC gel の併用

により血管新生と骨新生が促進され，新生骨量は PMC と同程度まで増加していた． 

  以上の成績から，長管骨巨大骨欠損に対する tTMCP，TB ならびに bFGF-IC gel の併

用療法は，早期の機能回復と骨癒合を達成できる理想的な治療法となる可能性が示唆され

た．tTMCP はどのような骨欠損形態にも造形できることから，再建困難な長管骨骨幹端部

の巨大骨欠損にも応用できる可能性が高く，臨床上極めて有用な治療法になると考えられ

た． 


