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第１章 

本研究の背景 

 

1.1 整形外科手術で用いるスクリューのゆるみ 

1.1.1 整形外科インプラントにおける金属と骨との固着の重要性 

 整形外科手術において、多くの金属インプラントが開発され実臨床で用いられている。インプラン

トと骨とが面で接することで固定される場合と、インプラントと骨をスクリューで固定する場合とが

あるが、いずれの場合においてもインプラントと金属との固着が固定性に重要であり、固着が弱い

場合にはゆるみや挿入後のインプラントの転位が生じ、臨床上問題になる。これら金属インプラン

トと生体の固着は臨床成績に直結する重要な課題である[1-3]。 

 

1.1.2 脊椎固定術と椎弓根スクリューのゆるみ 

 脊椎椎体骨折は、脊椎固定術の適応となる疾患の１つである。骨粗鬆症患者の増加を背景に

脊椎椎体骨折患者は増加しており、累積発生率は 60 歳代男性で 5.1%、女性で 14%、70 歳代男

性で 10.8%、女性で 22.2%と報告されている[4]。脊椎椎体骨折の治療は通常まず保存療法が行わ

れるが、椎体の骨癒合不全による偽関節の発生率が 10-35%と高いことが知られている[5-10]。偽

関節や変形癒合による疼痛の遷延によって長期臥床をきたす症例は少なくない。また、椎体骨折
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に関連して、椎体の圧潰・変形が脊髄・神経根が圧迫され生じる神経障害や歩行障害、脊柱変形

による姿勢障害、呼吸機能障害や逆流性食道炎などの続発症が生じる場合がある[11]。そのた

め、脊椎椎体骨折およびその偽関節症例に対して、手術治療が多く行われており、脊椎固定術は

その１つである[7, 11, 12-14]。 

 椎弓根スクリューのゆるみとは、スクリューと骨との固着が得られなかった場合に、物理的刺激

によってスクリューと接触する骨が変形し、スクリューと骨との間に間隙が生じ、スクリュー全体が

固定力を失う状態を示す（図 1）[15]。骨粗鬆症患者においては、骨質不良に起因して骨組織が容

易に変形するため、スクリューのゆるみが発生しやすいことが知られている[1, 16-19]。 

 脊椎固定用インプラントの市場規模は、米国では 2012 年に 2500 億円程度、2017 年には 4000

億円、2020 年には 6000 億円に達する見込みと報告されている[20]。本邦と海外を直接比較する

ことはできないが、日本脊椎脊髄病学会が 2011 年度に行った全国調査において、脊椎固定術は

年間約 9482 件であった[21, 22]。2009 年度の日本整形外科学会手術報告によると、65 歳以上の

高齢者胸椎手術数は年間 1030 件行われており、現在は高齢者人口の増加および脊椎固定術の

急激な普及に伴い、更に増えていることが推察される[23]。今後も増加が予想される脊椎固定術

の治療成績を改善させることは、医療経済的にも大きなインパクトがあると考える。 

 一方、椎弓根スクリューのゆるみに対する改善策は種々試みられているが、一般的に強く推奨

される方法は未だない現況である[24]。 
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1.1.3 創外固定におけるハーフピンのゆるみ 

 創外固定とは経皮的に鋼線やハーフピンと呼ばれるスクリューを骨に挿入し、体外に設置する

固定器にて鋼線およびハーフピンを把持・固定する手術法であり、主に外傷治療と変形矯正に多

く用いられている。創外固定は内固定と異なり骨膜や骨折部、軟部組織への侵襲を最小限にでき

る利点があり、軟部組織損傷を伴い内固定を行えない骨折や、粉砕骨折などにおいて第一選択と

なる[25]。また、変形矯正手術においては適時アライメントを修正可能であることと骨延長が可能

であることから創外固定法がしばしば選択される。一方、欠点として体外に創外固定器があるた

め患者への身体的および精神的な負担が大きい点と、固定に用いるワイヤーやハーフピンは経

皮的に骨を固定するため、高確率にピンサイト感染を起こす点が挙げられる[25, 26]。 

 創外固定におけるハーフピンのゆるみには 2 つの原因が考えられる。１つ目は、物理的な原因

によるゆるみである[27]。これに寄与する因子としては、ハーフピン挿入部位の骨質（骨粗鬆症の

程度）、挿入されたハーフピンまたはワイヤーの本数の不足などがあげられる。２つ目はピン周囲

感染である[25, 28]。ピン周囲感染が軟部組織にとどまれば、局所治療や抗菌薬投与によってピ

ン抜去を免れるが、感染が骨に達してしまうと骨髄炎をきたし、骨組織の破壊によってピンのゆる

みが生じる。ピン周囲感染の発生率は非常に高く 3-80%と報告されている[26]。また、ピン周囲感
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染の増悪により発生する慢性骨髄炎の発生率は 0-4%とされる。治療継続が困難になる症例は比

較的稀であるが、ピン周囲感染は対策が望まれる問題である [29]。 

 

1.1.4 骨粗鬆症患者の増加とスクリューのゆるみ 

 高齢化社会に伴い、国内における骨粗鬆症患者は増加しており、2005 年のデータで約 1280 万

人存在すると推定されている[4]。また、骨粗鬆症を背景に発生する骨脆弱性骨折の中で、受傷に

より死亡率が上昇するもの、すなわち生命予後に関わる代表的な疾病として大腿骨近位部骨折

および脊椎椎体骨折が挙げられるが、大腿骨近位部骨折の新規患者数は 2007 年のデータで年

間約 15 万人、脊椎椎体骨折に関しては 2004 年のデータで 103 万人と推定されている[4, 11]。

2017 年現在は高齢者人口の増加に伴い患者数はさらに増加していると予想される。 

 特に近年、急速に使用する症例数が増えた椎弓根スクリューに関して、骨粗鬆症患者における

術後のスクリューのゆるみが問題視されている。骨粗鬆症患者の脊椎椎体骨折に対して選択さ

れる胸腰椎後方固定術は、対象患者が高齢者であることが多いためその不良な骨質を背景に術

後にスクリューのゆるみが生じる頻度が高く、使用した 60%のスクリューにゆるみが発生したという

報告もある。[30, 31]。スクリューのゆるみは骨折椎体の偽関節とそれによる疼痛、続発する神経

障害、矯正損失による脊柱変形を引き起こす可能性があり、再手術が必要になる症例もあるた

め、対策が望まれる。 
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1.2 インプラントのゆるみに対する工夫 

1.2.1 椎弓根スクリューにおける工夫 

 椎弓根スクリューのゆるみを防止する工夫としてこれまで種々の試みがなされてきた。特に、そ

の生体親和性から広く使われているチタンインプラントの表面を加工またはコーティングし、骨との

固着力（骨適合性：osseointegration）を改善させる工夫が数多く報告されている（表 1）[32]。表面

形態を変化させる方法としてはポーラス化、ブラスト処理、酸エッチングがある[33, 34]。また、生体

中で表面にアパタイト形成を促進させる方法としては陽極酸化被膜形成、ガス処理や NaOH 処

理・加熱があり、表面にアパタイトを形成する加工法として熱スプレー、プラズマスプレー法がある

[35-37]。更に、コーティング層に骨誘導能または骨伝導能を有する物質として骨形成蛋白質

（BMP: Bone Morphogenetic Protein）、コラーゲン、キトサン、1.25-Vitamin D3、アレンドロネート、

フィブロネクチン、生体活性ガラス（Bioactive glass）を担持させる方法も数多く検討されており、in 

vitro または in vivo での有効性が示されている[37-45]。 

 その他の工夫としてはスクリュー形状の改良、挿入後にスクリューが膨大することで引き抜き強

度を向上させる Expandable screw や、スクリューの先端に作成した小さな孔を通して周囲にポリメ

タクリル酸メチル樹脂（PMMA: Polymethyl methacrylate） などの骨補填材料を注入する方法が

報告されている[24, 31]。 
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1.2.2 創外固定ピンにおける工夫 

 創外固定ハーフピンにおいては、ステンレスピン表面にプラズマ溶射による HA コーティングを

行った製品が市販されており、固定強度が有意に増大すると報告されている（表 1）[46-50]。一

方、このプラズマ溶射 HA コーティングはハーフピンと HA の固着強度が非常に強く、HA と骨組織

との固着が強固になった後での抜去困難が臨床使用上問題になる可能性が示唆されている

[51]。 

 本研究で検討を行った線維芽細胞増殖因子-2（FGF-2: Fibroblast Growth Factor-2）担持ハイド

ロキシアパタイトコーティング（Ap-FGF コーティング）は、上記の工夫のうちアパタイトコーティン

グ、および骨誘導物質の担持という 2 種類の方法のコンビネーションを実現する技術である。骨

伝導能を持ち、骨との固着を向上させるハイドロキシアパタイト（hydroxyapatite; HA; 

Ca10(PO4)6(OH)2、以下 HA と略記する）に、骨誘導能を持つ線維芽細胞増殖因子 2（FGF-2）を担持

させることによって、FGF-2 が in vivo で徐放されることが示されている[52, 53]。そこで、これをス

クリュー表面のコーティングに用いる事で、骨固着力の向上を期待できるのではないかと考えた。 

 

1.3 骨形成の向上に寄与するシグナル分子 
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 骨形成の向上に寄与するシグナル分子として、骨形成蛋白質-2（BMP-2: Bone Morphogenetic 

Protein）、線維芽細胞増殖因子-2（FGF-2: Fibroblast Growth Factor-2）、トランスフォーミング増

殖因子ベータ（TGF-β: Transforming Growth Factor – beta）が挙げられる[54-56]。特に BMP-2

は強い骨誘導作用を有し、米国では骨形成を促進する目的で臨床利用されているが、2017 年時

点で本邦では未承認である。癌化を誘発する危険性が指摘されており、使用頻度が減っていると

の報告もある[57-62]。一方、FGF-2 は線維芽細胞に対する作用による難治性皮膚潰瘍治療とし

て本邦で承認されている薬剤である[63]。 

 

1.4 線維芽細胞増殖因子-2（FGF-2） 

1.4.1 FGF-2 

 線維芽細胞増殖因子（FGF）は 1973 年 Armelin によって下垂体抽出物中に発見されたヘパリン

結合性タンパク質である[64]。FGF ファミリーはヒトにおいて 22 種類が同定されており、そのうち

FGF-2 は塩基性であることが知られ、basic FGF（bFGF）とも表記される。 

 FGF-2 は発生の過程では、中胚葉誘導・前後軸パターン形成・四肢形成・神経系誘導と神経発

生に関与し、成熟組織においては線維芽細胞、骨芽細胞、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞を遊

走・増殖させる作用を有する。FGF-2 は血管新生・角化細胞の組織化・創傷治癒の過程に関与す

るシグナル分子である[65-74]。 
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 本邦においては、トラフェルミン（遺伝子組換えヒト塩基性線維芽細胞増殖因子製剤）の褥瘡、皮

膚潰瘍に対する有効性及び安全性が示されたことによりフィブラストスプレーⓇの販売名で 2001

年より発売され広く臨床で用いられている[63, 74-76]。また、歯科用の製剤としてであるリグロス

Ⓡが 2017 年に発売された。リグロスⓇは粘稠性の外用液剤であり、歯周組織欠損部の未分化間

葉系細胞および歯根膜由来細胞に対し増殖促進作用を示し血管新生を促進することによって、新

生歯槽骨の増加および歯根膜の結合組織性付着を増強する効果があると報告されている[77, 

78]。 

 

1.4.2 FGF-2 による骨形成作用 

 FGF-2 は骨芽細胞の増殖および分化を促進する作用も有し、ナノグラムオーダーの極微量でも

骨形成を促進することが、骨折モデルや骨欠損モデルにおいて in vivo で示されている[53, 79-

84]。また、骨形成および皮膚軟部組織再生を促す成長因子のうち、本邦で臨床承認されているも

のは FGF-2 のみであり、すでに承認されている材料を本研究に用いることで臨床応用へのハード

ルが比較的低くなると考えている。 

 

1.5 ハイドロキシアパタイト（HA） 

1.5.1 ハイドロキシアパタイト（HA） 
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 ハイドロキシアパタイト（水酸アパタイト、Hydoroxyapatite、HA） は化学式 Ca10(Po4)6(OH)2 で示さ

れる塩基性リン酸カルシウムであり、天然には骨や歯の主成分として、また鉱石として存在する。

セラミックス材料は高い生体親和性をもつため、生体材料として用いられており、HA は生体内で

わずかに溶解し、早期に骨に親和性を示す生体活性セラミックスの一つである。リン酸カルシウム

には、HA の他にリン酸三カルシウム（TCP）、リン酸水素カルシウム（DCPD）、リン酸八カルシウ

ム（OCP）、リン酸四カルシウム（TeCP）などがあるが、HA はこれらリン酸カルシウムの中で最も

熱力学的に安定しており、さらに骨伝導能を有するため骨補填材料として広く臨床で用いられてい

る[85]。 

 

1.5.2 HA コーティングの臨床利用 

 整形外科領域においては、5000-10000℃のプラズマ炎によって HA を吹き付けて、厚さ 30-

200µm の HA コーティングを形成するプラズマ溶射 HA コーティングが実用化されている。人工関

節や創外固定に使用するハーフピンに対するプラズマ溶射 HA コーティングにおいて、骨固着強

度の増大が示されている[47-50, 86]。椎弓根スクリューへのプラズマ溶射 HA コーティングに関し

ても、骨固着強度が向上すると報告されている[51, 87, 88]。 

 現在、臨床利用されているプラズマ溶射 HA コーティングが持つ課題について以下に述べる。 
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 １つ目として、プラズマ溶射 HA コーティングは HA 層とインプラントとの固着強度が非常に強く、

インプラント抜去を必要としない場合にはこの力学的安定性は非常に優れた性質であるが、ハー

フピンの場合には抜去が前提であるため、抜去困難例が問題になる可能性がある。そのため、

Sandén らはプラズマ溶射 HA コーティング椎弓根スクリューの適用に関して抜去困難の可能性を

指摘した上で、骨粗鬆症例や腫瘍脊椎転移例が良い適応になるだろうと述べた[51]。 

 ２つ目としてプラズマ溶射 HA コーティングは、溶解度が HA より大きな低晶質相アパタイトであ

る TeCP やアモルファスリン酸カルシウム（ACP）の含有率が高くなるため、膜そのものの破綻が

生じ易くなる可能性が挙げられる[85]。 

 ３つ目はプラズマ溶射 HA コーティングが厚膜であることである。厚膜 HA と薄膜 HA では力学

的な特性および生体内での反応が異なることが示されている。薄膜ではセラミック層に大きなたわ

み量が得られ、金属が塑性変形を起こしてもセラミック層に破壊が起こらないため金属の力学的

特性を最大限発揮でき、更に薄膜にはインプラントの表面形状を変化させず、またシグナル分子

を担持させる場合にその局所作用を発揮させやすいという優れた特徴があると吉成は報告してい

る。[85, 89, 90]。われわれの Ap-FGF コーティングは薄膜であり、上記のような特性を得られるの

が利点であると考えた。 

 

1.6  FGF-2 担持 HA コーティング（Ap-FGF コーティング） 
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1.6.1 共沈現象によるコーティング作製と Ap-FGF コーティングの特性 

 低温で HA をインプラント表面にコーティングする手法として、擬似体液を用いる過飽和溶液法

が知られている[91]。医療用輸液を混合することにより、擬似溶液に類似する溶液を調整可能で

あり、われわれは低結晶性の HA コーティングを作製する技術を開発した。低温溶液法の利点と

して、高温では容易に破壊されるタンパク質や成長因子などのシグナル分子を担持可能である点

が挙げられる。共同研究者である十河らは、過飽和リン酸カルシウム溶液に FGF-2 を混和するこ

とで、共沈現象を用いて FGF-2 を担持した薄い HA コーティングを様々な基材上に作製できるこ

と、また、その HA から FGF-2 が徐放されることを明らかにした[92-95]。共沈現象を用いて作製

する Ap-FGF コーティングの利点としては、作製に特殊な機械を必要としない点、既承認薬剤だけ

で作製可能である点、生物学的活性を持つシグナル分子を担持させることが可能である点、薄膜

である点が挙げられる[96]。 

 共沈現象を用いた HA コーティングとしては、FGF-2 以外にも抗菌薬、コラーゲン、フィブロネク

チン、BMP-2、など種々のシグナル分子の担持が報告されている[97, 98]。 

 

1.6.2 共同研究者による先行研究 

1.6.2.1 in vitro 
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 共同研究者による先行研究で、Ap-FGF コーティングの物理的特性、含有される FGF-2 の生物

活性とその徐放性が示された。また、Ap-FGF コーティングにおける Ca と P の含有量の比（Ca/P

モル比）がコーティング層の性質に影響することを過去に報告した。 

 Ap-FGF コーティングの物理的特性に関して、六崎らは、肉眼では識別できないほどの厚さ

2.9µm の薄膜である Ap-FGF コーティングチタンピン表面の Ap-FGF 層を走査型電子顕微鏡で観

察した。その結果、ピン表面を Ap-FGF 層が完全に被覆していることを示し、またＸ線回折法によ

る評価で、低結晶性アパタイトであることを示した[99]。さらに、Ap-FGF 層のスコッチテープによる

引きはがし試験において、Ap-FGF 層の剥離が見られず、コーティング層に一定の固着強度があ

ることを示した[100]。 

 Ap-FGF コーティングにおいて担持される FGF-2 の生物活性に関しては、Ap-FGF 層から抽出し

た FGF-2 が線維芽細胞様細胞（NIH3T3 細胞）を増殖させることが示され、担持後も FGF-2 の活

性が保持されることが裏付けられた。 

 徐放性に関して六崎らは、Synthes 社のチタン製海綿骨スクリュー（径 4.0mm、30mm 長）に Ap-

FGF コーティングを作製し、37℃における生理食塩水を用いた徐放試験を蛍光定量法を用いて行

った結果、少なくとも 4 日間、50-80ng/日の徐放がみられることを示した[52]。また、鶴嶋らはボタ

ン型の HA に Ap-FGF コーティングを作製し、37℃におけるウシ胎仔血清を含まないダルベッコ改
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変イーグル培地を用いた FGF-2 の徐放試験を ELISA 法を用いて行った結果、少なくとも 16 日間

にわたって徐放がみられることを示した[53]。 

 六崎らは Ap-FGF コーティングを創外固定ピンに応用することを念頭にウサギに対する創外固

定ピン挿入モデルを作成し、動物実験を行った（Synthes 社チタン製海綿骨スクリュー；径 4.0mm、

30mm 長を使用）。その結果、Ca/P モル比が高い群においてピン周囲感染率が低いことを報告

し、HA のそれに近い 1.67 のピンでピン周囲感染抑制の効果が高かったと報告した[100]。Ca/P

モル比が Ap-FGF コーティングの性質に影響した機序として、低結晶化アパタイト、アモルファスリ

ン酸カルシウム（ACP: amorphous calcium phosphate、理論的 Ca/P モル比 1.50）、リン酸八カル

シウム（OCP: octacalcium phosphate、理論的 Ca/P モル比 1.33）は生理的環境下において物理

化学的に HA より不安定であり、Ap-FGF コーティング作製条件の違いによってコーティング中の

これらの含有率が高くなると Ca/P モル比が低くなり、結果としてコーティング層そのものの安定性

および FGF-2 の生物活性保持性または徐放性が低下したのではないかと考察した。 

 

1.6.2.2 in vivo 

 六崎らは、ウサギ脛骨への創外固定ピン挿入モデルを使った実験において、未処理チタンピン、

HA コーティングチタンピン、および Ap-FGF コーティングチタンピンをそれぞれウサギ脛骨に経皮

的に 4 週間挿入し比較したところ、3 群のうち Ap-FGF コーティングチタンピンが有意にピン周囲
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感染を抑制するという結果を示した[96, 99, 101]。その機序として、脛骨に経皮的に挿入したピン

周囲の皮膚軟部組織の修復が FGF-2 の徐放によって促進されたと考察した。未処理チタンピン

や HA コーティングチタンピンでは 94％がピン周囲感染を呈する環境下でも、Ap-FGF コーティン

グチタンピンはピン周囲感染の発症が 44％であった。また同様の実験にて得られた局所検体の

病理学的評価では、ピンと皮膚との界面は血管成分に富み、Ap-FGF チタンピン表面から斜行す

る線維性組織（シャーピー様線維）を認めることが示され、このシャーピー様線維の形成によって

力学的にも生物学的にも安定した感染防御壁として機能していたと推察した[52]。シャーピー線維

は、歯の歯根膜に存在し、歯と顎骨表面間を直行・斜行し結合している組織である。力学的に強く

血管や神経が豊富で、免疫細胞を遊走させ感染防御壁としての働きを有していることが報告され

ている[102]。歯は人体において骨に経皮的に接続する構造をもつ組織であり、この歯根膜の存

在によって抗感染性を維持していると考えられている。通常体内で形成されるコラーゲン線維は

異物に対し平行に形成されるのに対し、この Ap-FGF コーティングチタンピン周囲に形成されたシ

ャーピー様線維が表面から斜行するコラーゲン線維を有していたことで、歯根膜同様に感染防御

として機能したと考えられた。以上の先行研究より、Ap-FGF コーティングを行ったチタンピンは、

軟部組織に対する FGF-2 の線維芽細胞に対する作用によって、ピン周囲の皮膚軟部組織の修

復を促進させ、ピン周囲感染を抑制することがウサギにおいて示された。 
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 FGF-2 の持つもう一つの作用である、骨形成に関する検討に関して、六崎らは、先述のウサギ

に対する動物実験において、肉眼的に感染がないと判断された HA コーティングチタンピンおよび

4µg/mL の FGF-2 を有する過飽和リン酸カルシウム溶液から作製した Ap-FGF コーティングチタ

ンピンが、未処理チタンピンに対し抜去ピークトルクが高値であったことを示した。同時に組織評

価で、未処理チタンピンでは髄腔内ピン表面に新生骨を認めなかったのに対し、HA コーティング

チタンピンおよび Ap-FGF コーティングチタンピンにおいては髄腔内ピン表面に新生骨を認めたこ

とを定性評価で確認した。以上の結果より、Ap-FGF コーティングチタンピンにおいて、骨形成・骨

固着強度の向上がゆるみの発生を低減してピン周囲感染の低減に寄与したと考察した[101]。 

 また、鶴嶋らは、ボタン型の HA（HA ボタン）に Ap-FGF コーティングを作製し、ラット頭蓋骨に作

成した欠損に挿入、HA ボタン周囲の骨形成を観察する動物実験を行った[53]。4µg/mL の FGF-2

を有する過飽和リン酸カルシウム溶液から作製した低濃度 FGF 群（以下 FGF-L 群）、10µg/mL

の FGF-2 を含む過飽和リン酸カルシウム溶液から作製した高濃度 FGF 群（以下 FGF-H）および

FGF-2 を含まない群（HAP-N）を比較し、HA ボタン周囲組織 HE 標本の観察において、FGF-L 群

で最も多い骨形成を認めたと報告した。鶴嶋らは同時に、HA ボタンに接する新生骨部分における

骨形成蛋白質-2（BMP-2: Bone Morphogenetic Protein）、 アルカリフォスファターゼ（ALP: 

Alkaline phosphatase）、 オステオカルシン（OC: Osteocalcin）の mRNA の発現をリアルタイム

PCR 法にて計測し、FGF-L 群において術後 2 週の BMP-2、 術後 4 週の ALP および OC の
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mRNA 発現が有意に高値であり、遺伝子レベルでも骨形成能が優れていたことを示した。更に、

FGF-L、 FGF-H、 HAP-N の 3 群において、ウシ胎仔血清を含まないダルベッコ改変イーグル培

地に浸漬した際に、FGF-L が最も MG-63 細胞（ヒト骨細胞）の細胞増殖を刺激したことを示した。

骨形成作用が FGF-L で強かった点に関して、FGF-2 の骨形成に対する作用が一定範囲の比較

的低濃度で最も強いと考えられると考察した。一方、ハムスター線維芽細胞である BHK-21 細胞

に対しては FGF-H 群が最も細胞増殖が強かった。 

 以上の先行研究により、Ap-FGF コーティングを行ったチタン製インプラントでは FGF-2 インプラ

ント周囲に骨形成を認めることがウサギの実験で示され、またウサギ脛骨およびラット頭蓋骨の 2

つの実験結果より、4µg/mL の FGF-2 を含むリン酸カルシウム過飽和溶液で共沈させた Ap-FGF

コーティングが骨形成に最適であることが示された。さらにラット頭蓋骨の実験においては、FGF-2

の骨形成作用が in vivo における組織評価とリアルタイム PCR 評価によって示され、同時に in 

vitro において骨形成が FGF-2 の骨細胞に対する作用であることを直接的に裏付けた。 

 

1.7 Weibull 分析について 

 先行研究において、スクリューの固着強度を臨床的に意義のある手法で評価するにはどうした

ら良いかという点に関しては明らかになっていなかった。本研究において、解析に Weibull 分析を
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使用することを着想したのは、Weibull 分析がセラミック製品の品質評価などに用いられている方

法であるためである。 

 Weibull 分析は確率の少ないエラー検体を検出する手法である。Weibull plot と呼ばれる散布図

において、近似直線の傾きで表される Weibull 係数が大きいほど、検体の品質が均一で不良発生

率が低いこと示す[103]。また、破壊モードの違いによって、Weibull 係数の異なる複数の分布が示

されることもあり、破壊モードの違いを検出するためにも用いられる。Weibull plot の X 軸は変数、

Y 軸は累積不良発生率を示す。よって、散布図の近似直線を求めることによって、不良発生率を

算出することが可能である。 

 一般的に、インプラントの骨固着強度の検証には骨内埋植後の力学試験が用いられるが、Ap-

FGF コーティングをインプラントに応用するにあたり念頭においたコンセプトは「骨固定不良（イン

プラントゆるみ）の発生率低減」である。スクリューのゆるみの発生率は、通常 10%以下であるが、

臨床では 10%の発生率は解決すべき大きな課題である[5]。しかし、平均値を比較する t 検定等の

統計手法は、膨大な検体数を要するため、このような低確率事象への適用には不向きである。例

えば、埋植４週後に平均抜去トルクで 100Nm を達成するものの 100 本あたり 10 本の割合でゆる

みが発生するスクリューと、平均抜去トルクは 80Nm であるが 100 本あたり 1 本しかゆるみを発

生しないスクリューがあるとすると、当然、後者のスクリューが臨床で有用である。 
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 背景の異なる様々な患者に対して、同じスクリューを使用した際のゆるみが発生する個々の確

率を近似直線上にプロットしたものが Weibull プロットであり、実臨床の縮図そのものと考えること

ができる。Weibull 分析から得られる不良検体発生率は、すなわち、臨床における治療失敗率を示

唆するものである。さらに、Weibull 分析は不良品発生率の少ない新規医療機器の開発において

も必要な解析方法であると考える。よって、本研究においても不良検体発生率の違いを検出する

ために Weibull 分析を用いることとした。 

 

1.8 本研究の背景のまとめ 

 Ap-FGF コーティングが、生物活性を保持した FGF-2 の徐放能を有すること、線維芽細胞への

作用により創治癒を促進し、ピン周囲感染の予防効果を示すこと、同時に Ap-FGF コーティングが

コーティングの周囲に骨形成をもたらすことが先行研究によって示された。一方で Ap-FGF コーテ

ィングの技術の臨床応用を目指すにあたり残る課題は、コーティング周囲の骨形成を定量的に評

価すること、そしてスクリューの固着強度に関して不良発生率の違いから検討することであると考

えた。それらを明らかにするため、本研究を計画した。 
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第 2 章 

本研究の目的 

 

 本研究においては、Ap-FGF コーティングを内固定材料へ応用することを念頭に、特に FGF-2

の骨形成に着目した。インプラント周囲に骨形成が得られれば、固定力が増大し、術後のゆるみ

が減少するという前提の下で、インプラント周囲への骨形成が Ap-FGF コーティングによってどの

程度得られるかを定量すること、骨形成不良検体の出現リスクを明らかにすることを課題とした。 

 本研究の仮説は、「生体内で FGF-2 を徐放可能である Ap-FGF コーティングは、チタン製インプ

ラント周囲の安定した骨形成に寄与する。また、その骨形成によって、固着強度の低いスクリュー

の発生率が低減する。さらに、評価方法として、骨形成不良出現のリスクを評価する Weibull 分析

を用いることが有用である。」とした。 

 本研究の目的は、Ap-FGF コーティングを臨床で用いられている内固定材料へ応用するにあた

り、現在明らかになっていない以下の点を明らかにすることである。 

1. Ap-FGF コーティングにおけるスクリュー周囲の骨形成の効果を日本 白色家兎脛骨経皮ス

クリュー刺入モテルで検証すること。 

2. スクリューのゆるみのような低確率事象に対する Weibull 分析の有用性について検討するこ

と。 
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第 3 章 

対象と方法 

 

3.1 Ap-FGF コーティングスクリューの作製 

3.1.1 使用スクリュー 

 スクリューは Synthes 社のチタン製海綿骨スクリュー（径 4.0mm、30mm 長）を用いた（図 2）。コ

ーティング作製前にスクリューに対してガンマ線滅菌を行った。本スクリューには製品として 

既に陽極酸化チタン被膜が施されていた。 

 

3.1.2 過飽和リン酸カルシウム溶液の作製とスクリューの浸漬 

 コーティングを行わなかったスクリューを Ti 群とし、以下作製条件（XFY: X: 浸漬温度, Y: 過飽

和リン酸カルシウム溶液に混和した FGF-2 量（µg/mL））によって、25F0（Ti 群と 25F0 群を合わせ

て FGF-2 を含まないこの 2 群を FGF（-）と定義）、25F0.5、25F1、25F2 および 37F4（FGF-2 を含

むこの 4 群を合わせて FGF（+）と定義）とした。過飽和リン酸カルシウム溶液の組成と浸漬時間を

組成表に示す（表 2）。リンゲル液（大塚製薬）、塩化カルシウム注射液（大塚製薬）、クリニザルツ

輸液（アイロム製薬）、リン酸水素二カリウム補正液、生理食塩水（生食注シリンジ；大塚製薬）お

よびフィブラストスプレー（科研製薬）を混和して過飽和リン酸カルシウム溶液を作製し、メイロン静



 25 

注 7%（大塚製薬）をアルカリ化剤として使用した。37F4 群に関しては上記医療用輸液と同じ組成

の液体で作製した。また、37F4 群に関してはアルカリ化剤としてメイロン静注 7%（大塚製薬）の代

わりにバイフィル（味の素製薬）を使用した。滅菌操作にて FGF-2 を混和した過飽和リン酸カルシ

ウム溶液にスクリューを浸漬し、Ap-FGF コーティングを作製した（図 3）。 

 

3.1.3 Ap-FGF コーティングの物性評価 

 Ca 量および P 量は高周波誘導結合プラズマ発光分光分析法（ICP： Inductively coupled 

plasma atomic emission spectrometer, SPS7800, Seiko Instruments Inc., Chiba, Japan）を用いて

評価し、Ca/P モル比を算出した。FGF-2 担持量は Bradford 法を用いてタンパク定量キット （Bio-

Rad Laboratories Inc., Hercules, CA, USA）を用いて測定した。クエン酸溶解液中の FGF-2 の活

性は NIH3T3 細胞（NIH3T3-3-4, RIKEN BioResource Center, Ibaraki, Japan） によるバイオアッセ

イ法で評価した[98, 100, 104]。 

 

3.2 動物実験モデル 

3.2.1 動物実験 
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 動物実験は筑波大学動物実験取扱い規定に従い、筑波大学動物実験委員会の承認を得て、共

同研究者の六崎らが行った。著者は実験のデータおよび組織標本を後ろ向きに評価・分析を行っ

た（承認番号：08-166、09－108）。 

 14 週齢、体重 2.5-3.0kg の日本白色家兎の雄 70 匹の両脛骨に、経皮的に 3.1 で作製したスク

リュー（25F0、25F0.5、25F1、25F2、37F4）をそれぞれ 20 肢・合計 100 肢、Ti を 40 肢に対して挿入

し、4 週間後に屠殺し、脛骨を全摘出した（図 4）。挿入点は膝関節面の１ｃｍ遠位、脛骨の前後中

央部分をとして骨膜は十字切開し、スクリューはネジ山が手前の骨皮質に完全に隠れるまで挿入

した。家兎は、術前術後とも特に制限なくケージ内で飼育され、抗菌薬を含む薬剤の投与は一切

行わなかった。力学試験にてスクリューを抜去した脛骨を 10%中性緩衝ホルマリンで 1 週間固定

の後、EDTA で脱灰し、パラフィン包埋した。脛骨長軸に垂直な水平断方向で、スクリュー挿入方

向に平行に 5µm 厚で HE 染色標本を作成した。Ti および 25F0 でコーティングしたスクリューが挿

入された検体を FGF（-）群、25F0.5、25F1、25F2 および 37F4 でコーティングしたスクリューが挿入

された検体を FGF（+）群とし、2 群間での検討を行った。 

 

3.2.2 力学試験（抜去ピークトルク） 

 屠殺後に、スクリューを抜去する際のピークトルクを HTG2-5N トルク計 （IMADA, Japan）を用い

て計測した。抜去ピークトルク計測は全て同一検者が行い、検体を左手に把持し右手でトルク計
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を回転させて測定した。計測に先立って本計測法のバリデーション試験を行い妥当性・再現性と

安定性を確認した。 

 

3.3 組織評価 

3.3.1 炎症を認めない検体の選別 

 著者を含む 2 名の検者が独立してランダム化した非標識標本を評価した。光学顕微鏡

（Olympus 社 Vanox-T）を用い、倍率 12.5 倍で切片を観察し、炎症所見の有無を評価し、白血球

浸潤を認める炎症ありの検体を除外した。スクリュー辺縁およびスクリュー刺入部周囲に白血球

浸潤を認める検体を炎症ありと定義した。炎症ありのサンプルを評価対象から除外した理由は、

炎症によってスクリュー周囲の骨形成が阻害されスクリューの固着力が低下し、各群間の検討に

影響する可能性が高いと考えたからである。また、標本作成時に形態が著しく変形した検体も除

外した。2 名とも炎症および変形なしと判断した検体が 67 検体（50 匹）選別された（Ti: 22 検体、

25F0:10 検体、25F0.5：5 検体、25F1: 7 検体、25F2: 11 検体、37F4: 12 検体）。FGF（-）群は 32 検

体、FGF（+）群は 35 検体であった。 

 

3.3.2 スクリュー周囲骨形成の評価 
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 2 名の検者が独立してランダム化した非標識標本の計測評価を行なった。光学顕微鏡（オリンパ

ス社 Vanox-T）を用い、倍率 12.5 倍で切片スライドを撮像し、デジタルイメージを作成した。Image 

J ソフトウェア（National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA）を用いて、スクリュー表面に存

在する骨組織の長さの合計（骨被覆長：図中の破線）と、スクリュー表面の全長（スクリュー辺縁

長：図中の実線）（単位：ピクセル数）をそれぞれ計測した（図 5）。骨被覆率 = （骨被覆長の合計）

/（スクリュー辺縁長）と定義し、骨被覆率を算出した。数値は 2 名がそれぞれ計測した値の平均

値とした。検者間信頼性 ICC （2.1）は 0.73 であった。 

 

3.3 統計解析 

 Weibull 分析は下記の方程式を用いる。 

 lnln [1/(1-S)] = m ln σ‐m ln ξ  

S は不良発生率、m は Weibull 係数、σ は計測データ、すなわち今回の検討においては骨被覆

率、ξ は尺度パラメータを示すものである。 

 骨被覆長およびスクリュー辺縁長、骨被覆率および Weibull プロットにおける近似直線の群間検

定にはスチューデント t 検定を用いた。ヒストグラムにおける分布の検定には F 検定を用いた。p 

< 0.05 を有意差ありとした。 
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第 4 章 

結果 

4.1  Ap-FGF コーティングの物性評価 

 Ap-FGF コーティング中の Ca 量、P 量および Ca/P モル比、FGF-2 担持量、および FGF-2 活性

を表 3 に示す。Ca/P モル比はそれぞれ 25F0：1.44 ± 0.00、25F0.5：1.55 ± 0.02、25F1：1.56 ± 

0.01、25F2：1.56 ± 0.01、37F4：1.67 ± 0.11 であった。 37F4 は 25F0.5、25F1、25F2 に対して有

意に高値であったが他の群間では有意差を認めなかった（ウェルチの t 検定; 25F0.5：p = 0.0008、

25F1：p = 0.0024、25F2：p = 0.0045）[98]。FGF-2 量はそれぞれ 25F0.5：2.04 ± 1.18µg、25F1：3.97 

± 1.14µg 、25F2：4.62 ± 0.86µg、37F4：4.72 ± 1.91µg であった。25F0.5 では 25F2、37F4 に対し

有意に低値だった（ウェルチの t 検定; 25F2：p = 0.0221、37F4：p = 0.0229）[97]。FGF-2 活性に関

しては高い順に 25F2、37F4、25F1、25F0.5 の順であり、25F0.5 では 25F2（p < 0.0001）、37F4 （p 

<0.01）に対し有意に低かった（ウェルチの t 検定）。25F1 と 37F4、25F2 と 37F4 の間では有意差

を認めなかった（それぞれ p = 0.2897、p = 0.5373、ウェルチの t 検定）[98]。Ap-FGF コーティング

の厚さは Charge Coupled Device（CCD） laser micrometer を用いて計測し、2.9µm であった[98]。 

4.2 骨被覆率  

4.2.1 骨被覆率、t 検定 
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 各群における骨被覆率および、FGF（+）群、FGF（-）群に関する骨被覆率の結果を図 6 に示す。

骨被覆率は FGF（+）群において FGF（-）群より有意に高値であった（FGF（+）群：88.6 ± 4.4%、

FGF（-）群：83.0 ± 9.5%、p = 0.017）。 

 

4.2.2 骨被覆率 ヒストグラム、F 検定 

 骨被覆率に関するヒストグラムを示す（図 7）。FGF（+）群において骨被覆率が 75%より高値の狭

い範囲に分布しているのに対し、FGF（-）群は幅の広い分布を示した。F 検定において、FGF（-）

群では FGF（+）群に対し有意に分散が大きかった（p < 0.0001）。ここまでの結果より、FGF（+）群に

おいて、骨被覆率が不良な検体の発生確率が FGF（-）群と比較して低いことが示された。 

 

4.2.3 骨被覆率 Weibull 分析 

4.2.3.1 Weibull 係数の比較 

 骨被覆率が不良な検体の発生確率を分析するために行った Weibull プロットの結果を図に示す

（図 8）。 

 傾きが大きいほど不良発生率が低いことを示す回帰直線の傾き、すなわち Weibull 係数は FGF

（+）群で有意に高値であった（FGF（+）：22.6、FGF（-）：9.42、p = 7.3 × 10-34）。 
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4.2.3.2 不良発生率の比較 

 近似直線より不良発生率を 2 群に対して求めた：仮に FGF（-）群における下位 5%にあたる

63.75%以下を骨被覆率不良と定義した場合、骨被覆不良検体の発生率は、FGF（+）群で 3.5 × 

10−4、FGF（-）群で 0.05 となった。また、仮に FGF（-）群における下位 10%にあたる 68.82%以下を

骨被覆率不良と定義した場合、骨被覆不良検体の発生率は、FGF（+）群で 0.002、FGF（-）群で

0.1 となった（表 4）。 

 

4.3 力学試験（抜去ピークトルク） 

4.3.1 抜去ピークトルク t 検定 

 各群における抜去ピークトルク、および FGF（+）群、FGF（-）群に関する抜去ピークトルクの結果

を図 9 に示す。抜去トルクは FGF（-）群と FGF（+）群の間に有意差を認めなかった（FGF（-）群：

0.27 ± 0.09Nm、FGF（-）群：0.27 ± 0.11Nm、p = 0.98）。 

 

4.3.2 抜去ピークトルク Weibull 分析 

 Weibull 係数は FGF（+）群（0.655）が FGF（-）群（2.700）に対し低値であった。しかし、FGF(+)群の

近似直線は外れ値の影響を大きく受けていた。外れ値(x,y = -5.8, -1.7)を除いた FGF(+)群の
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Weibull 係数は 2.036 であった(図 10(C))。少なくとも、FGF(+)群の FGF(-)群に対する抜去ピークト

ルクに関する優位性は認めなかった。 
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第 5 章 

考察 

 

5.1 結果のまとめ 

 本研究では、日本白色家兎脛骨経皮的スクリュー刺入モデルに、Ap-FGF コーティングを施した

チタン製スクリューを埋入し、スクリュー周囲の骨形成に関する評価を行った。挿入 4 週後の HE

染色標本のうち、炎症を認めない 67 検体を分析した結果、FGF-2 を含む Ap-FGF コーティング

（FGF（+）群）では FGF-2 を含まない FGF（-）群に対し、有意に骨被覆率が高い結果であった。ま

た、「安定した骨形成作用」を示すにあたり、ヒストグラムおよび Weibull 分析が有用であった。一

方、力学試験として行った抜去ピークトルクに関しては、FGF-2 を含むコーティングの優位性が認

められなかった。 

 

5.2 Weibull 分析の有用性 

 過去の研究において、FGF-2 による骨形成能を検討した研究の結果では、効果ありとするもの

と、部分的な効果しか得られなかったとするものがある[76-81]。しかし、これらの検討はいずれも

平均値の差の検定をもってなされたものである。今回の結果で FGF-2（+）群のヒストグラムにおけ

る特徴は FGF（-）群のヒストグラムに対して骨被覆率が低い部分の分布を認めなかったことであ
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り、FGF-2 の効果は、本来骨形成能が乏しい個体における骨形成能を促進・補填したのではない

かと推察した。骨形成能が乏しい個体の全体に占める割合が小さければ、平均値の比較には影

響が少なくなり、検定によって検出しにくいと思われる。よって、Weibull 分析は低確率事象の発生

確率の差を検出する際に有用であると考えた。 

 本研究の結果において、FGF（+）群と FGF（-）群の骨被覆率の平均値は、2 群間に有意差が認

められたもののその差はわずか 5.6%であった（FGF（+）群：88.6 ± 4.4%、FGF（-）群：83.0 ± 9.5%、

p = 0.017、図 6）。一方、ヒストグラムを見ると、骨形成に関する個体差の幅は非常に大きく、特に

FGF（-）群では 60%から 100%までの幅広い分布を示し、これは FGF（+）群では 75%以上の検体の

みである点と大きく異なる結果であった（図 7）。また、FGF（+）群で、75%以下の検体を認めなかっ

たことは、骨形成が不良な検体の発生率が少なかった、と言い換えることができる。そこで、今回

Weibull 分析を用いた分析を行った。 

 Weibull 分析の結果、FGF（+）群において、品質の安定性を示す Weibull 係数は有意差を持って

FGF（-）群より高値であることが示された。Weibull 係数が高値であることは分散が小さいこととほ

ぼ同義であるが、Weibull 分析を行うことで累積確率および最低保証値を計算すること、破壊パタ

ーンが複数あるかどうかを確認することが可能であり、それらがヒストグラムおよび分散分析だけ

にとどまらずに Weibull 分析を行う利点である。骨被覆不良発生率に関しては、仮に骨被覆不良を

FGF（-）群の下位 5%と定義した場合に、1/142 倍に低減されることが示された（表 4）。これは、個
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体差によらず、Ap-FGF コーティングによって安定したスクリュー周囲の骨形成が生じることを示

し、「ゆるまないスクリュー」を作製することを目的に臨床応用を目指すにあたり、非常に有用な結

果であると考えた。 

 

5.3 Ap-FGF コーティングの性質と、コーティングを行ったチタン製スクリューの有用性 

 本研究において、スクリュー周囲の骨形成に関して FGF（+）群の優位性が示された。一方、今回

の検討では、抜去ピークトルクに関して FGF（-）群に対する FGF（+）群の優位性は示されなかっ

た。しかしながら先行研究において、コーティングなし群（チタンピン）に対してコーティングあり群

（HA、および Ap-FGF）では抜去ピークトルクの増大を認めている[101]。先行研究との違いは、先

行研究では FGF-2 を含まない HA コーティングである 25F0 はコーティングあり群に含まれ、Ti と

それ以外の群に関して比較している点である。先行研究の結果からは、少なくとも Ap コーティン

グは抜去ピークトルク増大に寄与していると考察された。 

 FGF-2 の線維芽細胞に対する効果（ピンサイト感染抑制効果）と、骨芽細胞に対する効果（イン

プラント周囲の骨形成）は、線維芽細胞に対しては容量依存性の効果を持つのに対して、骨芽細

胞に対しては狭い FGF-2 濃度の範囲でのみ効果を持つ事が知られており、これら 2 つは異なる

性質であると考えられる[53]。炎症は骨形成の阻害因子になるため、Ap-FGF コーティングにおけ
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る骨形成に関する FGF-2 の効果を真に証明するためには、今後、感染（炎症）のリスクが低い内

固定モデルで評価を行うべきだと考えられる。 

 

5.4 力学試験に関する考察 

 力学試験には抜去ピークトルクと引き抜き強度の 2 種類が考えられる。ネジ（スクリュー）のゆる

みを評価するにあたり、単独で挿入されたスクリューにゆるみあるか否かを評価する際には抜去ト

ルクが力学試験として多く用いられており、本研究においては抜去ピークトルクの計測を行った。

一方、臨床で用いられる椎弓根スクリューおよび創外固定においては 1 本のスクリューで固定す

るのではなく、スクリューヘッドとロッドを締結することで複数本のスクリューによって固定される。

特に脊椎固定術で用いられる椎弓根スクリューに関しては、バックアウト（引き抜けてしまうこと）に

よる疼痛や変形が臨床症状として問題になるため、引き抜き強度がより臨床成績を反映しやすい

と思われる。今後本モデルにおいても引き抜き試験を行い、力学強度における有用性が示される

可能性があると期待している。 

 また、今回行った抜去ピークトルクを規定する要素としては、骨母床強度、骨と Ap-FGF コーティ

ングの界面強度、Ap-FGF コーティングそのものの強度、Ap-FGF コーティングとインプラントの界

面強度の 4 要素があり、抜去ピークトルクはこれら 4 要素のうちの最低値であると考えられる。本

実験結果において、25F0.5 群は骨被覆率に関して他の FGF（+）群と同等であったのに対して抜去
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ピークトルクに関しては 25F0 群、25F2 群、37F4 群に対して有意差をもって低値であった。膜強度

が弱かった可能性が推察されるが、Ap-FGF コーティングの物性評価に関して、25F0.5 群は Ca/P

比が他の FGF（+）群と同等の値であった。コーティング層の破綻があったかどうかを明らかにする

ためには抜去後のスクリュー表面の観察や骨組織側に残存した Ap-FGF コーティング層の定量

評価が検討される。 

 

5.5 研究限界 

 本研究における限界を以下に列挙する。 

l 除外した検体数が各群によって異なるため、組織評価上炎症を認めなかった検体数が各群

で異なること。 

l 後ろ向き評価であったため、検体数の不足によりコーティング作製条件ごとの検討が行えな

かったこと。 

l 力学試験として抜去ピークトルクしか計測されておらず、スクリュー周囲の骨形成の結果とし

て期待される骨固着力の評価としては、引き抜き試験による評価も必要であると推察された

こと。 

 

5.6  Ap-FGF コーティングの特長と今後の展望 
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 本研究にて検討した共沈現象を用いた Ap-FGF コーティングの大きな利点は、既承認薬剤だけ

で特殊な機械を用いずに作製可能であるということである。創外固定ピンに関しては、本学附属

病院にて第 1 相臨床研究が行われ、椎弓根スクリューに関しても早期の臨床応用を目指し、臨床

研究の準備を行っている。 

 整形外科領域の他のインプラントへの応用に関する展望を以下に述べる。ボタン型 HA に対す

る先行研究結果もあるため、骨補填材料として広く用いられている HA ブロックおよび HA 顆粒に

対しても応用可能であると推察される。偽関節発生が問題となる骨粗鬆症性椎体骨折や粉砕骨

折の骨欠損部へ、FGF-2 徐放による骨癒合率の改善を期待し、HA ブロックを用いる新たな治療

法も考えられる[105]。また椎弓根スクリューの固定力を増大する目的で HA スティックを用いる試

みも過去に報告されており、HA スティックから FGF-2 徐放されることによって椎弓根スクリューゆ

るみの低減が得られる可能性も考えられる[106-108]。また、本研究ではチタン製インプラントを対

象に検討を行ってきたが、整形外科インプラント材料として多く用いられるステンレス、ジルコニ

ア、ポリエーテルエーテルケトン（PEEK: polyetheretherketone）など他の材料への作製が可能とな

れば、骨接合術で用いられるスクリュー、関節手術で広く用いられるスーチャーアンカー、椎体間

固定術で用いられるケージ、人工関節への応用も考えられる。また、FGF-2 の徐放による周囲組

織再生の促進という効果に期待して、肩腱板や半月板の縫合糸などへの応用も考えられる。いず
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れへの応用に際しても、作製に特殊な機械を必要とせず、既承認薬剤だけで作製可能であるとい

う Ap-FGF コーティングの利点が発揮されると思われる。 

 本研究で示すことが出来なかった、Ap-FGF コーティングスクリューの力学試験での優位性に関

して、今後実験モデルの改良により明らかにしていきたい。本実験においてはピン周囲感染や炎

症を含むサンプルを除外する必要があったため、組織評価上炎症を認めなかった検体数が各群

で異なる状況であった。骨芽細胞に対する FGF-2 の効果による骨形成に関して、より明らかに示

すためには内固定モデルでの動物実験を行うべきであることが今回明らかになった。また、生体

内における膜そのものの強度の変化と、それによるインプラント固定強度に対する寄与を検討す

るにあたり、抜去後のスクリュー表面の観察や骨組織側に残存した Ap-FGF コーティング層の定

量評価が検討される。 

 本研究の背景において、骨粗鬆症患者における椎弓根スクリューのゆるみが大きな問題である

と述べた。よって、Ap-FGF コーティングが骨粗鬆症の患者あるいは実験動物において骨形成効

果を示すかどうかを明らかにするためには、骨粗鬆症モデル動物を用いた実験を行うべきであ

る。 

 また、Ap-FGF コーティングの骨形成作用を最も強く得るためのコーティング作製条件の検索・検

討も必要であると考えている。さらに、Ap-FGF コーティングを内固定材料に応用するにあたり
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FGF-2 の徐放性に関して、16 日以降いつまで徐放が継続するのかについてのデータが無いた

め、徐放継続期間に対する実験の追加で行うべきであることが今回明らかになった。 

 本研究において、FGF-2 は本来骨形成能が乏しい個体における骨形成能を促進・補填したので

はないかと推察した。よって、FGF-2 の効果を評価するためには、今後の研究においても Weibull

分析を加えて行う必要があると考えている。 
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第 6 章 

結論 

 

 FGF-2 を含む Ap-FGF コーティングでは、骨内での FGF-2 徐放によると推察される安定した骨

形成作用があり、インプラント周囲の骨形成不良発生率を低減できる。また、骨形成不良発生率

の評価において Weibull 分析は有用であった。Ap-FGF コーティングスクリューの力学試験での優

位性に関して、今後実験モデルの改良により明らかにする必要がある。 
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図表 

図 1 椎弓根スクリューゆるみの例 

 

 

腰椎固定術後の椎弓根スクリューゆるみの CT 画像。スクリュー周囲に CT 値の低い領域

（Radiolucent zone）とその周囲の骨硬化像を認める（矢印）。左上：矢状断像、右上：水平断像、

下：冠状断像。Bredow J et al. Arch Orthop Trauma Surg. 2016 Figure 2 より引用した。 
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図 2  Synthes 社チタン製海綿骨スクリュー 

 

 

Synthes 社チタン製海綿骨スクリュー

（https://www.depuysynthes.com/hcp/trauma/products/qs/4_5mm-Cannulated-Screw-TRA-

knee より） 
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図 3 Ap-FGF コーティング作製模式図 

 

 

FGF-2 を混和した過飽和リン酸カルシウム溶液へスクリューを浸漬し、Ap-FGF コーティングを作

製する。 
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図 4 ウサギ脛骨への経皮的スクリュー刺入の模式図 

 

 

ウサギ下腿横断面の模式図。小切開から経皮的に海綿骨スクリューを刺入し、挿入部はナイロン

で 1 針縫合した。 

 



 46 

図 5 スクリュー周囲骨形成の評価 

 

 

スクリュー表面に存在する骨組織の長さの合計（図中の破線）と、スクリュー表面の全長（図中の

実線）（単位：ピクセル数）をそれぞれ計測し、骨被覆率 = （スクリューと接触する骨組織の長さの

合計）/（スクリュー表面の全長）と定義し、骨被覆率を算出した。 
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図 6 FGF（-）群および FGF（+）群における骨被覆率（A）、作製条件の異なる 6 群における骨被覆

率（B） 

 

 

FGF（+）群は FGF（-）群に対して有意に骨被覆率が高値であった。 
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図 7 FGF（-）群 （A） および FGF（+） （B） における骨被覆率のヒストグラム 

 

 

FGF（+）群では骨被覆率 75%以下の検体を認めなかった。 
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図 8 FGF（-）群 （A） および FGF（+） （B） における骨被覆率の Weibull plot 

 

 

Weibull 係数が FGF（+）群（22.57）は FGF（-）群（9.42）に対して高値であった。 
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図 9 FGF（-）群および FGF（+）群における抜去ピークトルク（A）、作製条件の異なる 6 群における

抜去ピークトルク（B） 

 

 

FGF（-）群と FGF（+）群の両群に有意差を認めなかった。コーテ ィングのない Ti 群および 25F0.5

で抜去ピークトルクが低値であった。 
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図 10  FGF（-）群 （A） および FGF（+） （B） における抜去ピークトルクの Weibull plot 

 

 

 

Weibull 係数は FGF（+）群（0.655）が FGF（-）群（2.700）に対し低値であった。しかし、FGF(+)群の

近似直線は外れ値の影響を大きく受けていた。外れ値(x,y = -5.8, -1.7)を除いた FGF(+)群の
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Weibull 係数は 2.036 であった。少なくとも、FGF(+)群の FGF(-)群に対する抜去ピークトルクに関す

る優位性は認めなかった。 
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