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第 1章 

本研究の背景 

 

1-1.  人工骨に求められる特性とは 

整形外科、脳神経外科及び口腔外科分野において骨欠損部の再建が必要とされ

る症例は多数存在する。例えば、骨腫瘍や外傷等によって大きな欠損が生じた際に

は、再生能に優れた骨組織であってもその補填が必要となることがある。その際の

gold standard として、自家骨移植が以前より実施されている[1-3]。自家骨は、骨髄

組織に骨芽前駆細胞が含まれていること、骨片表面が scaffold として機能すること、

骨誘導因子を含んでいること 、という点で優れており 、結果として、①

“osteoconduction（骨伝導能）”、②“osteogenicity（骨形成能）”、③“osteoinduction

（骨誘導能）”の骨再生に期待される 3 つの性能を有している。さらに、周囲骨組織と

同等の④“mechanical property（力学的特性）”、移植骨が異物として認識されずア

レルギー反応や炎症反応を呈さない⑤“biocompatibility（生体親和性）”も有しており、

最適な性能を有する骨補填材料であることに異論はない。 

一方で、自家骨は採取可能部位に限りがある以上、サイズ、量及び形状において

も限界があることや採骨部痛、神経損傷、血腫、感染などの合併症を伴う[4-9]ことか

ら、臨床的には自家骨の代替となるバイオマテリアルに対するニーズは以前から存

在している。欧米では他家骨移植[10,11]や demineralized bone matrix （：DBM）

[12-14]などの医療材料が使用可能であるものの、それらの使用は日本において使

用困難であることから、合成セラミックス製人工骨の開発・臨床応用が盛んに行われ

てきた。（自家骨、他家骨及び人工骨のメリット・デメリットについて表 1.にまとめた。） 

自家骨の代替となる合成セラミックス製人工骨に関して、臨床現場が要求する特
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性について説明する。前記のように、需要・供給バランスに問題があることが自家骨

の欠点であるものの、性能自体は臨床上充足していると考えられる。すなわち、性能

評価を行う際には、gold standardである自家骨を基準とすることが合理的である。言

い換えると、人工骨が「自家骨の有する性能全てを代替できる」ことが理想であり、具

体的には、先述の自家骨が有する 5 つの性能こそが人工骨に期待された特性[15-

18]といえる。改めて、以下に 5つの性能について記載する。 

 

① “osteoconduction（骨伝導能）”  

：埋植部周囲からの毛細血管、血管周囲組織、および骨芽前駆細胞が侵入する

足場を提供すること 

② “osteogenicity（骨形成能）” 

：移植された補填材料自体に骨組織や骨芽前駆細胞が存在し、新生骨を形成す

ること 

③  “osteoinduction（骨誘導能）” 

：埋植部周囲の新生骨を形成する間葉系幹細胞等を刺激して、骨を添加し、骨形

成を促進すること 

④ “mechanical property（力学的特性）” 

：体重等による埋植環境に応じた荷重に耐えること 

⑤ “biocompatibility（生体親和性）” 

 ：異物として認識されずアレルギー反応や炎症反応を呈しくにいこと 

 

しかしながら、一般的な人工骨内には骨組織、骨芽前駆細胞及び骨形成因子が担持

されていないことから、②“osteogenicity（骨形成能）”、③ “osteoinduction（骨誘導

能）”は通常期待されていない。よって、①“osteoconduction（骨伝導能）”、④
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“mechanical property（力学的特性）” 及び⑤ “biocompatibility（生体親和性）”が

人工骨に求められる性能であり、骨との親和性に優れた原材料であるリン酸カルシ

ウム系セラミックスが広く用いられてきた[1,2, 15-18]。 

 

1-2.  ハイドロキシアパタイト（HA）人工骨の開発の歴史 

近代の合成セラミックス製バイオマテリアルは、以前に石膏の利用はあったものの、

1950 年代半ばに陶磁器製の人工歯根、1960 年代末のアルミナ製人工歯根、人工

股関節が開発されたことに始まる。さらには 1971 年 Hench による bioglass の発明

[19]以降、人工的セラミックス材料の開発が急速に進んだ。 

先に述べたとおり、本邦では宗教上倫理上の理由から同種骨移植が普及していな

いため、合成セラミックス製人工骨が世界に先駆けて研究開発が進んだ。代表的な

合成セラミックス製人工骨として、例えばハイドロキシアパタイト （：hydroxyapatite 

以下 HA）人工骨, β-TCP（：β-tricalcium phosphate）人工骨が 1970～80 年代初頭

から整形外科や口腔外科分野で骨補填に広く臨床使用されるようになった。特に HA

人工骨は、1981年にHA合成法を青木らが報告[20]した後、良性骨腫瘍の海綿骨欠

損の補填を中心に使用されるようになり、良好な成績が報告されている[21-26]。日本

整形外科学会調査において 1985 年～2004 年の 20 年間で合成セラミックス製人工

骨の使用機会は急増し、骨移植手術全体の約 3-4 割に使用されるまでになっており

[27]、最新の調査結果である 2005 年～2009 年の 5 年間でも同様に 4 割程度を維

持している[28]。以上のことから、合成セラミックス製人工骨の性能は十分認知されて

おり、臨床現場において一定の役割を担っていると考えられる。 

骨の無機質成分であり、高い骨親和性と良好な骨伝導性を持つ HA 人工骨は骨

補填材料として一定の有効性が示されたものの、開発初期の製品は気孔間の連通

性が低く、深部まで気孔内骨形成が期待できないため、移植部で骨折する報告も散
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見された[21,29-30]。 

この問題点を改善した、現在のHA人工骨は材料深部への組織侵入が期待できる

高気孔率及び高気孔間連通性を合わせもつ。初期強度を犠牲にしているものの、材

料内骨形成によって経時的に強度増加が生じていく。ネオボーン® （コバントマテリア

ル、気孔率 75%、2003 年発売）やアパセラム-AX® （HOYA、気孔率 85%、2006 年

発売）などが代表的な製品である [31-33]（図 1-2.）。 

一方、β-TCP 人工骨は、HA 人工骨と異なり体内での分解吸収特性をもつことが

特徴である[34]。β-TCP は中性域での水に対する溶解度は HA よりも高く、更に従来

の HA の焼結体は破骨細胞の分解はほとんど受けないものの、β-TCP では移植早

期から破骨細胞による生物学的な吸収も寄与していると言われている[35]。オスフェ

リオン® （オリンパステルモバイオマテリアル、気孔率 75%、1999 年発売）やスーパ

ーポア® （HOYA、気孔率 75%、2010年発売）などが代表的な製品である。 

 

以上のように、“bone ingrowth（材料内骨形成）”および“bioresorbable property

（材料吸収性）”という特性を持ち始めたことから、現在の合成セラミックス製人工骨の

臨床的意義は、単なる骨欠損部の“補填”だけではなく“骨組織の再生”を期待される

デバイスとして変容しつつある。近年では、合成セラミックス製人工骨は、BMP（：

bone morphogenetic protein）などの生理活性物質や骨芽細胞などを担持するのに

最適な scaffold としての使用も研究が展開されている[36-40]。また、人工骨自体の

更なる改良も進められ、気孔率、気孔径、気孔間連通性など構造の更なる最適化

[41-45]を中心に、固くて脆い材料特性による操作性に対するデメリットや多孔性を優

先したことによる初期強度の不足等を解消する工夫が試みられている。 

改めて、HA 人工骨の高気孔率高気孔間連通性に伴い追加された 2 つの性能に

ついて以下に記載する。 
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⑥ “bone ingrowth（材料内骨形成）”  

：高気孔率高気孔間連通性人工骨において、気孔構造に沿って材料内部まで新

生骨形成することで埋植領域の骨再生を図ること 

⑦ “bioresorbable property（材料吸収性）” 

：異物化し長期に残存せず、骨リモデリングを妨げないこと（HA人工骨では“材料

吸収性”自体は必須の性能ではないため上記のように表現する。） 

 

1-3.  配向連通孔性ハイドロキシアパタイト多孔体（UDPHAp）について 

1-3.1. 配向連通孔性ハイドロキシアパタイト多孔体（UDPHAp）の特徴  

先述のような高気孔率高気孔間連通性HA人工骨の一例として、配向連通孔性ハ

イドロキシアパタイト多孔体（unidirectional porous hydroxyapatite：UDPHAp）が挙

げられる。一軸配向性連通孔という非常にユニークな構造を備えており、配向性によ

る特定方向の圧縮強度を得ると共に、正常骨組織と同様に異方性をもつ生体組織侵

入を可能とする。我々、筑波大学整形外科、株式会社クラレ及び独立行政法人物質・

材料研究機構（National Institute of Material Science：NIMS）で共同開発され、

2009年に、「リジェノス®」として薬事承認を取得し上市された（図 3.）。 

UDPHAp の気孔構造の仕様は、気孔径が平均 100-300 µm で気孔率 75%であ

り、UDPHApブロックの切断面マイクロ CT画像にてチャンネル状の気孔が一方向に

配向している様子が確認できる。この気孔構造は柱状の氷結晶をテンプレートとして

利用する”freeze casting technique”と呼ばれる手法で作製され[46-49]、他の高気孔

率多孔体 HA人工骨で比較的採用されている”foam gel technique”で作製されるよう

な球状欠損部が連なる気孔構造[31-33]とは大きく異なっている（図 4.）。 その配向

性構造により、初期圧縮強度が長軸（配向）方向で 14 MPa、短軸（垂直）方向で 2 
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MPa と荷重方向で異なっている[50-52]。（添付文書における初期圧縮強度の品目仕

様では、「長軸（配向）方向 8 MPa以上、短軸（垂直）方向 1 MPa以上」と記載あり。） 

一般的な多孔体 HA 人工骨は立体的な網目構造を有していることが多いが、この

ような構造の場合、隣り合う気孔間の連通部は各々の球状気孔直径よりも小さい、い

わゆる“ボトルネック”となる。これに対してUDPHApではボトルネックがなくストレート

に貫通した気孔構造は骨伝導性にも有利と考えられる。連通性がない孤立した気孔

も減少する[52]。また、毛細管現象により血液が材料深部まで短時間で吸い上げられ

ること（血液・組織が容易に侵入可能であること）が確認されている[53]。 

更に、配向性連通気孔構造を有する気孔内に再生される組織は異方性をもって再

建される。生体組織においても、多くは特定の生理学的・力学的機能を発現するため

に異方性構造を有しており、長管骨においても長軸方向にコラーゲンやアパタイトが

配向して存在することが知られている。骨本来の力学機能を復元する際には異方性

構造を有する材料を適切な方向に埋入することが重要と考えられていることから[54]、

UDPHApの気孔構造は骨再生に有利となる。UDPHAp円柱（φ6 mm×高さ 7 mm）

をウサギ大腿骨遠位の骨髄腔に、骨の長軸方向と気孔の配向方向が平行になるよう

に埋植し、一定期間後に圧縮強度試験を実施した結果によると、気孔構造に沿った

新生骨形成により経時的な長軸方向の圧縮強度の上昇（初期 約 14 MPa ⇒ 12

週後 約 50 MPa）を認めることが報告されている[52]。異方性をもって再生される骨

組織が圧縮強度の経時的な上昇に有利に働いていることが想定される。 

 

1-3.2. 共同研究者による先行研究 

UDPHApについて、動物試験による先行研究の概要は以下の通りである。 

 

１） ウサギ大腿骨埋植試験[51] 
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日本白色家兎（8週齢）の大腿骨顆部にドリルで作製した骨欠損部に直径 5 mm x 

高さ 7 mm の UDPHAp 円柱を埋植し、1、2、4 週後に検体採取し組織評価を実施し

た。1 週後には血液由来の細胞群とフィブリンが気孔内に確認された。2 週後以降に

おいて、気孔壁に新生骨の旺盛な形成と新生血管の侵入が観察された。 

２） ウサギ脛骨埋植試験[50] 

日本白色家兎の脛骨近位に作製した 4 mm x 7 mmの皮質骨欠損部に UDPHAp

ブロックを埋植し、2、6、12 週後に検体採取し組織評価を実施した。2 週後で

UDPHAp 内に新生骨、毛細血管を認め、12 週後で気孔部面積の平均 41.6%に骨

形成があった。また、皮質骨レベルの表層で平均 45.7%、骨髄（海綿骨）レベルの深

層では平均 37.5%と埋植深度で異なる傾向があった。 

３） イヌ脛骨 HTOモデル試験[55] 

ビーグル 7 頭（平均体重 10 kg、雌）に対して、高位脛骨骨切り術（High tibial 

osteotomy： HTO）を模擬した手術を実施した。最大 6.5 mmの骨欠損を補高する楔

状のUDPHApブロックを埋植し、プレートによる内固定および術後 3週間までのギプ

スによる外固定を併用し、6週後（n=3）、12週後（n=4）にて CT撮影と組織学的評価

を実施した。2 頭で経過中に骨折、プレート折損をきたしたため検討から除外された。

残る 5頭において、6週後の 2頭では放射線学的に gapが存在し、組織学的にも線

維性組織の介在を認めることから、UDPHAp と周囲骨との連続性が不完全であった。

しかしながら、12週後の 3頭では新生骨による UDPHAp との直接的な固着、および

材料内骨形成を認めた。 

４） ヤギ腰椎椎弓形成術による椎弓スペーサー埋植試験[56] 

ヤギ（1 年齢 雄）7 頭に対して、棘突起正中縦割による椎弓形成術を第 1-5 腰椎に

実施した。椎弓間に、UDPHAp （n=17）、及びネオボーン® （n=10）、アパセラム® 

（n=5） の椎弓スペーサーをランダムに埋植し、26 週後に屠殺し、それぞれの気孔
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構造の変形、骨癒合に関して比較検討した。気孔率が 50%と低いアパセラム®では

気孔構造は変わらなかったが、気孔率が 75%であるUDPHApとネオボーン®では、

それぞれ 76%、90%に気孔構造の変形を認めた。血管構造はいずれも約 70-80%

で認められたものの、骨癒合は UDPHAp及びネオボーン®では不良であった。 

５） ビーグル背筋内長期埋植試験[57] 

ビーグル 2 頭（平均体重 10 kg、雌、12-13 か月齢）に対して、背筋筋層内に円柱

形状の UDPHApブロック（直径 5 mm x 高さ 10 mm）を埋植した。埋植後 1年、2年

で検体を採取し、組織学的評価を実施した。1、2 年後（各 n=1）の背筋内埋植検体の

評価では、いずれも異所性骨化の所見はなく、気孔内部に新生血管、及び配向性を

有した線維性組織の侵入を認めた。 

 

 以上の先行研究より、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨に求められる特性であ

る、①“osteoconduction（骨伝導能）”、④“mechanical property（力学的特性）”、⑥

“bone ingrowth（材料内骨形成）”について、UDPHApで確認されている。 

 

1-4. 高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨における疑問点 

UDPHApは既に薬事承認され、先行研究も実施されているものの、配向性気孔構

造の臨床的意義など未だ不明な点も多い。例えば、従来の多孔体人工骨と同等の骨

伝導能が先行研究にて確認されている[50-53, 55-58] ものの、特に気孔開口部が一

方向に限定されていることで、全方向に気孔開口面をもつ従来の高気孔率高気孔間

連通性 HA 人工骨よりも UDPHAp では骨形成に不利となる可能性も示唆される。

（先行研究[58]にて、同等の気孔率で気孔構造のみ異なる UDPHAp とネオボーン®

を日本白色家兎の脛骨近位に埋植した際、埋植部全体の骨再生に有意差がなかっ

たことを確認している。）しかしながら、先に述べた通り、UDPHAp についても高気孔
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率高気孔間連通性 HA 人工骨に求められる特性を有しており既に薬事承認されてい

ることから、本研究では製品間の性能の違いに焦点を当てる訳ではなく、高気孔率高

気孔間連通性 HA人工骨の臨床上の疑問点について検討したい。 

 

① 高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨への荷重の影響 

高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の特徴的な気孔構造を活かすためには､形

状を賦形しブロック形状で用いる必要がある。その際、圧縮強度の向上を意図して皮

質骨欠損の伴う環境に用いられることが想定される。しかしながら、このような埋植環

境では、皮質骨欠損のない場合と異なり、細胞や液性因子が常に供給されず骨再生

不良となる可能性が高まり、ブロック形状 HA 人工骨自体に荷重がかかることで折

損・圧潰のリスクも増大する。そもそも、骨再生を促進するために気孔率を上げれば

上げるほど圧縮強度は低下する、という相反する関係が HA 人工骨には存在するこ

とから[59]、骨再生と圧縮強度の両者のバランスが臨床現場において重要である。異

方性を伴う圧縮強度の上昇が期待できる UDPHAp は、このような埋植環境に適した

材料と考えられる。 

UDPHApの初期圧縮強度は、他の高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨に比して

やや高いものの約 10 MPa（添付文書の品目仕様では 8 MPa 以上）程度である。骨

内埋植時には圧縮強度は経時的に上昇し必要な強度を獲得する[31,33]が、初期圧

縮強度が低値であるため、UDPHAp を含む高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の

いずれにおいても、添付文書上は「荷重部では、内固定などの併用により HA人工骨

自体に過度の荷重がかからないように臨床現場で用いること（一方、非荷重部ではそ

の限りではない）」と規定されている。近年では LCP（：Locking Compression Plate）

など強固な内固定が可能なデバイスの発達により、HA 人工骨自体への荷重を低減

することが可能となったが、現在でも「荷重部」と「非荷重部」の境界線は不明であり、



13 

 

埋植部位によって整理されているのが実情である。 

骨再生と荷重に関して、骨の形成や吸収への力学的刺激の関与[60-63]は広く知

られており、骨折治療においても適度な荷重のメリット[64]が提唱されている。しかし

ながら、骨補填材への荷重に対する骨再生への影響に関する研究はほとんど存在

せず、骨髄内埋植環境下で力学的刺激が材料内骨形成を促進する報告 [65,66]が

あるのみであった。HA 人工骨に関する同様の報告は渉猟しえた限りでは存在しない

が、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨自体に荷重をかけることが骨再生（材料内

骨形成）に有用であることが期待される。 

 

② 多様化した適応における高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨の骨再生 

近年、臨床現場では良性骨腫瘍掻爬後の髄腔内欠損部を補填する使用[26]以外

にも、自家骨とほぼ同一の適応に対して高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨が移

植されており、先述の通り、添付文書において「荷重部」と「非荷重部」となる埋植環

境が区別されている。「荷重部」の代表例として、変形性膝関節症の外科的治療であ

る高位脛骨骨切り術（HTO）での LCP 下での間隙の補填[67-69]や外傷や悪性腫瘍

等による皮質骨欠損を伴う部位への埋植[70-72]、椎体間ケージ内への移植[73-75]

などが挙げられる（図 5.）。一方、「非荷重部」の例として、頚椎椎弓拡大形成術で用

いられる頚椎椎弓スペーサー[76-82]、脊椎後側方固定術[83,84]の移植骨や周囲の

皮質骨で支持可能な髄内環境への移植、頭蓋骨、顔面骨への使用が該当する（図

6.）。 

いずれの適応においても、使用頻度が 25 年間維持されている状況[27,28]に鑑み

れば、HA 人工骨自体が原因で臨床成績不良となる可能性は低い。しかしながら、特

に「非荷重部」に該当する適応において、②“osteogenicity（骨形成能）”、③ 

“osteoinduction（骨誘導能）”が必要と思われる髄外での埋植も含まれており、良好
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な臨床成績のみ報告されている可能性も含め、前述の全適応において骨再生が達

成されたかどうか詳細な検証が実施されないまま医師の裁量に基づいて適応拡大さ

れている懸念がある。渉猟しえた範囲では高気孔率高気孔間連通性HA人工骨の報

告は少数のみで、低気孔間連通性 HA 人工骨や自家骨との骨再生性能の違いに関

する知見も乏しいことから、臨床現場における高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨

の骨再生の実態を把握しておくことも十分に意義があると考えられる。 

 

③ 高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨への骨再生に関する長期的な挙動 

通常 HA 人工骨は、長期間で緩徐に骨置換されるものの材料吸収性をもつとは考

えられておらず「非吸収性骨補填材」として考えられている。前記のように埋植環境に

よっては材料内骨形成を呈さない、あるいは乏しい場合も現実的に想定される。一般

的に、多孔体ではサイズが大きければ材料深部に行くほど 3次元多孔体中心部で細

胞の生存と機能を維持するのが困難と言われている。β-TCP 人工骨と異なり加水分

解しない HA人工骨において、埋植初期に材料内骨形成した領域が経時的に材料深

部方向まで更に拡大するかどうか懸念がある。実際に高気孔率高気孔間連通性 HA

人工骨に限定的な骨再生（材料内骨形成）を呈した場合、長期的にどのような経緯を

辿るのか、確認する必要があると考える。 

 

以上をまとめると、以下の 3つの臨床上の課題があると考えられた。 

① 添付文書上の「荷重部」での使用に関して、高気孔率高気孔間連通性HA人工骨

自体に荷重をかけることが骨再生に有用であるか、内固定併用環境下で検証す

る必要がある。 

② 適応が多様化していることから、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の骨再生

は臨床上許容されるか適応ごとに検証する必要がある。特に添付文書上「非荷
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重部」に該当する適応での使用に関して、広範囲の皮質骨欠損や骨髄外へ埋植

した際の性能検証を行う必要がある。 

③ 高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨に限定的な骨再生（材料内骨形成）を呈し

た場合、長期的にどのような経緯を辿るのか、確認する必要がある。 
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第 2章 

本研究の目的 

 

  今回、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の一例として UDPHAp を用い、第 1

章に述べた臨床上の高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の疑問点に関して、荷重

環境を焦点に研究を進めることとした。 

 

本研究の仮説は、「埋植環境下において，高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨ブ

ロックへの適切な荷重が骨再生（材料内骨形成）に寄与する」と設定した。 

なお、過剰な荷重がかかった場合は HA 人工骨ブロックが破損し皮質骨欠損に用

いる意義が失われるため議論に値しない。よって、本仮説は「高気孔率高気孔間連

通性 HA人工骨ブロックに適切な荷重がかからないと骨再生（材料内骨形成）が抑制

される」とも言い換えられる。 

 

本研究の目的は、以下の３つである。 

① 「荷重部」での使用に関して、UDPHApブロックに対する荷重が骨再生（材料内骨

形成）に及ぼす効果を動物試験にて組織学的・放射線学的に検討する。 

 

② 「非荷重部」での使用に関して、皮質骨欠損や骨髄外への埋植対象の一例である、

UDPHAp椎弓スペーサーの骨再生（骨癒合）に関する臨床成績調査を行う。 

 

③ UDPHAp ブロック内の骨再生（材料内骨形成）が経時的にどのような挙動を示す

のか、長期埋植した動物試験に基づいて考察する。 
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第 3章 

UDPHApブロックへの荷重が 

骨再生に及ぼす影響に関する研究  

（研究モデルの考案および妥当性検証） 

 

 

3-1. 背景および目的 

第 1 章で述べた通り、荷重骨の形成や吸収に力学的刺激が関与していることは広

く知られており、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨ブロック自体に荷重をかけるこ

とが骨再生（材料内骨形成）に好影響を及ぼす可能性が高い。「荷重部」とされる適

応において、LCP 等の内固定を併用することで過度の荷重がかからないように用い

られるものの、実際の埋植環境において、どの程度の荷重がかかり、どの程度材料

内骨形成に影響するか、という知見は不明である。特に“皮質骨欠損”を伴う部位へ

HA人工骨ブロックを埋植する際には骨再生不良となるリスクも推察される。 

今回、UDPHAp ブロックにかかる荷重の変化が材料内骨形成にどのように影響す

るのか、“皮質骨欠損”を呈した自験モデルによる荷重動物試験を行うこととした。 

 

3-1.1. 皮質骨部分欠損モデルの考案 

はじめに “皮質骨欠損”を伴う部位への高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨ブロ

ックの埋植を想定した荷重動物モデルを新規に考案することした。我々の先行研究を

踏まえて、以下の条件を設定した。 

 動物種は骨構造や骨代謝の観点からもヒトに比較的類似している[84]ことから、
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イヌ（ビーグル犬）を採用する 

 圧縮強度の向上を期待する HA 人工骨ブロック埋植を要するような欠損部で、

複数の壁欠損を伴う皮質骨欠損である 

 欠損距離を確保可能で、立位で垂直方向の荷重がかかる大腿骨を埋植部位

として選択する 

 骨欠損部の支持は HA 人工骨の破損予防も踏まえ、臨床現場で最も併用され

ている金属プレートを用いる 

これらの条件に合致する、参考となりうるイヌ大腿骨モデルについて、動物モデル

に関するレビューを中心に文献検索データベース“PubMed”による文献調査を行っ

た。更に、参考としたモデルに改良点を加える必要があるか検討した。 

 

【文献調査結果】 

A) 2007 年 に AO （ ： Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthesefragen ） 

Foundation より発表された、骨再生材料に関するバイオマテリアル研究の際

の動物モデルに関するレビュー[85]によると、元来、JIS（：Japanese Industrial 

Standards）や ISO（：International Organization for Standardization）で定め

られた材料規格を参考に人工骨の物理的化学的特性評価がなされてきたが、

骨再生を検証する動物モデルに統一された手法は存在しなかった。 

B) 上記レビュー[85]によると、評価したい性能やインプラントのデザインやサイズ、

検体採取後の力学試験の簡便さなどに鑑みて、動物種や埋植部位を検討す

べきとされていた。具体的には、ウサギの脛骨や大腿骨顆部への埋植であれ

ば、直径 2 mm、全長 6 mm 程度の円柱状検体を、イヌやヒツジ、ヤギであれ

ば直径 4 mm、全長 12 mm程度の円柱状検体を皮質骨にドリリングした髄内

に埋植する試験の記載があった。 
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C) 「長管骨の骨再生」に主眼を置いた動物実験をまとめたレビュー[86]では、保

存的には自然治癒が期待できない環境を模擬した動物モデルについて調査さ

れていた。イヌ大腿骨の場合は 2~ 7 cmの全層欠損で検証された事例[87-96]

があり、骨欠損の支持として金属プレート、髄内釘、創外固定、ギプスなど様々

な手法が実施されていた。本研究と類似した大腿骨で金属プレートを併用した

文献は Kadiyala S．らのグループより 3報報告[88,90,92]あり、「21 mm大腿

骨骨幹部全層欠損に金属プレートを大腿骨外側から設置していたモデル」を

用いて、間葉系幹細胞を HA 人工骨及びβ-TCP 人工骨を原材料としたハイブ

リッド人工骨に担持した際の有効性を評価していた（図 7.）。 

 

“皮質骨欠損”に対する HA 人工骨ブロックの検証には B) のような皮質骨により

圧縮強度が保持されるモデルでは不適当と考えられた。以上より、C) で確認された

「21 mm 大腿骨骨幹部全層欠損に金属プレートを大腿骨外側から設置していたモデ

ル」を参考に本研究モデルを考案した。 

 

【本研究モデルの改良点】 

この参考モデルにおいて、人工骨単独の埋植における骨再生が不良なコントロー

ル群として用いられていることから、骨再生があまりにも乏しい場合に統計学的が有

意差を見出せないリスクが存在する。また、本研究の予備研究として実施した 20 mm

大腿骨骨幹部全層欠損部に創外固定器を用いた検討において、HA 人工骨ブロック

の破損を伴う骨再生不良を呈し解析困難となった。以上に基づいて、参考モデルに

比して、皮質骨欠損の程度を緩和すること、固定の支持性を上げて HA 人工骨ブロッ

クの破損を予防すること、という改良点が存在すると推察した。 

上記問題点に対応するため、①LCP及び locking screwを用いて埋植部にかかる
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応力を軽減する、②骨欠損領域を大腿骨全層欠損から半層欠損とする、③骨欠損距

離を 21 mm から 10 mm に短縮する、という 3 点の改良を加えたものを本研究モデ

ルとして採用した。 

 

3-1.2. 目的 

本章の目的は、「上記検証に適した皮質骨部分欠損モデルを考案すること、及び

LCP設置条件を変更した 2群で UDPHApブロックにかかる荷重が異なることを立証

すること」である。 

 

3-2. 対象および方法 

本研究モデルは、過去の報告が存在しない新規のモデルであり、その妥当性検証

の必要がある。想定通りに UDPHAp ブロックにかかる荷重が変化するかどうか定量

的な評価を検討した。 

動物モデル作製時の術中の荷重環境計測は、術野の滅菌性保持や UDPHAp ブ

ロックや大腿骨自体に及ぼす影響を考慮した結果実現可能性は低いと判断し、動物

モデルをさらに一般化した模擬モデルを用いた in vitro の力学実験で検証することと

した。 

 

3-2.1. 模擬検証モデル 

模擬検証モデルは、①大腿骨モデル（予備実験等で採取した健側のビーグル犬大

腿骨を利用し、頭尾側を平行に切除し円柱状に加工）、及び②模擬骨モデル（ソーボ

ーン社製 20 pcf 海綿骨ソリッド型ブロックを 短径 11 mm x 長径 12 mm x 高さ

100 mmの楕円柱に加工）を用い、①②ともその中央部に深さ 5.5 mm x 長さ 10 mm

の半層欠損を作製した。 
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（なお、②模擬骨モデルの断面寸法はビーグル犬大腿骨の実測値に基づいて決定

した。模擬骨モデル全長については、LCP（SYNTHES VP ストレート 2.7 VP4031-

08 8穴）の長さ 72 mm、及び圧縮試験機への設置を考慮して設定した。） 

  

3-2.2. 異なる荷重環境を想定した 2群 

本研究モデルを用いて、UDPHAp ブロックにかかる荷重の変化が材料内骨形成

にどのように影響するのか荷重動物試験による検証を行う上で、UDPHApブロックに

かかる荷重を変容させることが実際に可能かどうか、現時点では不明である。 

今回、LCP設置条件を変更しUDPHApブロックにかかる荷重環境を調整した以下

の 2群を作製することを予定した。 

 

 応力遮蔽群 

 …骨欠損部直上に LCPを設置し、頭尾側ともに 3本ずつ両側の皮質骨を抜いて

locking screwを挿入する。低荷重環境（stress shieldedモデル）を想定している。 

 負荷群 

 …骨欠損部直上から 90°前方へずらして LCPを設置し、頭尾側ともに 2本ずつ

両側の皮質骨を抜いて locking screw を挿入する。上記よりも荷重のかかる環境を

想定している。 

（これらの模式図及び模擬骨での写真を図 8.に提示する。） 

 

3-2.3. 検証方法 

 ①②の模擬検証モデルにおいて、それぞれ応力遮蔽群及び負荷群となる検体を作

製した。それぞれの条件に該当する検体数は以下の通りとした。 

① 大腿骨モデル：応力遮蔽群 n=3、負荷群 n=4 
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② 模擬骨モデル：応力遮蔽群 n=4、負荷群 n=4  

（②は骨欠損部に UDPHApの設置あり・なし n=2ずつ実施） 

オートグラフ（島津製 AG-X plus®）により長軸方向に 0.5 mm/min で圧縮荷重を

負荷した。 

 

3-2.4. 評価項目 

A) マクロ写真による骨欠損部の外観評価 

①②の両模擬検証モデルにおいて、応力遮蔽群と負荷群の 2 群間で荷重負荷後

の骨欠損部の変形が異なるかどうか検証した。①大腿骨モデルは模擬骨と比較して

弾性率が高く破断変位も小さかったため、一定の変位量における圧縮前後の骨欠損

部の変化が目視困難であった。よって、圧縮前欠損部と破断直後の状態とを比較し

た。②模擬骨モデルでは全体変位量が 3.5 mm の時点における圧縮前後の骨欠損

部の変化を確認した。 

 

B)  骨欠損部の頭尾側方向幅の変位量 

いずれも骨欠損部の最外側（：表面）及び髄腔側（：奥）を各々区別して、ノギスによ

る欠損幅の計測を行った（図 9.）。応力遮蔽群と負荷群の 2群間で、欠損幅の変位量

が異なるかどうか検証した。A)と同様、①大腿骨モデルは模擬骨と比較して弾性率が

高く破断変位も小さかったため、一定の変位量における圧縮前後の欠損幅の計測が

困難であった。よって、圧縮後欠損幅は破断直後の状態での欠損幅を代用し評価し

た。②模擬骨モデルは、モデル全体での変位量が 3.5 mm の時点における欠損幅を

計測した。 

 

C) 荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線  
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①②の両模擬検証モデルにおいて、応力遮蔽群と負荷群の 2 群間で S-S 曲線を

測定し、その挙動が異なるかどうか検証した。なお、①大腿骨モデルに関しては、破

断をきたすまでの最大点荷重量を計測し、②模擬骨モデルに関しては、モデル全体

での変位量が 3.5 mm の時点における荷重量を計測すると共に、UDPHAp の設置

あり・なしによる挙動の違いについても検討した。 

 統計学的手法について、①大腿骨モデルについてはStudentの t検定（p値が 0.05

未満を統計的に有意とみなす）にて実施した。②模擬骨モデルは検体数が少ないた

め傾向のみ確認した。 

 

3-3. 結果 

A) マクロ写真による骨欠損部の外観評価 

①②の両模擬検証モデルにおいて、応力遮蔽群では圧縮時に欠損部が開くように

プレートが反る現象を認めた。一方で、負荷群ではプレートが反っても欠損部が閉じ

る現象は阻害されず、荷重が増えるごとに骨欠損幅は縮小傾向にあった（図 10.）。 

  

B) 骨欠損部の頭尾側方向幅の変位量 

①大腿骨モデル（破断直後の状態での欠損幅） 

応力遮蔽群および負荷群について、図 11.に結果を示す。統計学的検討を実施し

た①大腿骨モデルでは、応力遮蔽群と負荷群間の比較において、表面の頭尾側方

向幅の変位量で有意差を認めた（p=0.03）。一方で、奥の頭尾側方向幅の変位量は

有意差がなかった。 

 

②模擬骨モデル（変位 3.5 mm時点の欠損幅） 

応力遮蔽群および負荷群について、図 12.に結果を示す。統計解析は実施しなか
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ったが、②模擬骨モデルにおいても①と同様の傾向がより強調されていた。 

 

C) 荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線  

①②の両模擬モデルにおける S-S 曲線は図 13.および図 14.の通りであった。一定

荷重間での弾性率（N/mm2）および一定変位時の荷重量について、改めてまとめると

表 2. の通りであった。 

統計学的検討を実施した①大腿骨モデルでは、応力遮蔽群と負荷群間の比較に

おいて、弾性率に有意差はなく、最大点荷重量についても異なる傾向はあったが有

意差は見出せなかった（p=0.07>0.05）。②模擬骨モデルについても、UDPHAp 設置

がない条件では①と概ね同様の傾向を示していた。 

 

3-4. 考察 

本章にて、“皮質骨欠損”を伴う部位への高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨ブロ

ックの埋植を想定し、新規に考案した荷重動物モデルについて、まず考察する。 

本研究モデルの皮質骨欠損について、今回の半層欠損であっても、口腔外科の歯

周病分野で用いられるような壁欠損の考え方[97]を踏まえると、一般的に汎用されて

いる前記 B) のような骨髄内で海綿骨に四方を取り囲まれる環境よりも、本研究モデ

ルの方が骨再生に対してより過酷な環境となり得る。このような埋植環境に関する知

見は集積された臨床報告も乏しいため、貴重な知見が得られると推測された。 

また、骨欠損距離についても、他の高気孔率高気孔間連通性HA人工骨の基礎実

験において、材料表面から 3～5 mm 程度の材料内骨形成を確認できたとする報告

が多く、本研究モデルの 10 mm欠損は現実的な設定であると考えられた。 

内固定として選択した LCP は、イヌ（ビーグル犬）の実際の骨折に対して臨床使用

されている、企業が推奨する強度を備えた製品を用いることとし、大腿骨の寸法に基
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づいて外側部に十分に設置可能である LCP（SYNTHES  VP ストレート 2.7 

VP4031-08 8穴）の長さ 72 mmを選択し、ヒト臨床を模倣した環境を再現できるよう

心がけた。 

 以上より、「UDPHAp ブロックにかかる荷重の変化が材料内骨形成にどのように

影響するのか」という検証に適した皮質骨部分欠損モデルであると考えられた。なお、

HA 人工骨ブロックにかかる荷重が想定通りでない場合は、骨欠損量や内固定条件

を変容させることで調整可能であると推察された。 

 

次に、異なる荷重環境を想定し LCP 位置・screw 本数の変更した、応力遮蔽群お

よび負荷群の 2群について、どの程度臨床を模擬しているのか考察する。 

LCP 設置条件の設定根拠について、骨欠損部に対する LCP の位置は骨欠損部

直上を覆う固定が力学的に最も強固であることが想定された。一方、前述の設置に

比して、プレートを 180°反転した固定位置にて骨欠損部が最もたわむであろうと推

測されたが、創の展開が困難かつ軟部組織への侵襲度が異なるため、同一のアプロ

ーチにて最大限異なる設置となる、骨欠損部直上から 90°ずらした固定位置を採用

した。 

今回、さらに screw 固定数を変更することで骨欠損部のたわみがより変動するよう

にした。単純骨折モデルにおける LCP への screw数・screw設置位置に関するバイ

オメカニクスの報告[64]を参考にすると、screw 数を増減することで軸圧縮方向にも

ねじれ方向にも強度変化をきたすことは明らかであった。また、一般的な LCP の

screw 孔に対する screw の充填密度（：plate screw density）は 0.3 ～ 0.5 と言わ

れており[98,99]、負荷群は上記に該当しており、臨床的な荷重環境を模擬できてい

ると考えられた。一方で、応力遮蔽群は過剰な screw数で内固定されており、埋植部

位に荷重がかかりづらい環境（stress shielded モデル）と考えられた。しかしながら、
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臨床現場で複数の壁欠損を伴う皮質骨欠損が存在した場合、HA 人工骨ブロックの

破損等に鑑みて内固定の支持性を高めようと考えやすい。今回は 2群間での荷重差

を明らかにするため、あえてこのような条件設定とした。 

 

最後に、模擬検証モデルを用いた 2 群間で荷重が異なるか否かの検証実験につ

いて、本来であれば骨欠損部にかかるUDPHAp埋植部の荷重環境を直接的に計測

する手法を実施すべきであるが、事前検討にて感圧紙等の評価手法を試みたものの

定量化は困難であった。よって、本研究においては、荷重計測の代わりに、荷重によ

る骨欠損部の変形について、「マクロ写真による骨欠損部の外観評価」及び「骨欠損

部の頭尾側方向幅の変位量」による定量化を実施すると共に、「荷重量と stress‐

strain（：S-S）曲線」の挙動を比較することで、LCP 設置条件によって UDPHAp ブロ

ックへの荷重環境が異なることを証明することとした。 

マクロ写真による骨欠損部の外観評価（図 10-11．）において、想定通り 2 群間に

おける挙動が異なり、応力遮蔽群ではプレートのしなりによって骨欠損幅（表面側）は

開大方向に変位し、負荷群では圧潰方向に変位することを①②の両模擬モデルで確

認した。骨欠損部の頭尾側方向幅の変位量評価において、骨欠損表面側で①②の

両模擬検証モデルともに、負荷群では応力遮蔽群の変位量の約3倍程度短縮してい

た。 

荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線（図 12-13．）において、応力遮蔽群と負荷群の

2群間では、一定の荷重間での弾性率は①②の両模擬検証モデルともに有意差がな

く、グラフ上の傾きも視覚的に同様であり、内固定設置によるモデル全体の固定力自

体は概ね同等と考えられた。また、②模擬骨モデルにおいて、モデル全体での変位

量が 3.5 mmの時点の荷重量は、UDPHAp設置なしでは「応力遮蔽群 ＞ 負荷群」

であったものの、UDPHAp 設置ありでは「応力遮蔽群 ＜ 負荷群」と変化したことか
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ら、UDPHAp 自体が骨欠損部の支持を担っており、特に通常荷重群ではプレート固

定と重複せずにモデル全体の圧縮強度向上に寄与していることが推察できた。 

以上の結果より、想定通り UDPHAp ブロックにかかる荷重環境が 2群間で異なる

ことが定量的な評価により証明された。皮質骨部分欠損モデルによる動物実験を実

施した際も同様に異なる荷重がかかることが推測された。（なお、参考までに模擬骨

に設置した UDPHAp ブロックについて、荷重負荷後の形状変化をノギス計測及びマ

イクロ CTにて精査した（図 15.）。約 50 kg荷重時も LCP下では人工骨は破損せず

に形状が保たれていたことから、本モデルにおいては in vivo でも許容できるだろうと

推測した。） 

  

本検証のリミテーションは、①②の模擬検証モデルの測定検体数が限定的である

こと、①大腿骨モデルにおいて強度の個体差が存在すること、②模擬骨モデルとして

採用したソーボーン®が健常骨の力学特性の全てを再現しているとはいえないこと、

模擬骨計測手法が煩雑であることなどが挙げられる。本研究モデルとした皮質骨部

分欠損モデルをなるべく一般化したモデルが妥当性検証には適切であると考えるが、

①大腿骨モデルでは検体間のばらつきが大きいと判断し、②模擬骨モデルの採用を

考慮した。ソーボーン®は、必ずしも人骨の力学的特性の全てを再現しているとはい

えないものの、通常の海綿骨の特性範囲を十分にカバーしていると考えられている。

皮質骨に近似した原材料で複合的に構成された模擬骨も市販されているが、動物サ

イズの生体力学の代替試験用模擬骨モデルは存在せず、大腿骨よりも柔軟で変化

量が大きくなることからむしろその挙動を把握しやすいため、本検証に用いた模擬骨

モデルは妥当と判断した。 

また、模擬試験で負荷した強度は非常に高いため今回認めた破断や変形は実際

の強度領域での挙動と異なる可能性があることもリミテーションの一つである。歩行
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周期の立脚相にビーグル犬の体重の 24～41%の vertical forceがかかり、歩行周期

全体でイヌ体重の 0.8 ～ 1.65 倍の関節反力がかかるとされている[100,101]。また、

ヒト股関節及び膝関節においては、ランニングやジャンプの際には体重の 4 ～ 8 倍

かかるとされている[102-104]。模擬試験での荷重量はこれらの知見を参考としたが、

2群間での挙動の相違を確認することが目標であるため、実際よりも高負荷まで試験

を実施した。イヌの体重 10 kg に当たる 100 N 付近でもグラフ上はほぼ線形に推移

していることから、高負荷で確認した結果に基づいて LCP 設置条件によって

UDPHApブロックにかかる荷重環境が異なることは推測可能と判断した。 

 

3-5. 小括 

 高気孔率高気孔間連通性HA人工骨ブロックへの荷重への影響を検証するため

の皮質骨部分欠損を呈した荷重動物モデルを考案した。 

 LCP 設置条件を変更し、UDPHAp ブロックへの異なる荷重環境を想定した 2 群

（応力遮蔽群および負荷群）について、実際に 2群間で荷重が異なるか模擬検証

モデルを用いて検証した。 

 「荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線」において内固定設置によるモデル全体の

固定力自体は概ね同等であるものの、骨欠損部の頭尾側方向幅の変位量にお

いて 2群で異なっていることから、2群間での UDPHAp ブロックにかかる荷重の

違いを立証した。 
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第 4章 

UDPHApブロックへの荷重が 

骨再生に及ぼす影響に関する研究（荷重動物試験） 

 

 

4-1. 背景および目的 

第 1 章で述べた通り、荷重骨の形成や吸収に力学的刺激が関与していることは広

く知られており、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨ブロック自体に荷重をかけるこ

とが骨再生（材料内骨形成）に好影響を及ぼす可能性が高い。「荷重部」とされる適

応において、LCP 等の内固定を併用にて過度の荷重がかからないように用いられる

ものの、実際の埋植環境において、どの程度の荷重がかかり、どの程度材料内骨形

成に影響するか、という知見は不明である。特に“皮質骨欠損”を伴う部位へHA人工

骨ブロックを埋植する際には骨再生不良となるリスクも推察される。第 3章にて、新規

の皮質骨部分欠損を呈する荷重動物モデルを考案し、LCP設置条件を変更した 2群

で UDPHApブロックにかかる荷重が異なることを立証した。   

本章では、本研究モデルを実際にビーグル犬で作製し、荷重が UDPHAp ブロック

への骨再生（材料内骨形成）にどのように影響するか in vivoで検証することとした。 

本研究の目的は、『「荷重部」での使用に関して、LCP による内固定併用下で

UDPHAp ブロックにかかる荷重環境の変化が、骨再生（材料内骨形成）にどのように

影響するか』検討することである。本結果に基づき「LCP 併用下における荷重環境に

おいて、荷重がかからない方が UDPHAp ブロックへの材料内骨形成が抑制される」

という仮説を検証した。 

なお、本研究は筑波大学動物実験取り扱い規定に従い、動物実験委員会の承認
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を得て行った。（H24年度：12-101、H25年度：13-324、H26年度：14-70） 

 

4-2. 対象および方法 

4-2.1. 対象（実験モデル） 

TOYO系統ビーグル犬（平均体重 10 kg、雌、12~13か月齢）を用いて、第 3章で

検討した皮質骨部分欠損モデルを用いた以下の 2 群を対象とした。検証時と同一の

LCP（SYNTHES VP ストレート 2.7 VP4031-08 8 穴）、および UDPHAp ブロック

（短径 10 mm x 長径 11 mm x 高さ 10 mmの楕円柱を長径方向に半割）を用い、

LCP位置・screw本数を変容させて設置した。 

 

 応力遮蔽群 

 …骨欠損部直上に LCP を設置し、頭尾側ともに 3 本ずつ両側皮質骨を抜いて

locking screw を挿入した。UDPHAp ブロック自体は stress shielded となる低荷重

環境を模擬している。 

 負荷群 

 …骨欠損部直上から 90°前方へずらして LCPを設置し、頭尾側ともに 2本ずつ

両側皮質骨を抜いて locking screw を挿入した。上記よりも軸方向で UDPHAp ブロ

ック自体にも荷重のかかる環境を模擬している。 

 

4-2.2. 方法 

4-2.2.1. 実験モデルの作製 

midazolam （0.3 mg/kg of body weight） と medetomidine hydrochloride （約 

0.03 mg/kg of body weight）を混合し筋肉注射により麻酔前投薬を行い鎮静

後、 sevofluraneによる全身麻酔下に手術を実施した。   
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手術は、右側臥位で体位をとり、大腿骨を体表からふれて、その直上を外科用メス

で切開し、大腿骨外側からアプローチした。大腿四頭筋と膝屈筋群の筋間より大腿骨

を露出させ、大転子部基部から大腿骨顆上部まで筋剥離した。非常に薄い骨膜は剥

離した後、UDPHAp ブロックと同サイズのトライアルを大腿骨に当てながら、The 

Colibri system （Depuy Synthes, USA.）のボーンソーにて大腿骨外側から半層まで

10mm 弱の幅で 2 箇所切れ込みを入れた。大腿骨骨幹部が外側で半層欠損するよ

うに、大腿骨前方および後方をマーキングし、Primado surgical drill （Nakanishi Co., 

Ltd., Japan. ）を用いて長軸矢状面方向でマーキングに沿って切断し、外側皮質骨を

除去した。スチールバーおよびダイヤモンドバーにて開窓部を切削し、トライアルが安

定して嵌合するように骨欠損をトリミングした。 

大転子部基部を目安に前述の 2 群に該当するようにプレート位置・screw 本数を

変容させて LCP を設置した（図 16.）。なお、応力遮蔽群では骨欠損作製後に

UDPHAp ブロックを埋植してから LCP を設置したが、負荷群では骨欠損作製後の

LCP設置時に術中骨折が 1例発生したため、事前に LCPを設置した上で LCPを避

けながら前述の手法で骨欠損を作製する手順に切り替えた。 

 

4-2.2.2. 検証方法 

前項の手順に従って、それぞれ応力遮蔽群 4頭、負荷群 6頭作製し、術後 3か月

時点で全例屠殺し検体を採取した。検体は 10%中性緩衝ホルマリン溶液で固定処理

した。屠殺後早期にマイクロ CT（卓上型マイクロフォーカス X 線 CT システム

inspeXio SMX-90CT、島津製作所）撮影も行った。 

検体は連通孔に平行方向で半切し、一方はメチルメタクリレート樹脂に包埋し非脱

灰標本を作製することとし、もう一方はエチレンジアミン四酢酸（：EDTA）溶液で脱灰

後にパラフィンに包埋して脱灰標本を作製することとした。5 μm 厚の矢状断スライス
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にて、非脱灰標本はVillanueva-Goldner（：VG）染色にて、脱灰標本はhematoxylin-

eosin（：HE）染色にて作製した。 

マイクロ CT および組織標本について、後述の評価を実施し、2 群間で比較検討を

行った。 

 

4-2.2.3. 評価項目 

A) 放射線学的評価 

UDPHAp ブロック中央部のマイクロ CT 冠状断画像を用いて、以下の項目につい

て 2群間で比較検証した（図 17.）。 

① 骨断端皮質骨に接する気孔開口部側における HAp 内の骨形成に伴う変化領域

（骨と連続する高吸収域） 

② 骨断端皮質骨に接する気孔開口部側における HAp 内の全ての変化領域（骨と

連続する高吸収域、及びその周囲の低吸収域） 

③ HAp辺縁から最深部までの距離 

 

いずれの項目も、画像観察時に手動で関心領域を抽出し、 Image-J® （U. S. 

National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA） を用いて計測した。2群

間の比較における統計学的手法については、Mann-Whitney U-test（p 値が 0.05 未

満を統計的に有意とみなす）を用いた。 

 

B) 組織学的評価 

UDPHApブロックの VG染色組織標本の 3スライス（半割面、中央から 1 mm、中

央から 2 mm）を用いて、材料内骨形成領域に関する以下の項目について 2 群間で

比較検証した。 
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①  UDPHApブロック内の骨形成領域面積 

VG 染色では、成熟骨・石灰化骨は緑、類骨や骨髄は赤に染色される。緑もしくは

赤に染色される領域を含めて骨形成領域と定義した。計測方法は、以下の通りとした

（図 18.）。 

1. 観察は光学顕微鏡（BX51、オリンパス社、東京）を用いて行った。低倍率で観

察し、顕微鏡用デジタルカメラ （DP80、オリンパス社）にて画像を取り込み、

分割された画像から全体像を再構成した。 

2. 画像ファイルの処理は Photoshop CC® （Adobe Systems, San Jose, CA） 

を用い、以下のように骨形成領域を抽出した。 

 UDPHAp ブロックの輪郭は容易に確認できるため、その境界にあわせて

長方形に Cut した。 

 骨形成領域の色調を選択後、自動選択ツールを利用して画像全体の近

似色領域が抽出されるようにした。肉眼で観察しながら、抽出領域につい

て骨形成領域が含まれるように手動で調整した。 

 上記抽出領域を青色（R 0/255、G 0/255、B 159/255）に塗りつぶした。 

3. 次に画像解析ソフト Image-J®にて以下のように面積計測を行った。 

 Split Channels で特定のチャネル （RGB） ごとに画像をグレースケール

で分解した。 

 red チャネルにて、塗りつぶした領域のみが選択されるように threshold 

を調節し（0-25）、選択領域のみが 255/255 として抽出されるようにした。 

 抽出領域に関して、面積計測した。（なお、Photoshop CC®、Image-J®と

もにスケールバーを用いて寸法を設定し直して補正した。） 

 

組織標本の 3スライス（半割面、中央から 1 mm、中央から 2 mm）に関して、部位
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ごとでの 2群間比較、及び 3スライス合計での 2群間比較を実施した。2群間の比較

における統計学的手法については、Mann-Whitney U-test（p 値が 0.05 未満を統計

的に有意とみなす）を用いた。 

 

② 領域別の組織像について 

マイクロ CT 画像上 UDPHAp ブロック内に認められた、骨断端皮質骨に接する気

孔開口部側における材料内骨形成に伴う高吸収域、及びその周囲の低吸収域のそ

れぞれについて、組織学的所見を VG染色標本、HE染色標本にて観察した。 

 

4-3. 結果 

A) 放射線学的評価 

応力遮蔽群 4頭、負荷群 6頭のマイクロ CT画像は図 19、20の通りであった。応

力遮蔽群ではほとんど材料内に骨断端から連続する高吸収域は認められず人工骨

内部も均一に描出されていたが、負荷群では、気孔内部に骨断端から連続する領域

において材料内部に高吸収域を認め、骨再生が旺盛に生じていた。その骨新生領域

周辺には黒い低吸収領域が確認され、内部の気孔構造が変化していることが示唆さ

れた。 

① 骨断端皮質骨に接する気孔開口部側における HAp 内の骨形成に伴う変化領域

（骨と連続する高吸収域） 

応力遮蔽群および負荷群について、図 21.にて結果を示す。2 群間の比較において、

近位側面積および合計面積で有意差を認めた（合計面積 p=0.002 および近位側

面積  p=0.011）。遠位側面積では異なる傾向はあるものの有意差はなかった

（p=0.055＞0.05）。 
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② 骨断端皮質骨に接する気孔開口部側における HAp 内の全ての変化領域（骨と

連続する高吸収域、及びその周囲の低吸収域） 

応力遮蔽群および負荷群について、図 22.にて結果を示す。2 群間の比較におい

て、近位側面積、遠位側面積及び合計面積でいずれも有意差を認めた（合計面積 

p=0.0002、近位側面積及び遠位側面積 p=0.011）。 

 

③ HAp辺縁から最深部までの距離 

応力遮蔽群および負荷群について、図 23.にて結果を示す。2 群間の比較におい

て、近位側及び遠位側で有意差は見出されなかったが（近位側（p=0.055＞0.05）及

び遠位側 （p=0.201＞0.05）、応力遮蔽群よりも負荷群の方が深部まで侵入してい

る傾向があり、両側の合計では有意差を認めた（p=0.002）。 

 

B) 組織学的評価 

応力遮蔽群 4頭、負荷群 6頭の組織マクロ画像は図 24、25の通りであった。 

① UDPHApブロック内の骨形成領域面積 

応力遮蔽群および負荷群について、結果を図 26.に示す。2群間の比較において、

スライス毎の検証では 1 mm スライスのみ有意差を認めた（p=0.033）。3 スライス合

計では有意差がなかった（p=0.09＞0.05）が、荷重による影響がより大きく反映され

るブロック中央寄りの割面と 1 mm スライスの 2 スライスの合計では、2 群間で有意

差を認めた（p=0.033）（図 27.）。 

 

② 領域別の組織像について 

 マイクロ CT上の UDPHAp内高吸収域 

VG染色にて、気孔内部に骨断端から連続する（一部は気孔内に孤立する）新生骨
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領域を認めた。新生骨領域の一部では、赤く染色される幼弱な骨組織が存在してい

た（図 28.）。 

 マイクロ CT上の UDPHAp内高吸収域周囲の低吸収域 

VG染色にて、気孔内部に骨断端から連続する（一部は気孔内に孤立する）新生骨

領域の先端部は、配向性の気孔構造に形作られた侵入組織構造ではなく、非連続か

つ不整で黒い微小顆粒が多数存在し線維性組織が混在していた領域を認めた（図

29.）。なお、さらに材料中央は HE 染色にて赤く染色される線維組織を認め、その内

部に血管様構造を認めた（図 30.）。 

 

4-4. 考察 

自験モデルを用いて、応力遮蔽群と負荷群を作製し、UDPHAp ブロックにかかる

荷重環境の変化が骨再生（材料内骨形成）に与える影響を検討した。一部、埋植した

母床側から侵入する新生骨の影響で有意差が統計学的には不明確な部分もあった

が、荷重による影響がより大きく反映されるブロック中央寄りの皮質骨断端と接する

領域を主体に考えると、放射線学的にも組織学的にも負荷群よりも応力遮蔽群で有

意に骨再生が抑制される結果となった。 

 

 第 1 章に記載の通り、自家骨の形成や吸収に力学的刺激が関与している[60-63]こ

とは広く知られており、骨折治療においても荷重のメリット[64]が提唱されている。しか

しながら、bone chamber に荷重をかけた研究において骨形成に有利であったという

報告[105-107]がある一方で、むしろ荷重が骨形成を阻害したという報告[108]も存在

しており、一定の見解が得られていない。少なくとも“適切な荷重範囲”がどの程度で

あるか未だ不明で検討すべき余地がある。 

 今回、添付文書上の「荷重部」に該当するような適応に対して、LCP 固定下に限定
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した荷重範囲での検討を実施した。わずかに 2群のみの荷重条件ではあるものの、 

本研究結果より、LCP 下の荷重範囲では荷重がかかるほど骨再生が促進される傾

向にあるのではないか、もしくは応力遮蔽群のように“適切な荷重範囲”より下方へ逸

脱する場合骨再生が抑制されたのではないか、と推測された。また、“適切な荷重範

囲”に上限が存在することは、LCP よりも固定支持性が弱い創外固定器を用いた予

備実験において本研究よりも荷重がかかるものの骨再生不良であったことから推察

可能である。（なお、荷重のみならず固定の不安定性に伴う接触界面の移動など別

の要因も関連してくるため同一に扱うことは困難という考えも否定はできない。）今回

実施した 2 群のみでは、LCP 固定下に限定した荷重範囲で、その上限を超えるか否

か検討できなかった。今後、LCP を 1 穴ずつ固定するような固定支持性の低い条件

の検討も必要と思われる。本研究において“適切な荷重範囲”を規定することができ

なかったが、少なくとも、添付文書上の「荷重部では、内固定などの併用により HA 人

工骨自体に過度の荷重がかからないように臨床現場で用いること」という認識以上に、

LCP 設置条件によるわずかな荷重の違いが骨再生に影響を及ぼすことが示された。

実際の臨床では、解剖学的に重要な器官の位置などで手術アプローチが限定される

ことも多いが、今回の知見を有効に生かすことは可能と思われる。 

 

 また、骨補填材に荷重をかけた際の骨再生への影響に関する研究は極めて少な

い。そもそもセラミックス製人工骨は硬いが弾性が低いため、もろくて砕けやすい性質

があることから、積極的に荷重することは想定されていないと思われる。再生医療目

的の医療シーズとして、細胞を担持した scaffold自体へ力学的負荷をかけることが細

胞増殖・圧縮強度の向上に有効である報告[109]もあるものの、人工骨のみに荷重を

かけた際の知見は、吸収性骨補填材に骨髄内埋植環境下で力学的刺激が材料内骨

形成を促進する報告 [65,66]の 2 報程度のみで、HA 人工骨で同様の検証をした報
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告は渉猟し得た限り存在しなかった。更に、HA人工骨に関する荷重への影響評価の

参考となる知見として、人工関節表面に実施されている HA コーティングに関する文

献調査も実施した。荷重による骨固定性能向上を認めた報告[110,111]などがある一

方で、人工股関節の術後荷重時期の違いではインプラントの固定に関わる放射線学

的所見に差分を認めなかったという臨床報告[112]も存在しており、HAコーティングに

対する荷重のメリットについても一定の見解が見出せなかったが、応力遮蔽によるイ

ンプラント周囲の骨吸収は広く知られていることから避けるべきとされていた。 

今回の UDPHAp ブロックに荷重をかけた影響に関する研究において、上記文献

報告と同様に適切な荷重が材料内骨形成に有用であり、応力遮蔽があれば骨形成

不良となることが確認できた。先行研究[65,66]のような、徐々に縮小し周囲の健常骨

組織に置換されることで材料内部まで荷重の影響が伝わりやすい吸収性骨補填材で

はなく、非吸収性骨補填材である HA 人工骨ブロックにおいても周囲から荷重をかけ

ることで骨再生に影響をもたらした。UDPHApブロックの骨再生（材料内骨形成）に関

わる影響因子として、以下の３つの点を考えている。 

①材料・骨界面での骨新生に伴う気孔開口部からの侵入 

・・・骨断端において、先述の通り適切な荷重刺激が自家骨再生を促進するため、

それに伴い、材料周囲から新生骨組織が侵入する 

②気孔内に侵入した細胞・組織への流体剪断応力による刺激[113] 

・・・埋植初期に材料内部へ侵入し生着した細胞・組織に対して、血液や間質液等

の液体由来の刺激が付与されることで骨再生される 

③気孔構造変化に伴う材料内部での細胞周囲環境の微細な変化 

・・・HA 人工骨ブロックの気孔壁が継続的に変化することで、なんらかの形で骨再

生に寄与する可能性 
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①②については特に異論はないと想定される。なお、これらの影響因子が

UDPHAp ブロックの特徴的な配向性連通性気孔構造の恩恵を受ける部分であろうと

考えられた。 

③について、放射線学的にも組織学的にも、材料内骨形成の先端部で UDPHAp

ブロックの気孔構造が不整になった部分が存在しており、１）骨断端から伝わる荷重

による微小な気孔構造の破綻が気孔構造を不整化しその内部への骨形成を阻害す

る、２）骨形成領域とそうでない領域が存在することで結果的に強度の相違によって

界面で気孔構造が破綻し不整化する、という２つの推測をした。現時点ではその真偽

は不明であるが、荷重刺激により UDPHAp ブロックの気孔構造が長期間継続的に

変化することが結果的に骨再生に寄与しているのではないかと考えられた。 

 

本検証のリミテーションは、LCP 併用における UDPHAp ブロックへの荷重範囲が

どの程度か不明であること、荷重条件が 2 群のみで限定的なことである。荷重と材料

内骨形成の相関関係についての詳細は言及できず、 “骨再生のための至適負荷

“および“適切な荷重の範囲”はどの程度であるか明らかにすることが今後の課題で

ある。本検証結果で、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨自体の圧縮強度の重要

性は増したものの、臨床上どの程度の影響があるか考察するには情報が不十分で

あった。 

 また、HA 人工骨ブロック表面に対する局所的な荷重が「単位面積当たりどの程度

である」というように規定できない点も本検証の問題点の 1 つである。本研究結果を

踏まえた場合、負荷群のように UDPHAp ブロックの前後で固定支持性が異なる場合

には当然骨再生も同様に推移するはずである。しかしながら、マイクロ CT 矢状断な

どを確認する限りでは、UDPHAp ブロックの前後で骨再生が大きく異なるという印象

はなかった。第 3 章で確認したような高負荷でないため、前後における荷重の違いが
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大きく影響していない可能性はある。しかしながら、骨欠損作製時の誤差や

UDPHAp ブロック設置の際のわずかな緩みが影響した可能性も否定はできないと考

えた。用手的にモデルを作製する以上限界はあり、局所的な検証が困難であること

がリミテーションである。なお、第 3 章の妥当性検証結果より、骨欠損部の最外側（：

表面）及び髄腔側（：奥）では表面側の方が変位量は大きいはずであるが、骨再生は

皮質骨断端に接する部分である程度旺盛であるものの、髄腔側（：奥）の母床側から

侵入する新生骨も良好な部分も散見された。荷重の影響のみならず、血流や骨芽細

胞など骨再生に要する供給にかかわる影響が反映されたと推測した。 

 

4-5. 小括 

 LCPプレートによる内固定併用下での UDPHApブロックにかかる荷重環境の変

化が、骨再生（特に材料内骨形成）にどのように影響するか皮質骨部分欠損荷

重動物モデルを用いて検証した。 

 放射線学的評価及び組織学的評価に基づき、UDPHApブロックへ荷重がかから

ないと、骨再生が抑制されることを確認した。 

 気孔構造が圧潰しない LCP 併用下では、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨

自体に荷重をかけることが骨再生に有用な可能性が示唆された。 
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第 5章 

UDPHAp椎弓スペーサーの骨癒合に関する臨床研究 

 

 

5-1. 背景および目的 

第 4 章において、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨であっても、応力遮蔽とな

る埋植環境では骨再生が達成できない可能性があることが示された。高気孔率高気

孔間連通性 HA 人工骨を使用する適応対象として、良性骨腫瘍掻爬後等の髄腔内

欠損部以外にも、椎弓スペーサーや脊椎後側方固定術の移植骨など、骨髄外への

骨移植が中心となるような荷重のかかりづらい埋植環境へも使用されていることから、

これらの適応対象に用いた際の高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の骨再生に関

する調査は重要な意義を持つと考えられる。添付文書上の「非荷重部」となる適応の

骨再生について動物試験では検証困難と考え、臨床調査を実施することとした。 

今回、整形外科における上記適応の代表として、使用症例数が多いことと高気孔

率高気孔間連通性 HA 人工骨にかかる荷重に乏しいことから、頚椎症性脊髄症等の

外科的治療である椎弓形成術に用いる椎弓スペーサーに焦点をあてた。頚椎椎弓

形成術とは脊柱管が狭小化し脊髄に圧迫をきたし神経症状を引き起こす場合の外科

的治療の 1 つであり、その際に用いる椎弓スペーサーは開大した椎弓の保持のため、

非吸収性のマルチフィラメント縫合糸にて椎弓へ結紮固定し用いられる。「片開き式」

と呼ばれる、椎弓を一側の椎間関節内側で切離し、椎弓群をひと塊として回転浮上さ

せる術式と、「両開き式」と呼ばれる、椎弓棘突起を正中で縦割し椎弓群を両側に開

大する術式が存在し、いずれかの術式を意図した形状の HA 人工骨椎弓スペーサー

が各社で開発されている。 
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UDPHAp 椎弓スペーサーは 2009 年初回承認後、2012 年 12 月よりスペーサー

形状を一部変更し現在に至る。本研究では、形状変更以降の UDPHAp 椎弓スペー

サーを対象とした。「つばあり」と「つばなし」の２つの形状が存在する（図 31.）。「つば

あり」は骨断端に引っ掛けることによる沈下予防や結紮固定時の強度向上を意図し

ており、「つばなし」は「つばあり」よりも広い接触面積の確保が可能である。両形状と

もに一長一短あり、術者の好みで選択されることが多い。なお、スペーサーサイズに

ついては術中トライアルを用いて適宜調整可能である。いずれの形状も椎弓断端と

接触する 2 面が気孔開口面となるように配向連通方向が規定されており、スペーサ

ー中央の糸通し孔より非吸収糸を通して、開大した椎弓部に結紮固定して両開き式

椎弓拡大形成術に用いられる形状に合わせて開発されている。当科では矢吹法によ

る両開き式椎弓拡大形成術[114]を実施しており、原則的には自家骨棘突起を成形し

たスペーサーを用いている。しかしながら、棘突起が小さい、骨量が不足するなど、ス

ペーサーの作製に苦慮する場合において UDPHAp 椎弓スペーサーを選択している。 

本研究の目的は、「UDPHAp 椎弓スペーサーの短期成績を調査し、HA 人工骨と

しての骨癒合性能について評価すること」である。 

 

5-2. 対象および方法 

UDPHAp 椎弓スペーサーを用いた症例は、筑波大学付属病院を含む筑波大学整

形外科の関連病院を中心に市販後調査の一環として、臨床評価を実施中である。こ

れらに登録された症例について、後ろ向き比較対照研究として調査した。 

 

5-2.1 対象 

2012年 12月～2013年 6月で実施した両開き式椎弓拡大形成術症例は 38例存

在した。これらの症例の内、術直後と最終観察時の CT 画像が収集できた 24 例(平
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均 78歳 男性 10例、女性 14例)を対象とした。なお、CTの撮影期間は、術直後（術

後 2～4 週間）及び最終観察時（術後 6 か月以降）と定義し、前述の通り該当する期

間の画像が収集できなかった症例は今回の検討に含めなかった。 

24例のうち、「つばあり」、「つばなし」を使用する症例は概ね分かれており、混合使

用は 1 例のみであった。自家骨棘突起スペーサーについては「つばあり」と「つばなし」

で用いられた症例毎に集計して検討した。 

検討した椎弓数は以下の通りであった。 

  UDPHAp椎弓スペーサー 

「つばあり」23椎弓 「つばなし」15椎弓 

合計： 38椎弓 

  自家骨棘突起スペーサー 

「つばあり」32椎弓 「つばなし」 21椎弓 

合計： 53椎弓（ただし混合使用 1例の 2椎弓重複） 

 

なお、使用椎弓高位レベルについては、表 3.の通りであった。設置する椎体高レベ

ルはランダム化していなかったが、結果的に 2 群間の分散に有意差は認めなかった。 

 

5-2.2 評価方法 

Kaito T.らの先行研究[78]を参考に、術直後と最終観察時の CT 画像を用いて、①

脊柱管前後径の変化量（ΔH）、②椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）、③市川分類

[115]に基づいた骨癒合スコアを評価した。 

① 脊柱管前後径の変化量（ΔH）（図 32.） 

椎弓スペーサーの腹側面と椎体後壁との距離を計測し、術直後と最終観察時との

変化量の絶対値を求めた。 
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② 椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）（図 32.） 

左右の椎弓と椎体後壁のなす角度を計測し、術直後と最終観察時との変化量の

絶対値を求めた。 

 

③ 市川分類に基づいた骨癒合スコア（図 33.） 

 椎弓スペーサーと椎弓断端の骨癒合の性状によって 5型に分類した市川分類[114]

を用いて評価した。その詳細は以下の通りである。 

 Type A：椎弓スペーサー周囲に骨吸収が起こっている 

 Type B：椎弓スペーサーと椎弓間に clear spaceが存在。新生骨は見られない 

 Type C：clear spaceはあるが、新生骨の形成を脊柱管内面に認める 

 Type D：clear spaceはなく、間隙には新生骨の形成がある 

 Type E：脊柱管内に架橋するように新生骨が形成している 

なお、Type C,D,E は「骨新生（bone regrowth）」、Type D,E は「骨癒合（bone 

union）」と判定基準が定義されており、これらが占める割合に関しても調査した。

Type C 以上では骨間隙が残存していても骨新生による椎弓スペーサーの安定化が

示唆される。原法では両側をまとめて総合的に評価するが、本研究では片側ごとに

判定した。なお、自家骨棘突起では骨の連続性を認めたものを「骨癒合」と判定した。 

 

 UDPHAp 椎弓スペーサーと自家骨棘突起スペーサーとの比較を主要評価とし、副

次評価として、UDPHAp 椎弓スペーサーの「つばあり」と「つばなし」での比較を実施

することとした。統計学的手法について、Mann-Whitney U-test（p 値が 0.05 未満を

統計的に有意とみなす）を用いた。 
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5-3. 結果 

① 脊柱管前後径の変化量（ΔH） 

図 34.に結果を示す。 

（ただし、「つばあり」では 5/21 椎弓、「つばなし」では 2/32 椎弓  合計 7/53 椎弓で

スペーサー吸収がありΔHは測定不能であった。） 

 UDPHAp椎弓スペーサーと自家骨棘突起スペーサーとの比較において、有意差は

なかった（p=0.28）。また、UDPHAp 椎弓スペーサーの「つばあり」と「つばなし」での

比較においても、有意差はなかった（p=0.26）（図 35.）。 

 

② 椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR） 

図 34.に結果を示す。 

 UDPHAp椎弓スペーサーと自家骨棘突起スペーサーとの比較において、有意差は

なかった（p=0.16）。また、UDPHAp 椎弓スペーサーの「つばあり」と「つばなし」での

比較においても、有意差はなかった（p=0.29）（図 35.）。 

 

③ 市川分類に基づいた骨癒合 

表 4.にそれぞれの群における Type別のスペーサー数を示す。 

自家骨棘突起スペーサーについて、成形して菲薄化した一部は経時的に吸収され、

最終観察時に消失しているものが散見された。残存した症例では Type D 及び Type 

E のみであった。骨新生率及び骨癒合率について、便宜的に消失例を Type B 以下

として扱い算出した（表 5.）。 結果、UDPHAp および自家骨棘突起スペーサーとの

比較において有意差を認めた（p=0.00）。 
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5-4. 考察 

 椎弓スペーサーに求められる性能について、Kimura A.らは、「椎弓を切削した側溝

が骨癒合するまで脱転しないことが大部分を占める[82]」と述べている。頚椎椎弓形

成術用チタン製インプラント「CENTERPIECE OD プレートシステム」（医療機器承認

番号：22400BZX00483000）という類似医療機器が存在し[116,118]、また、薬事承

認上使用可能な医療機器は存在しないものの、スーチャーアンカーを用いて開大し

た椎弓を支持する手法が存在する[117,118]ことからも、上記意見に賛同する。本調

査においても、埋植後早期の脱転に関する知見を得るため、脊柱管前後径の変化量

（ΔH）、椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）に着目した。しかしながら、椎弓とスペーサ

ー界面の骨再生に関しても、椎弓スペーサー脱転のリスク低減のため、術者はある

程度期待している性能ではないかと考えられる。椎弓スペーサーへの骨再生（材料

内骨形成）までは確認困難であることから、過去の報告に基づいて、骨癒合を判定す

る手段の 1つである市川分類を用いて評価した。 

 本調査の結果としては、「非荷重部」での適応である UDPHAp 椎弓スペーサーで

は、骨再生能は自家骨棘突起スペーサーよりも劣っており、椎弓構造の再生は達成

不十分であった。一方で、設置後の変位量は自家骨棘突起スペーサーと同等だった。

現時点では,UDPHAp 椎弓スペーサーにおいても期待される役割は十分に果たして

おり、臨床成績に影響していないことが示唆された。 

   

また、UDPHAp椎弓スペーサーがどの程度の性能をもつのか、他のHA人工骨椎

弓スペーサーとの性能差について検証することで、高気孔率高気孔間連通性 HA 人

工骨の骨癒合性能を推し量る知見が得られると考えられた。他の HA 人工骨椎弓ス

ペーサーの成績について、本研究がシングルアームで比較対象が存在しないことか

ら、文献検索サイト“PubMed”において、HA 人工骨椎弓スペーサーの骨癒合に関す
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る報告をシステマティックにレビューすることとした。（検索フロー：図 36.） 

上記により抽出された計 7報[72-78]  計 380例(片開き 2報 128例、両開き 5報

252例)の臨床情報に基づいて検討した（抽出文献リスト①：表 6.）。UDPHAp椎弓ス

ペーサーのような高気孔率高気孔間連通性HA人工骨（気孔率 50%以上で、製品紹

介パンフレットに気孔間連通性が備わっているとされる品目と定義）を用いた報告は

そのうちわずか 3 報[73,75,78]のみであり、本研究と同様の両開き式の報告は 5 報

のみで、両者に該当する報告はわずか 2 報のみであった。同様に“医中誌 Web”に

て国内報告を調査すると 15 報（会議録 3 報含む）抽出されたが、製品特定が困難な

報告も多く、評価時期もばらつきが大きいため、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工

骨を含むHA人工骨椎弓スペーサーの骨癒合性能の知見は限定的であった（抽出文

献リスト②：表 7.）。文献値に基づいた、UDPHAp 椎弓スペーサーと他の HA 人工骨

椎弓スペーサーとの性能比較については以下の通りであった。 

 

 椎弓スペーサーの脱転に関して、本研究においても、脊柱管前後径の変化量（Δ

H）、椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）は UDPHAp 椎弓スペーサーと自家骨棘突起

スペーサーに有意差は存在せず、平均値としては支障がない結果であった。しかしな

がら、わずかながら経時的なずれが生じていた症例やスペーサーにひび（折損では

なく、辺縁の破損）が入った症例も存在していた。脱転の程度に関して、変位のばらつ

きも許容可能であるか検討するため、Kaito T.らの検証[78]で用いられた「脱転の基

準」である△H＞2mm △R＞10°を用いて、UDPHAp スペーサーについて再確認

も行った。△H＞2mmに該当する症例はつばあり 4/23椎弓 つばなし 2/15椎弓 合

計 6/38 椎弓（15.8%）、△R＞10°に該当する症例はつばあり 3/46 界面 つばなし

2/30 界面 合計 5/76 界面（6.6%）であった。前世代 HA 人工骨のボンフィル®[74]で

は、△H＞2mm 116/278 椎弓（42%）、△R＞10° 33/86 椎弓（38%）であったこと
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から、UDPHApスペーサーは前世代 HA人工骨より脱転頻度は低いと考えられた。 

次に椎弓スペーサーの骨癒合に関して、想定内であるが、本研究結果は自家骨に

比して UDPHAp 椎弓スペーサーの方が骨癒合に劣る結果となった。しかしながら、

文献調査によれば、術後 1 年における市川分類から算出された骨癒合率は、高気孔

率 HA人工骨のボンフィル®で 8.7%[78]及び 47.4%[80] 、アパセラム®で 27.4%[77]

であり、UDPHAp 椎弓スペーサーの骨癒合率は約 30%程度と過去の報告と同等以

上であり、連通性高気孔構造が有利に作用したと考えられた。（なお、片開き式用の

スペーサーの骨癒合率について、石川分類ではなく CT 画像で間隙の有無で評価さ

れていることから一概に比較困難である。参考値であるが、高気孔率高気孔間連通

性 HA 人工骨スペーサー（ネオボーン®）の骨癒合率（椎弓側）は術後 1 年で 50～

90%程度と報告されていた[79]。椎弓中央よりも椎間関節周囲の方が海綿骨も豊富

であり骨癒合に適した環境が僅かながら異なるためと推察された。） 

 

また、本研究において、椎弓スペーサーのつば形状による、脱転、骨癒合に関わる

結果は不変であった。形状別の知見はわずか 1 報[77]のみで、「つばあり」形状の方

が椎弓断端との接触が不良となり骨癒合に有意差があったという結果であった。製

品ごとにつば形状もサイズも一様でないため何とも言えないが、UDPHAp 椎弓スペ

ーサーにおいてはつば形状があることで椎弓断端との接触が不良となる症例はなく、

骨癒合も差分はなかった。一般的につば形状の有無は術者の好みで選択されること

が多いが、椎弓スペーサー設置の仕方を含めて統一した手法の下で複数の製品で

検証する必要があると思われた。 

 

HA 人工骨椎弓スペーサーの特有の不具合である、スペーサーの脱転がもたらす

臨床的な有害事象として、硬膜損傷[119,120]および再狭窄[78,82]が知られている。
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これらは、椎弓スペーサーの骨癒合が不良である際に潜在的に起こり得るリスクであ

る。しかしながら、気孔間連通性が低く深部まで気孔内骨形成が期待できない HA 人

工骨椎弓スペーサーだけではなく、高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨の椎弓スペ

ーサーにおいても報告があることから、本スペーサーもこれらの不具合のリスクはゼ

ロではない。スペーサー自身の折損[79,80,82]についても、高気孔率高気孔間連通

性の程度によらず一定の割合で起こり得るリスクである。 

 

 以上より、「非荷重部」での UDPHAp ブロックとしての骨再生に関する性能を総合

的に判断すると、自家骨に劣るものの、既存の HA 人工骨に対し同等以上の性能が

期待される程度の臨床成績が確認され、臨床的に十分許容される程度の骨癒合性

能を有していると考えられた。 

 

 なお、椎弓スペーサーの骨癒合及び脱転と、頚椎症性脊髄症の臨床成績とは相関

性はないという報告[78]も存在する。おそらく設置位置のずれや骨形成不良による線

維性癒合が生じても、軽度であれば臨床上許容される機会が比較的多く、臨床評価

スコアなどにも反映されづらいことが推測される。しかしながら、臨床上問題が生じて

おらずとも骨再生に伴う不具合のリスクはゼロと捉えるべきではなく、高気孔率高気

孔間連通性 HA 人工骨ブロックとしての骨再生に関わる特性を詳細に評価し把握し

ておくことに意義があると考える。適応が異なればそのリスクは相対的に変容するこ

とから、椎弓スペーサー以外の適応で追加調査することが今後の課題である。 

 

 椎弓スペーサーの臨床調査としての本調査のリミテーションは、症例数が限定的で

あること、経過観察期間が 1 年程度と短期であること、CT 画像のスライスによって計

測に誤差が生じることなどである。特に UDPHAp 椎弓スペーサーなど高気孔率高気
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孔間連通性 HA 人工骨を用いた製品に関しては、術後 2~3 年程度で材料吸収を認

める報告[79,121,122]があり、更なる長期追跡が必要である。また、UDPHAp ブロッ

クの骨再生評価としてのリミテーションは、材料内骨形成の有無に関する知見が不明

確であることである。 

 

 最後に、本章では「非荷重部」を対象に、骨癒合に対するワーストケースを想定して、

HA 人工骨椎弓スペーサーの臨床調査を実施したが、第 3、4 章で検討した様な「荷

重部」における UDPHAp ブロックの臨床成績について、現時点で得られている知見

を述べたい。 

「荷重部」で用いる適応として、第 1 章に記載した通り、①変形性膝関節症の外科

的治療である高位脛骨骨切り術（HTO）での LCP 下での間隙の補填[123]や、②橈

骨遠位端骨折による皮質骨欠損を伴う部位への埋植[124]で用いた際のUDPHApブ

ロックの臨床報告がある。HTO および橈骨遠位端骨折のいずれにおいても、放射線

学的に UDPHAp ブロックの辺縁や内部陰影は薄れていることから新生骨の材料内

形成が進んでいる可能性が考察されている。また、橈骨遠位端骨折の別の報告にお

いては、埋植 1 年経過時の抜釘術の際に材料内骨形成を組織学的に観察できた。

上記 3 報では症例数も著しく限定されていることから、骨再生不良をきたした症例報

告は確認出来なかった。内固定に用いる LCP は適応疾患ごとに専用の製品が用い

られており、プレート強度が事前に調整されていることで、推奨される使用方法の範

囲では骨再生に不利となるような事象が発生していないとも推察される。しかしながら、

特に外傷においては骨折型や骨質など症例によって皮質骨の支持性は異なる可能

性が高く、内固定方法や後療法により骨再生に適切な環境を提供できない可能性も

ゼロではない。不安定性が強い症例ほど LCP 設置を強固にしがちであるが、その際

には第 4 章に検証したような応力遮蔽となる埋植環境を避ける様に留意する必要が
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ある。また、高気孔率高気孔間連通性HA人工骨ブロックの破損を呈さない程度に積

極的な荷重を負荷することが骨再生（材料内骨形成）に寄与する可能性があり、内固

定を強固にした場合ほど重要になるのではないかと推察した。 

 

5-5. 小括 

 UDPHAp 椎弓スペーサーの短期成績を調査し、自家骨棘突起スペーサーと比

較した。 

 脊柱管前後径の変化量（ΔH）、椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）において、

UDPHAp椎弓スペーサーと自家骨棘突起スペーサーに有意差はなかった。 

 市川分類に基づいた骨癒合評価においては、自家骨に比して UDPHAp 椎弓ス

ペーサーの方が骨癒合に劣る結果であった。 

 既存の HA人工骨椎弓スペーサーと比しても脱転および骨癒合は概ね許容可能

であったが、脱転に関する潜在的なリスクは UDPHAp 椎弓スペーサーにおいて

も未だに存在していると考えられた。 
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第 6章 

UDPHApブロックを皮質骨開窓モデルに用いた際の 

長期埋植後の骨再生について 

 

 

6-1. 背景および目的 

柱状の氷結晶をテンプレートとして利用する”freeze casting technique”と呼ばれる

手法で気孔構造が作製される UDPHAp ブロックは気孔構造に新規性がある。一軸

配向性連通孔構造が HA 人工骨の骨再生や骨リモデリング、及び材料吸収にどのよ

うな影響を及ぼすのか in vivoでの知見は未だ不明な点も残る。   

本研究では、第 4章において「荷重部」における埋植短期の骨再生（材料内骨形成）

について検証を実施したものの長期経過における骨再生の推移は不明であった。ま

た、第 5章では、臨床使用における骨再生（骨癒合）に対するワーストケースを想定し

て「非荷重部」である UDPHAp椎弓スペーサーの臨床調査を実施したが骨再生は限

定的であり、考察で後述の通り「荷重部」のUDPHApブロックの臨床成績に関する公

表文献においても約 1年程度の経過観察のみであった。 

本章では、ビーグル犬を用いた動物モデルによる検証ではあるが、UDPHAp ブロ

ックを長期埋植した際の骨再生の推移について検討した。 

 

6-2. 対象および方法 

6-2.1. 実験モデル 

 TOYO 系統ビーグル犬（平均体重 10 kg、雌、12-13 か月齢） 4 頭を用いて、後述

のように、UDPHApブロックを埋植した、脛骨近位の“骨欠損”モデル、大腿骨顆部の
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“骨軟骨欠損”モデルをそれぞれ作製した。 

 

6-2.2. 方法 

6-2.2.1. 実験モデルの作製 

midazolam （0.3 mg/kg of body weight） と medetomidine hydrochloride （約 

0.03 mg/kg of body weight）を混合し筋肉注射により麻酔前投薬を行い鎮静後、 

sevofluraneによる全身麻酔下に下記手術を実施した。   

 骨欠損モデル 

Primado surgical drill （Nakanishi Co., Ltd., Japan.）を用いて、脛骨近位に 9 mm 

x 11 mmで皮質骨に開窓し、トライアルにて深さ 5 mmの皮質骨欠損を作製した。

骨欠損と同一の四角錘台形状の UDPHApブロックを埋植した。 

 骨軟骨欠損モデル 

5 mm径の骨ドリルを用いて、大腿骨膝蓋大腿関節と大腿骨内外顆の軟骨下骨部

に骨欠損を作製し、骨欠損と同一サイズの円柱形状の UDPHAp ブロック（直径 5 

mm x 高さ 7 mm）を内顆および膝蓋大腿関節にそれぞれ埋植した。（外顆は骨欠

損のままシャム群とした。） 

 

埋植後 1年時（n=2）、2年時（n=1）、3年時（n=1）で検体を採取した。検体は 10%

中性緩衝ホルマリン溶液で固定処理した。検体は連通孔に平行方向で半切し、一方

はメチルメタクリレート樹脂に包埋し非脱灰標本を作製することとし、もう一方は

EDTA溶液で脱灰後にパラフィンに包埋して脱灰標本を作製することとした。5 μm厚

の矢状断スライスにて、非脱灰標本は VG 染色を、脱灰標本は HE 染色および

toluidine blue染色を行った。更に骨軟骨欠損モデルにおいては、safranin-O 染色、

Collagen（:Col） type Ⅰ/Ⅱ染色も実施した（図 37.）。 
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6-2.2.2. 評価方法 

 骨欠損モデル 

先行研究[56]の評価方法を参考に、UDPHAp ブロックを矢状断するスライスの非

脱灰 VG染色標本を用いて、以下のような評価項目について検討した（図 38.）。 

 材料内骨形成面積率（bone ingrowth area ratio）：UDPHApブロックの断

面積当たりの材料内骨形成面積の割合 

 骨固着（bone bonding）率：気孔開口部面における、骨断端の接する総表

面距離に対する、骨侵入領域した表面距離の割合 

 材料内骨形成（bone ingrowth）率：骨断端の接する総表面距離に対する

骨侵入領域の最深部までの距離の割合 

 骨軟骨欠損モデル 

上記骨欠損モデルと同様に、軟骨下骨部における骨再生に関して非脱灰 VG染色

標本を用い、以下を計測した。 

 材料内骨形成面積率（bone ingrowth area ratio）：UDPHApブロックの断

面積当たりの材料内骨形成面積の割合 

また、欠損部直上の関節軟骨表面について、safranin-O 染色、Col type Ⅰ/Ⅱ染

色標本を用いて以下を計測した。 

 再生軟骨層の厚み：赤く染まる再生軟骨層の最も菲薄化した厚さを計測 

 

なお、いずれにおいても、画像解析ソフト Image-J® にて測定した。 

 

6-3. 結果 

 骨欠損モデル 
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埋植 1年の 2例において、1例は骨再生を呈さなかったもの、もう 1例では材料内

骨形成が生じており、埋植 2 年および 3 年の各 1 例では材料内骨形成領域が増大

するとともに UDPHApが材料吸収し骨梁構造を伴う骨置換が生じた（図 39.）。 

評価項目は表 8.の通りであった。なお、材料内骨形成の材料表面からの侵入深度

は、実測値としては 2.7-4.3 mm程度で、長期埋植であっても表面から 5 mm以内に

留まっていた。 

 

 骨軟骨欠損モデル 

埋植 1年、2年、3年のいずれにおいても気孔内に材料内骨形成を呈しているだけ

でなく、埋植 2 年、3 年の各 1 例においては UDPHAp ブロックの材料吸収および骨

梁構造を伴う骨置換が生じていた（図 40.）。内顆の再生軟骨層は、周囲の健常領域

に比して薄いものの外顆のシャム群よりも厚みが増していた。膝蓋関節部においては、

軟骨組織の代わりに線維性組織による再生が生じていた（図 41.）。評価項目は表 9.

の通りであった。 

 

6-4. 考察 

検体数も限定的な動物試験結果であるものの、本研究において、骨欠損モデルで

は UDPHAp ブロックは良好な骨伝導性だけではなく、経時的に材料吸収を伴い骨置

換されることが推測された。少なくとも、埋植初期に線維性組織により UDPHAp ブロ

ック周囲に被膜が形成されない場合は、UDPHAp ブロックは経時的な骨再生が生じ

ていた。また、骨軟骨欠損モデルでは、UDPHApブロックの埋植により軟骨下骨領域

の再生に寄与し、軟骨再生が期待できる環境を提供している可能性が示唆された。 

 骨伝導性について、UDPHApブロックは他の高気孔率高気孔間連通性HA人工骨

と同様と考えられた。材料内骨形成の侵入距離は 5 mm 程度で他の製品よりも比較
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的良好であり、UDPHAp ブロックの特徴的な配向性気孔構造が有効だったと推定さ

れた。一方で、気孔開口部以外の面からの材料内骨形成は限定的であり、UDPHAp

ブロックを用いる際には埋植する方向に留意する必要があると思われた。 

 材料吸収および骨置換について、本研究内で大腿骨顆部と脛骨で同様の所見を

認めたものの、ウサギやビーグル犬を用いた先行研究[50-53,55,57-58]では殆ど認

めておらず、唯一ヤギを用いた椎弓スペーサー埋植試験にて骨置換を伴わない材料

吸収を一部に認めたのみ[56]であった。一般的に HA人工骨は「非吸収性骨補填材」

に分類されており、生体内で分解されない、もしくは埋植後長期間で緩徐に骨置換さ

れると言われている。本研究結果は前述の知見と異なる結果であった。公表された

文献報告[33]においては、同様に高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨であるアパセ

ラム-AX®において 12 週で 1/3 程度の材料吸収を呈したものの、ネオボーン®におい

ても本所見を認めていない。この違いについて、先の文献内では数百 nm 程度の「ミ

クロ気孔構造」の存在がリン酸カルシウム系合成セラミックス人工骨の分解に深く関

わっているという知見[125, 126]が紹介されている。骨芽細胞及び破骨細胞の挙動や

代謝に「ミクロ気孔構造」が関与している可能性が示唆されているものの、破骨細胞

の挙動と「ミクロ気孔構造」の直接的な関与が十分に示された研究は存在しておらず、

未だ詳細は不明である。しかしながら、UDPHAp ブロックはネオボーン®と同様にミク

ロ気孔構造は存在しないことから別の要因が関与していることが推測された。 

 

UDPHAp ブロックが従来の HA 人工骨よりもより早期に材料吸収や骨置換を呈し

た理由について、まず、種差による骨構造や骨代謝の違いが影響した可能性がある

と考えられた。ウサギはヒト、ヤギ、ビーグル犬と比べ骨構造に相違があり、骨代謝

速度も速いことが知られており、また、破骨細胞の挙動も種差を伴うとされる。ウサギ

において同様の長管骨開窓モデルを 104 週まで追跡したものの UDPHAp ブロック
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の材料吸収はなく、今回ビーグル犬以上の大動物モデルで確認されたことから、その

ような推察を行った。なお、ヒトへの使用について、その真偽ははっきりしないものの、

第 5章にて前述した通り、椎弓スペーサー使用時に 2~3年の経過で骨置換を伴わな

い材料吸収を呈した症例の存在[122]や、HTO や橈骨遠位端骨折に使用した際に

UDPHAp ブロックの辺縁が不明瞭となり骨新生により材料内部の CT 値が変動した

報告[123,124]などに鑑みて、本結果と同等の挙動を示す可能性は十分にあると推

測された。  

材料吸収および骨置換を生じた理由のもう一点として、”freeze casting technique”

で作製される UDPHAp ブロックは薄い壁で出来ており、材料内部に侵入した血管由

来の細胞やサイトカインの影響を受けやすいのではないかと推測した。少なくとも、

VG 染色で赤く示される未熟な骨領域は、UDPHAp ブロックの残存領域と周囲骨組

織の境界部にて散見されることから、HA 人工骨と周囲組織の間でなんらかのインタ

ラクションを介して材料吸収および骨置換が生じていたと思われる。 

 

なお、本検証動物モデルは皮質骨部分欠損が存在することで一定の荷重がかか

る「荷重部」と想定されるものの、周囲が健常骨領域で囲まれており「非荷重部」とも

捉えられなくはない。“適切な荷重の範囲”が不明であるため、本検証動物モデルが

どちらに該当するか不明確ではあるものの、骨再生が十分に生じる環境下に

UDPHAp ブロックを埋植した際、皮質骨部分欠損および骨髄内において材料吸収お

よび骨置換を比較的早期に呈することが本研究にて示唆された。 

  

 本研究のリミテーションは、検体数が少ないこと、一検体を経時的に追跡している訳

ではないため埋植初期に骨形成不良である際に経時的に材料内骨形成が進行する

のか完全に検証できておらず不明な点も残ることなどが挙げられる。大動物およびヒ
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トに UDPHAp ブロックを用いた際の長期の挙動について今後も経過観察していく必

要があると考える。 

 

6-5. 小括 

 ビーグル犬を用いた検証にて、UDPHAp ブロックを長期埋植した際の骨再生の

推移について検討した。 

 従来の HA 人工骨は非吸収性骨補填材であると考えられていたものの、骨再生

が十分に生じる環境下においては UDPHAp ブロックでは埋植後 2~3 年で材料

吸収および骨置換を認めた。 

 ミクロ気孔構造以外の要因にて，材料吸収・骨置換がUDPHApブロックに生じた

可能性がある。 
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第 7章 

総括 

 

7-1. 考察 

本研究の目的であった以下の 3 点について、それぞれの結果を踏まえて考察する。 

 

④ 「荷重部」での使用に関して、UDPHApブロックに対する荷重が骨再生（材料内骨

形成）に及ぼす効果を動物試験にて組織学的・放射線学的に検討する。 

 

自験モデルを用いた荷重動物試験において、結果として、LCP 設置下の人工骨破

損が想定されない荷重範囲において、荷重がかからず応力遮蔽されると骨再生は抑

制されることが示された。しかしながら、荷重と材料内骨形成の相関関係についての

詳細は言及できず、 “骨再生のための至適負荷“および“適切な荷重の範囲”はどの

程度であるか詳細に指摘することは出来なかった。 

臨床現場においても内固定が十分であれば術後早期より可動域訓練や部分荷重

訓練を行い、患部に応力をかけることも実際に行われている。現状では過去の慣習

や医師の経験則に沿って、その荷重量については決定しているというのが現状であ

るが、”術後早期にどの程度の荷重が適切であるか”の指標が見出せれば臨床的意

義は大きい。臨床症例による検討ではばらつきが大きく検討困難であることから、HA

人工骨使用時の術後荷重を決定する参考値として自験モデルのような荷重動物試

験結果などが役立つ可能性がある。自験モデルの利点として、骨欠損幅を増減させ

ること、LCP 位置やスクリュー本数を変容させることで様々な埋植条件での検討がで

きることから、“骨再生のための至適負荷“および“適切な荷重の範囲”を更に限定で
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きる期待は持てる。現時点では、少なくとも、HA人工骨の破損が生じないように LCP

設置下に高気孔率高気孔間連通性 HA人工骨を使用する際には、応力遮蔽とならな

いように留意しておく必要がある。 

また、BMP などの生理活性物質や骨芽細胞などを担持した人工骨の性能が今後

期待される中で、現在のセラミックス製人工骨の性能の限界についてより詳細に検討

しておくことが今後重要な意味を持ってくる。また、薬剤活性がなくとも、現在 3D プリ

ンターなどの技術が発達し、気孔構造自体を意図的に調整してセラミックス製人工骨

を作製することが可能となってきたことから、薬剤を担持したコンビネーションプロダク

トだけでなく、人工骨自体のスペックを比較検討する必要性は今後増すことが推測さ

れる。そのような課題に対して、自験モデルによる荷重動物実験検証が人工骨の性

能を推し量る一助となり得る可能性がある。 

 

⑤ 「非荷重部」での使用に関して、皮質骨欠損や骨髄外へ埋植対象の一例である、

UDPHAp椎弓スペーサーの骨再生（骨癒合）に関する調査を行う。 

 

UDPHAp 椎弓スペーサーの短期成績としては、脊柱管前後径の変化量（ΔH）、椎

弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）において、UDPHAp 椎弓スペーサーと自家骨棘突

起スペーサーに有意差はなかった。市川分類に基づいた骨癒合評価においては、自

家骨に比して UDPHAp 椎弓スペーサーの方が骨癒合に劣る結果であった。既存の

HA 人工骨椎弓スペーサーと比しても脱転および骨癒合は概ね許容可能であったが、

脱転に関する潜在的なリスクはUDPHAp椎弓スペーサーにおいても未だに存在して

いると考えられた。 

上記に基づいて、「非荷重部」での UDPHAp ブロックとしての骨再生に関する性能を

総合的に判断すると、自家骨に劣るものの、既存の HA 人工骨に対し同等以上の性
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能が期待される程度の臨床成績が確認され、臨床的に十分許容される程度の骨癒

合性能を有していると考えられた。しかしながら、①の検証結果の通り、「非荷重部」

において骨再生が不良であることに十分留意する必要があると思われた。これらに

該当する適応に高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨を使用する際は、骨再生に限

界があることを十分理解した上で、なるべく骨との接触面に圧迫力が適切にかかるよ

うに設置し、場合によっては自家骨移植も併用して骨新生能および骨誘導能も補完

することも一案として、臨床上のリスクが軽減出来るように努めるべきである。 

 

⑥ UDPHAp ブロック内の骨再生（材料内骨形成）が経時的にどのような挙動を示す

のか、長期埋植した動物試験に基づいて考察する。 

 

ビーグル犬脛骨開窓部に長期埋植した際の骨再生の推移について、UDPHAp ブ

ロックでは埋植後 2~3年で材料吸収および骨置換を認め、材料深部までの骨再生が

経時的に進行していることが確認された。 

 高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨の全てで同様の知見があるかは不明である

が、少なくとも UDPHAp ブロックにおいては埋植初期に材料内骨形成をきたせば上

記のような期待が持てることから、埋植環境下における高気孔率高気孔間連通性

HA人工骨ブロックへの荷重に関する意識をより一層重要視するべきである。 

 

最後に、荷重環境をテーマとした本研究結果より、配向性構造によって初期圧縮

強度および経時的な圧縮強度の向上が期待できる UDPHAp ブロックのコンセプトは

今後更に重要な意味を持ってくる可能性がある。今後も、基礎研究および臨床研究

にて、追跡調査して行きたい。 
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7-2. 結論 

 「荷重部」の適応を模擬した荷重動物試験において、LCP 設置下の人工骨破損

が想定されない荷重範囲では、荷重がかからず応力遮蔽されると骨再生は抑制

されることが示された。 

 荷重環境が骨再生（材料内骨形成）に影響することを示唆する結果は得られた

が、荷重と材料内骨形成の相関関係の詳細まで言及することは出来なかった。 

 気孔構造が圧潰しない LCP 併用下では、高気孔率高気孔間連通性 HA 人工骨

自体に荷重をかけることが骨再生に有用であり、逆に荷重がかからないと、骨再

生が抑制されることを確認した。 

 UDPHAp 椎弓スペーサーに関する調査結果では、自家骨に比して骨癒合率は

劣っていたものの脱転率に有意差はなく臨床上許容可能であったが、「非荷重部」

において骨再生が不良であることに十分留意する必要があると考えられた。 

 従来の HA 人工骨は非吸収性骨補填材であると考えられていたものの、骨再生

が十分に生じる環境下においては UDPHAp ブロックでは埋植後 2~3 年で材料

吸収および骨置換をきたす可能性がある。 
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 表 

 

表 1. 自家骨、他家骨、人工骨移植のメリット・デメリットのまとめ 

 

 

表 2.  Stress‐Strain（：S-S）曲線に基づく一定変位時の荷重量 

①大腿骨モデル 

 
10-20N の弾性率

（N/mm2） 

破断までの最大荷重

（N） 

応力遮蔽群 1079.5 4268 ±528 

負荷群 1076.5 3508 ±352 

②模擬骨モデル 

 50-100Nの弾性率

（N/mm2） 

3.5mm時の荷重量

（N） 

UDPHAp なし 応力遮蔽群 55.1±4.1 565.5 ± 29 

 負荷群 60.0±0.3 516.0 ± 14 

UDPHAp あり 応力遮蔽群 72.0±2.3 571.5 ± 2.1 

 負荷群 65.5±4.4 598.5 ± 2.1 

大腿骨モデルで応力遮蔽群が負荷群よりも破断までの最大荷重が高い傾向はある

が、大腿骨モデル・模擬骨モデルともに 2群間で有意差は認めず。 
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表 3. 術直後と最終観察時の CT 画像が収集できた 24 例における、UDPHAp 椎弓

スペーサーと自家骨棘突起スペーサーの使用詳細 

 UDPHAp スペーサー 自家骨棘突起スペーサー 計 (椎弓) 

C3 0 11 11 

C4 7 17 24 

C5 12 11 23 

C6 14 9 23 

C7 5 3 8 

計 （椎弓） 38 51 89 

・UDPHAp椎弓スペーサー：「つばあり/つばなし」 23/15椎弓 合計 38椎弓 

・自家骨棘突起スペーサー：「つばあり/つばなし」 32/21椎弓 合計 53椎弓  

（混合使用 1例の 2椎弓重複） 

UDPHAp 椎弓スペーサーは 38 椎弓、自家骨棘突起スペーサーは 51 椎弓で使用。

設置する椎体高レベルはランダム化していなかったが、結果的に 2 群間の分散に有

意差は認めなかった。 

 

 

表4. 市川分類に基づいた UDPHAp椎弓スペーサーと自家骨棘突起スペーサーの

type別の椎弓数 

 UDPHAp椎弓スペーサー 

 

 自家骨棘突起スペーサー 

 

（ただし、32 界面でスペーサー吸収あり判定不能 ） 
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参考）UDPHAp椎弓スペーサーの形状毎の type別の椎弓数 

 

「つばあり」 骨新生率 45.2%、骨癒合率 45.2% 

「つばなし」 骨新生率 85.9%、骨癒合率 85.9% 

 

 

 

 

表5. 市川分類に基づいた UDPHAp椎弓スペーサーと自家骨棘突起スペーサーの

骨癒合率、骨新生率 

 UDPHAp 自家骨 

つばあり つばなし 合計 合計 

骨癒合率 71.6 

(33/46) 

76.7 

(23/30) 

73.7 

(56/76) 

69.8 

(74/102) 

骨新生率 32.6 

(15/46) 

26.7 

(8/30) 

30.3 

(23/76) 

69.8 

(74/102) 

                                             （単位：%） 

（自家骨棘突起スペーサーでは材料吸収を認め、便宜的に Type B以下として扱い、

算出した。） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＊ n.s
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表 6.  HA人工骨椎弓スペーサーの骨癒合率に関する文献リスト① 

計 380例(片開き 2報 128例、両開き 5報 252例)が PubMedより抽出された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（赤文字は気孔率 50%以上の製品） 
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表 7.  HA人工骨椎弓スペーサーの骨癒合率に関する文献リスト② 

医学中央雑誌より 15報（会議録 3報含む）が抽出された。 
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表 8.  骨欠損モデルにおける骨再生に関する評価項目 

 1 年-1 1 年-2 2 年 3 年 

bone ingrowth area ratio 0 0.36 0.28 0.49 

bone bonding ratio of 

perforated side (近位 / 遠位) 

0 / 0 1.0 / 1.0 0 / 1.0 1.0 / 1.0 

bone ingrowth ratio of 

perforated side (近位 / 遠位) 

- / - 1.38 / 1.50 - / 1.51 1.16 / 0.74 

 

 

 

 

表 9.  骨軟骨欠損モデルにおける骨再生および関節軟骨に関する評価項目 

 1 年-1 1 年-2 2 年 3 年 

Bone ingrowth area ratio 0.27 0.42 0.58 0.52 

関節軟骨の最薄面 ※（µm） 

(UDPHAp群 / Sham群) 

503 / 224 287 / 231 402/ 221 786 / 780 

※safranin-O 染色標本にて関節軟骨厚を計測 
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 図 

 

気孔率 72-78% 

平均気孔径 約 150 µm 

圧縮強度 8 MPa以上 

生体組織が侵入可能な気孔体積 55%以上 

 

図 1. ネオボーン®のスペックとマイクロ CT拡大写真 

 

 

気孔率 82.5±5.5% 

平均気孔径（マクロ気孔） 約 50~300 µm 

平均気孔径（ミクロ気孔） 約 0.5~10 µm 

圧縮強度 0.7 MPa以上 

 

図 2.アパセラム‐AX®のスペックとマイクロ CT拡大写真 
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気孔率 75% 

平均気孔径 約 100~300 µm 

圧縮強度 14 MPa以上（配向方向）  

2 MPa以上（垂直方向） 

生体組織が侵入可能な気孔体積 55%以上 

   

図 3. UDPHAp（リジェノス®）のスペックとマイクロ CT拡大写真  

割面拡大画像（右図）にて、一軸配向性連通孔を呈する気孔構造が確認できる。 

 

 

 

図 4. 気孔構造の作製方法 （freeze casting technique） 

液体窒素で冷却された金属板上で HA スラリー内に霜柱上の氷柱が作製されること

で、配向性連通性の気孔構造が作製される。 
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図 5. 「荷重部」である、高位脛骨骨切り術（HTO）の術後レントゲン写真 

高位脛骨骨切り術（HTO）とは、内反変形した変形性膝関節症に対して、内側（内側

大腿―脛骨関節）に偏った機能軸を、楔状に骨切りし角度を変えることにより、比較

的変性が少ない外側（外側大腿―脛骨関節）に移動させる手術である。骨切りにて開

大した部分に、プレート併用下で合成セラミックス製人工骨を移植する。 

 

 

図 6.  「非荷重部」である、頚椎椎弓形成術の椎弓スペーサー（UDPHAp）使用例 

（CT画像 左：矢状断 右：水平断） 

10 mm 
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図 7. 過去の文献報告のビーグル犬大腿骨骨幹部全層欠損モデル 模式図 

骨欠損は 21 mmで、8-hole , 4.5 mm x 135 mm lengthening plate （Synthes, Paoli, 

Pennsylvania）が使用されていた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8. 皮質骨部分欠損モデル 2群の模式図及び模擬骨模型の写真 

    （左：応力遮蔽群 右：負荷群） 
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図 9.  骨欠損部の頭尾側方向幅の変位量 

骨欠損部の最外側（：表面）及び髄腔側（：奥）を各々区別して、ノギスで計測した。 

 

 

 
 

図 10.  マクロ写真による骨欠損部の外観評価 

（背景の方眼紙： 10mm間隔） 

両模擬検証モデルにおいて、応力遮蔽群では圧縮時に欠損部が開くようにプレート

が反る現象を認めた。一方で、負荷群ではプレートが反っても欠損部が閉じる現象は

阻害されず、荷重が増えるごとに骨欠損幅は縮小傾向にあった。 
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図 11.  マクロ写真による骨欠損部の外観評価（大腿骨モデル） 

応力遮蔽群と負荷群間の比較において、表面の頭尾側方向幅の変位量で有意差を

認めた（P=0.03）。 

 

 

 

図 12.  マクロ写真による骨欠損部の外観評価（模擬骨モデル） 

応力遮蔽群と負荷群間での挙動は大腿骨モデルと概ね一致していた。 
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図 13． 荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線 （大腿骨モデル） 

外側に LCP を設置した際を基準として、90°と表記があるサンプル：負荷群、 0°と表

記があるサンプル：応力遮蔽群 が該当する。 
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図 14.  荷重量と stress‐strain（：S-S）曲線 （模擬骨モデル） 

外側に LCP を設置した際を基準として、90°と表記があるサンプル：負荷群、 0°と表

記があるサンプル：応力遮蔽群 が該当する。 

NHB と表記されているサンプルにて、UDPHApブロックを設置している。 
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図 15. 力学試験後の UDPHApブロックの変形評価 

プレートなしのマイクロ CT画像では圧縮によって破損したため一部欠損を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 16.  皮質骨部分欠損モデル 2群作製時の術中写真  

（上段）応力遮蔽群：UDPHApブロックの直上に大腿骨外側に LCPを設置 

（下段）負荷群：UDPHApブロックを埋植した大腿骨前方で LCPを設置 
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図 17.  放射線学的評価 マイクロ CT画像の信号変化領域に関する定義の詳細 

 

図 18. 組織学的評価 骨形成領域の計測方法の詳細 
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図 19. 応力遮蔽群 術後 3か月マイクロ CT画像 

 

 

 

 
図 20. 負荷群 術後 3か月マイクロ CT画像 
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図 21.  骨断端皮質骨に接する気孔開口部側における HAp 内の骨形成に伴う変化

領域（骨と連続する高吸収域） 

応力遮蔽群および負荷群の 2 群間比較では、近位及び合計で有意に負荷群の方が

骨再生良好であった（合計面積 p=0.002 および近位側面積 p=0.011）。 
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図 22. 骨断端皮質骨に接する気孔開口部側におけるHAp内の全ての変化領域（骨

と連続する高吸収域、及びその周囲の低吸収域） 

応力遮蔽群および負荷群の 2 群間比較では、近位、遠位及び合計のいずれも有意

に負荷群の方が広範であった（合計面積 p=0.0002、近位側面積及び遠位側面積 

p=0.011）。 
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図 23.  HAp辺縁から最深部までの距離 

応力遮蔽群および負荷群の2群間比較では、近位、遠位では有意差が見出されなか

ったが、応力遮蔽群よりも負荷群の方が深部まで侵入している傾向があり、合計では

有意差を認めた（p=0.002）。 
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図 24. 応力遮蔽群 術後 3か月 VG染色組織画像  

 

 

 

 

 

 

 

 



97 

 

図 25. 負荷群 術後 3か月 VG染色組織画像  
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図 26. 応力遮蔽群及び負荷群における材料内骨形成面積 （各スライスの比較） 

1 mmスライスのみ有意差を認めた（p=0.033）。 

 

 
図 27. 応力遮蔽群および負荷群における材料内骨形成面積 （スライス合計の比較） 

3 スライス合計では有意差がなかった（p=0.09＞0.05）が、荷重による影響がより大

きく反映されるブロック中央寄りの割面と 1 mm スライスの 2 スライスの合計では、2

群間で有意差を認めた（p=0.033）。 
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図 28.  マイクロ CT上の UDPHAp内の骨形成を伴う高信号領域（VG染色） 

（No.1 1 mmスライス 遠位） 右図：x 40 左図：x 100   

気孔内部に骨断端から連続する（一部は気孔内に孤立する）新生骨領域を認めた。

新生骨領域の一部では、赤く染色される幼弱な骨組織が存在していた。 

  

 

図 29.  マイクロ CT上の UDPHAp内高信号領域周囲の低信号領域（VG染色） 

（No.1 1 mmスライス 遠位） 右図：x 40 左図：x 100 

気孔内部に骨断端から連続する（一部は気孔内に孤立する）新生骨領域の先端部は、

配向性の気孔構造に形作られた侵入組織構造ではなく、非連続かつ不整で黒い微

小顆粒が多数存在し線維性組織が混在する領域を認めた。 

 

 

 

 

 

200 µm 100 µm 

200µm 100µm 
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（矢印   ：血管様構造） 

 

 

図 30.  マイクロ CT上の UDPHAp内高信号領域周囲の低信号領域（HE染色） 

（No.2 1 mmスライス 遠位） 左上図：x 12.5 右上図：x 40 左下図：x 100 

材料中央では HE 染色にて赤く染色される線維組織を認め、その内部に血管様構造

を認めた。 

 

500µm 200µm 

100µm 
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図 31. UDPHAp椎弓スペーサーの形状 （VR：つばなし VF：つばあり） 

   矢印：気孔連通孔方向 

 

 

 

 

 

図 32. 脊柱管前後径の変化量（ΔH）、椎弓－椎体後壁角の変化量（ΔR）の定義 
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図 33. 市川分類に基づいた両開き椎弓スペーサーの骨癒合スコア 

 

図 34.  UDPHAp椎弓スペーサーと自家棘突起スペーサーとの比較 

ΔH：脊柱管前後径の変化量  ΔR：椎弓－椎体後壁角の変化量   
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図 35.  UDPHAp椎弓スペーサーの「つばつき」と「つばなし」での形状間比較 

ΔH：脊柱管前後径の変化量  ΔR：椎弓－椎体後壁角の変化量   
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図 36.  HA 人工骨椎弓スペーサーの骨癒合に関する報告のシステマティックなレビ

ュー方法の詳細 
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図 37.  UDPHApブロックを長期埋植した際の骨再生の推移を検証した各モデル 

（骨欠損モデルおよび骨軟骨欠損モデルの概略図） 

 
図 38.  UDPHApブロックの非脱灰 VG染色標本を用いた評価項目の定義 

以下の通りに定義した。 

bone ingrowth area ratio： (α+β)/50mm2 (=UDPHAp断面積) 

bone bonding ratio of perforated side (proximal / distal) ：a/A， b/B  

bone ingrowth ratio of perforated side (proximal / distal) ： h/A,  i/B 
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図 39.  骨欠損モデルの画像（上段：VG染色、下段：TB染色） 

埋植 1年の 2例において、1例は骨再生を呈さなかったもの、もう 1例では材料内骨

形成が生じており、埋植 2 年および 3 年の各 1 例では材料内骨形成領域が増大す

るとともに UDPHAp が材料吸収し骨梁構造を伴う骨置換が生じた。（TB 染色では、

材料吸収のない遺残 HA人工骨が確認できた。） 
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図 40.  骨軟骨欠損モデルの骨再生評価（上段：VG染色、下段：TB染色） 

外顆（Sham群 2年後）の VG染色、TB染色標本と共に内顆での各画像を示す。内

顆では、骨欠損モデルと同様に、経時的な材料吸収および骨置換が示唆される結果

であった。 
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図 41.  骨軟骨欠損モデルの関節軟骨再生評価（大腿骨内顆、外顆（Sham 群） お

よび膝蓋大腿関節の safranin-O染色、Col type Ⅰ/Ⅱ染色標本） 

膝関節軟骨面は経時的に修復傾向があり、内顆の再生軟骨層は、周囲の健常領域

に比して薄いものの外顆（Sham 群）よりも厚みが増していた。膝蓋関節部において

は、軟骨組織の代わりに線維性組織による再生が生じていた。 
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