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1. はじめに 

骨移植は、重度外傷や骨腫瘍切除後、感染、先天異常などによって生じる骨欠

損部の修復方法として、今日臨床で広く用いられている手法である 1)。重度外傷

では、大きな外力による骨の圧壊や開放創によって粉砕し汚染された骨片を切

除する必要があり、その結果骨欠損を生じる 2,3)。また、骨腫瘍、とくに悪性骨

腫瘍では、腫瘍部分に加え周囲の健常骨も拡大切除する必要があるため、広範囲

の骨欠損を生じる可能性がある。近年、化学療法の進歩によって悪性骨腫瘍患者

の生存率が向上しており、骨欠損部の生物学的な再構築の必要性が高まってい

る 4,5)。さらに、骨髄炎のような骨感染症に対して抗生物質が効かない場合、感

染した骨を切除する場合がある 6)。このように、さまざまな原因で生じる骨欠損

は、筋骨格系の力学的強度を著しく低下させ、患者の日常生活に大きな障害をき

たすため、骨移植による治療が必須である。 

骨移植は、1668 年に Job van Meekeren によって犬の頭蓋骨を頭部外傷の兵士

に移植したのが始まりと報告されている 7)。骨移植に用いられる骨は、自家骨、

新鮮同種骨、保存同種骨、人工骨であるが、自家骨を用いた骨移植が現在のゴー

ルドスタンダードである。自家骨移植は自己の骨組織を使用するため骨誘導能

や骨伝導能に優れ、良好な骨形成が期待できる反面、侵襲的な手技であり採取部

位の痛みや変形、感染などの危険性がある 8-10)。また、患者自身から採取できる
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骨量には限界があるため、広範な骨欠損の治療には使用しにくい 11)。一方、人

工骨は正常な骨組織を犠牲にすることがなく、滅菌乾燥状態で長期間保存でき、

使用量や使用部位に制限がないため汎用性に優れており、近年その利用が増加

している。2010 年から 2014 年の日本整形外科学会の調査 12)では、骨移植術に

おいて自家骨が 54%、人工骨が 42%、保存同種骨が 4%に使用されており、人

工骨の割合が約半数を占めていた。このように、人工骨は自家骨に換わる優れた

医療材料として近年注目されている。 

これまで、ハイドロキシアパタイト 13-15)および β-リン酸三カルシウム（β-

TCP）16-18)を材料としたさまざまな人工骨が開発されている。特に多孔体 β-

TCP は骨伝導性が高く、自家骨にすみやかに置き換わることが示されている 19)。

最近では、新しい形状をもつ人工骨として一方向性配向連通多孔体 β-TCP

（UDPTCP）が開発された。これは、従来の多孔体β-TCP が蜂巣状の気孔を

形成しているのに対して、一方向に列をなすように気孔が形成されている 20,21)。

UDPTCP の一方向に整列した気孔は、すみやかに周囲の血液や体液、細胞など

を人工骨内に取り込むことが可能である 22)。このように、人工骨の進歩は近年

著しいが、自家骨と異なり人工骨内に幹細胞や骨芽細胞、骨形成タンパク質 bone 

morphologic protein (BMP)などの骨形成因子が存在しないため、自家骨に匹敵

するほどの骨誘導能や骨伝導能を持っていないのが現状である 23)。 
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過去の報告 24-29)では、移植した人工骨の周囲に伸びてくる栄養血管が骨形成

に重要であると述べている。このことは、人工骨周囲または人工骨内に豊富な新

生血管を誘導できれば、新生血管を介して幹細胞や骨形成因子が導入され、骨形

成が促進される可能性があることを示唆している。そこで本研究では、UDPTCP

を含む 3 種類の多孔体 β-TCP をラット鼠径部の浅下腹壁動静脈の下に移植し

て血管付き β-TCP を作成し、β-TCP 内に形成された新生血管の特徴について

調査した。また、作成した血管付き β-TCP をラット大腿骨の骨欠損部に移植

し、血管付き β-TCP が骨欠損部の修復に有用かどうか検討した。 

 

2. 材料と方法 

2.1 多孔体 β-TCP 

本研究では、気孔率 60％のβ-TCP（β-TCP60、オスフェリオン 60®；オリ

ンパステルモバイオマテリアル）（図 1A）、気孔率 75％のβ-TCP（β-TCP75、

オスフェリオン®；オリンパステルモバイオマテリアル）（図 1B）、UDPTCP（ア

フィノス®；クラレ）（図 1C）の 3 種類の β-TCP を使用した。 

β-TCP60 と β-TCP75 の初期圧縮強度はそれぞれ約 20 MPa と 2～5 MPa で

あり、力学的には β-TCP60 のほうが β-TCP75 より強い。これらは湿式粉砕

法（メカノケミカル法）により製造されている 16-18,30)。まず、モル比 2：1 のリ
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ン酸カルシウム二水和物 CaHPO4・2H2O および炭酸カルシウム CaCO3 を純水

にいれて混合スラリーを作成し、ジルコニアボールをいれたポットミルで 24 時

間混合粉砕する。その後 80℃で乾燥して結晶を生成し、それを 750℃で 1 時間

焼成して β-TCP に変換する。β-TCP に界面活性剤と気泡安定剤と純水を混合

し 1050°C で焼結すると、多孔体β-TCP のブロックが生成される。β-TCP60

と β-TCP75 の製造工程は一緒だが、界面活性剤や気泡安定剤などの用量の違

いによって気孔率が調整される 18)。いずれの β-TCP も直径 100～400µm の互

いに連結した孔がある。 

UDPTCP は気孔率が約 57％、初期圧縮強度が配向連通方向に対して 8 MPa

であり、力学的には β-TCP60 より弱く β-TCP75 より強い。UDPTCP はフリ

ーズキャスティング法によって製造され、直径 25～300 µm の一方向に整列し

た気孔が特徴であり、実際の骨の構造に類似している 31-35)。 

我々は、実験動物用 X 線 CT 装置（Latheta LCT-200; 日立製作所）を用いて

3 種類の β-TCP の内部構造を調査し、それぞれの β-TCP の体積を測定した。 
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A         B         C 

 

 

 

 
 
 
 
 
図１．3 種類の β-TCP の３D イメージ（上段）と断層写真（下段） 
(A) β-TCP60、(B)β-TCP75、(C)UDPTCP。 Scale bar = 1mm. 

 

2.2 ラット 

体重 280～320 g の Lewis ラット雄（日本 SLC）を使用した。すべての外科的

処置は、イソフルランを使用した吸入麻酔で行った。動物は、げっ歯類用の餌と

水を使用し標準的な条件下で飼育した。本研究は、自治医科大学の審査委員会に

よって承認され、動物実験に関する規則と、学術研究機関における動物実験およ

び関連活動の適切な実施に関するガイドラインの両方に従って実施を行った。 

 

2.3 β-TCP への血液の浸透 

β-TCP への血液浸透性を調査するために、1cm 立方体のβ-TCP60、β-

TCP75、および UDPTCP の 3 種類の β-TCP を使用した（各 n=5）。まず、イ
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ソフルラン麻酔下に Lewis ラットの腹部大動脈から血液を採取した。プラスチ

ックシャーレにヘパリン添加したラット血液 1.5mL を入れ、β-TCP をゆっく

りと設置した（図 2）。この際、UDPTCP は配向連通方向が水平面に対して垂直

になるようにした。設置して 60 秒後に β-TCP をシャーレから取り出して総重

量を測定し、血液浸透前と浸透後の重量差を調べることで、β-TCP 内に浸潤し

た血液量を算出した。血液浸透した β-TCP は、ホルマリンで固定した後、ヘマ

トキシリン・エオジン（HE）染色を行って内部に浸透した赤血球を観察した。 

 

            ０       5 秒     30 秒      60 秒 

 

β-TCP60 

 

   β-TCP75  

 

   UDPTCP 

 

図 2．3 種類の β-TCP への血液の浸透 

 

2.4 β-TCP への新生血管の導入 
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以前我々が報告した血管付き人工神経の作成方法 37)に基づき、直径 5mm、高

さ 10mm の円柱状の β-TCP をラットの浅下腹壁動静脈の下に移植した。その

際、UDPTCP は配向連通方向が円柱の長軸になるようにした。まず、ラット鼠

径部に 3cm の横切開を加え、皮下組織の直下にある大腿動静脈を丁寧に剥離し、

大腿動静脈から分岐して腹壁へ向かう浅下腹壁動静脈を露出した。次に、浅下腹

壁動静脈と腹壁の間に β-TCP を設置し、腹壁周囲の皮下脂肪で β-TCP を包

み込むようにして 4-0 ナイロン糸で固定した（図 3A）。移植後 1、2、3、および

4 週で、β-TCP を浅下腹壁動静脈が付着した状態で腹壁から剥離した（図 3B）。 

 

 

 

 

 

 

           図 3．血管付き β-TCP の作成 
A. ラット鼠径部を展開し、浅下腹壁動静脈（⇨）と腹壁の間に β-TCP を設置。 
B. 移植後 2 週。β-TCP は浅下腹壁動静脈（⇨）が付着した状態で腹壁から剥

離されている。 

 

 

大腿動静脈 

B A 
浅下腹壁動静脈 

A 

β-TCP 
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2.5 新生血管の墨汁染色と HE 染色 

β-TCP の周囲に形成された新生血管を観察するために、移植後 2 週のラット

の腹部大動脈から墨汁を注入し、新生血管を染色した（n=4）25,26)。まず、24G

カテーテルを腹部大動脈に挿入してヘパリン添加リン酸緩衝生理食塩水（PBS）

200mL で還流した後、下大静脈を切断して血液と PBS を排出し、5％ゼラチン

入り 50％墨汁 30mL を腹部大動脈に注入した。次に、ラットを 4℃で 60 分間静

置したのち、浅下腹壁動静脈を結紮切離して β-TCP を摘出した。採取した β-

TCP は 4％パラホルムアルデヒド（PFA）で 24 時間固定した後にパラフィン包

埋し、縦断面の切片を作成して HE 染色を行った。 

 

2.6 新生血管のレクチン染色と免疫組織染色 

β-TCP 内に形成された新生血管を観察するために、DyLight 594 で標識され

た Lycopersicon esculentum lectin（Vector Laboratories）（1mg/体重 200g）を

移植後 2 週のラットの陰茎静脈から投与した 37)。5 分後に開胸し 18G 針を左心

室に挿入して 1M PBS 200ml を注入した後、4％PFA 200ml で還流固定を行っ

た。その後、摘出した β-TCP は 10％ショ糖入り 0.1M PBS 液にいれて 4℃で

6 時間静置し、さらに 20％ショ糖入り 0.1M PBS 液にいれて 4℃で一晩静置し

た。採取した β-TCP をクライオモールドに埋め込み、厚さ 5μm の縦断面切片
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を作成した後、蛍光顕微鏡（BZ-9000 Generation II; Keyence）で観察した。 

次に、摘出した β-TCP を 4℃で 20％エチレンジアミン四酢酸（EDTA：pH 

7.4）を用いて脱灰し、アルコールで脱水したのちパラフィン包埋を行った。厚

さ 5μm の縦断面で切片を作成した後、トルエンを用いて脱パラフィン化した。

切片は von Willebrand（vWF）因子の一次抗体（Dako）と 4°C で一晩静置し

た。その後、N-Histofine Simple Stain Rat MAX-PO（MULTI）試薬（ニチレイ

バイオサイエンス）に入れて室温で 30 分間反応させた後、ヘマトキシリンで染

色した。β-TCP 内にどれだけ新生血管が侵入したかを調べるために、ImageJ ソ

フトウェア（v1.48）を使用して vWF 陽性血管の総面積を計算した。β-TCP 内

に占める新生血管の割合は、β-TCP に対する vWF 陽性血管の面積比（％）と

して算出した（各 n=5）。 

UDPTCP 内で新しく形成された新生血管の構造的特徴を明らかにするため、

vWF、α-平滑筋アクチン（αSMA; Abcam）、および IV 型コラーゲン（Abcam）

の免疫組織染色を、移植後 1 週の組織を用いて行った（各 n=4）。非脱灰サンプ

ルから切片を作成し、PBS で希釈した vWF（1：1000）、αSMA（1：100）、お

よび IV 型コラーゲン（1：500）の一次抗体とともに静置した。その後 MULTI

試薬を用いて室温で 30 分間反応させ、最後にヘマトキシリン染色を行った。 
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2.7 TRACP、ALP、アリザリンレッド S 染色 

血管付き β-TCP 内の破骨細胞や骨芽細胞、石灰化組織を検出するために、

酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ（TRACP；コスモバイオ）、アルカリホスフ

ァターゼ（ALP；コスモバイオ）、およびアリザリンレッド S（Abcam）を使用

し、移植後 4 週の非脱灰標本を染色した（各 n=4）。 

 

2.8 ラット大腿骨骨欠損部への血管付き UDPTCP 移植 

過去の報告 38)に基づいて、ラット用創外固定器（ウミヒラ）（図４A）を用い

て 10mm の大腿骨骨欠損を作成した後、骨欠損部に血管付き UDPTCP を移植

した。まず、ラットを側臥位とし大腿部外側を 4 ㎝縦切開した。大腿筋膜張筋と

外側広筋を大腿骨の直上で切開し、大腿骨を露出させた。大腿骨の近位は大転子

まで、遠位は外顆まで展開を行い、大腿骨のほぼ全長が観察できるようにした。

次に、電動ドリルを用いて創外固定器を取り付けるためのハーフピン（0.062 

inch ミニチュアハーフピン；キリカン洋行）を大腿骨近位と遠位にそれぞれ 2

本ずつ平行に挿入した。創外固定を 4 本のハーフピンにしっかりと取り付けた

後、ボーンソーを用いて大腿骨に 10mm の骨欠損を作成した（図４B）。骨欠損

を行う 2 週間前にラット鼠径部に設置して作成した血管付き UDPTCP（n=5）

を、浅下腹壁動静脈を茎とし大腿動静脈との交通を保った状態で腹壁から剥が
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し、内転筋を分けて作成した孔を通して大腿背側の骨欠損部まで移動した。その

後、創外固定器を使って UDPTCP を挟み込んで固定した。その際、骨と接する

部位の UDPTCP 周囲の瘢痕組織は除去し、UDPTCP と骨が直接繋がるように

した（図４C）。一方で、大腿骨骨欠損部に UDPTCP だけを移植した群（n=5）

をコントロールとした（図４D）。移植後 1，2，4，8，12 週でレントゲン撮影を

行い、骨癒合を評価した。 

 
図 4．ラット大腿骨骨欠損モデルの作成 

A. ラット用創外固定。 
B. ラット大腿骨に創外固定を装着後、大腿骨中央部に 10mm 骨欠損を作成。 
C. 血管付き UDPTCP を大腿背側に移動した後、骨欠損部に挿入固定。 
D. UDPTCP のみを移植。 

 

A B 

C D 
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2.9 BMP2 を用いた人工骨内への新生骨の導入 

円柱状 UDPTCP に蒸留水 0.1ml で溶解した Human Bone Morphogenetic 

Protein-2 recombinant protein（BMP-2；プロテインテック・ジャパン）10μg

を添加し、ラット浅下腹壁動静脈の下に移植して血管付き UDPTCP を作成し

た（n=4）。移植後 4 週に摘出し、非脱灰の状態で TRAP、ALP、およびアリザ

リンレッド S 染色を行い、骨形成の状態を観察した。 

2.10 統計分析 

結果は、平均±標準偏差として表記した。一元配置分散分析（ANOVA）と

Tukey の多重比較検定を使用して、グループ間のデータの比較を行った。P 値が

0.05 未満で有意差ありとした。 
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3. 結果 

3.1 β-TCP の血液浸透性 

3 種類の β-TCP の血液浸透性を比較するために、ラットの血液が入ったプラ

スチックシャーレに β-TCPを設置して経時的に血液浸透性を観察した（図2）。

設置後 5 秒で、UDPTCP は速やかに β-TCP 全体に血液が浸透したが、β-

TCP60 および β-TCP75 は、血液の浸透はわずかだった。60 秒経過した時点で

UDPTCP は完全に血液で満たされたが、β-TCP60 はほとんど血液が浸透せず、

β-TCP75 も血液の浸透は少なかった。60 秒設置した β-TCP を HE 染色して

観察すると、UDPTCP は全体に赤血球が浸透していた（図 4C）が、β-TCP60

は赤血球が全く観察されず（図 4A）、β-TCP75 も気孔の一部に赤血球が確認さ
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れるのみであった（図 4B）。60 秒後の β-TCP 内に浸透した血液量を測定する

と、UDPTCP は β-TCP60 や β-TCP75 と比べて浸透した血液量が多く（それ

ぞれ 0.575±0.007 g、0.096±0.016 g、0.417±0.081 g）、UDPTCP の血液浸透

性が他の β-TCP より優れていることが示された（図 4D）。 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
   図 4 血液浸透後の各 β-TCP の HE 染色像と血液吸収量（60 秒後） 
(A)β-TCP60、(B)β-TCP75、(C)UDPTCP。UDPTCP は全体に赤血球が多数
浸透している（C）。浸透した血液量は UDPTCP が最も多い（D）。 
Scale bar =100μm. 

3.2 β-TCP への血管新生 

D 

血
液
量 

A B 

C 

血
液
量 



15 

 

移植後 2 週でラット鼠径部に移植した β-TCP を観察すると、β-TCP は脂肪

と結合組織で覆われており新生血管が β-TCP 周囲に伸長していた（図 5A）。

また、腹部大動脈から注入した墨汁が β-TCP 周囲の新生血管を黒く染色した

ことから、これらの新生血管は浅下腹壁動静脈に由来する血管であることが確

認された（図 5B）。墨汁注入直後に β-TCP を取り出して HE 染色したところ、

UDPTCP は一方向の配向連通気孔に沿って伸長する新生血管を豊富に認め（図

6A）、新生血管の中に墨汁と赤血球が観察された（図 6B）。 

 
図 5 β-TCP の表面に伸長する新生血管 

A. β-TCP 表面に多数の血管がみられる。矢印は浅下腹壁動静脈。 
B. 墨汁注入直後。黒く染色された浅下腹壁動静脈と表面の新生血管。  

 
 

A B 
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図 6 血管付き UDPTCP（HE 染色） 

A. 一方向性の配向連通気孔に沿って新生血管（➡）が観察される。 
B. 新生血管内に墨汁（⇨）と赤血球（▲）が観察される。 

 
 

 次に、移植後 2 週の血管付き β-TCP にレクチンを注入し凍結切片を作成し

て蛍光顕微鏡で観察したところ、UDPTCP はレクチン陽性の新生血管が孔構造

の方向に伸長しているのが観察された（図７C）。一方で、β-TCP60 や β-TCP75

は新生血管がわずかに認められる程度だった（図 7A、7B）。同様に、血管付き

β-TCP を vWF 染色して観察したところ、UDPTCP は β-TCP60 や β-TCP75

と比べて多数の vWF 陽性新生血管が認められた（図７D、7E、7F）。これらの

結果から、UDPTCP は他の β-TCP と比べて β-TCP 内部に浅下腹壁動静脈由

来の新生血管を導きやすいことが示された。 

A B 

500μm 100μm 
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図 7. 各 β-TCP 内の新生血管 
(A)(D)β-TCP60、(B)(E)β-TCP75、(C)(F) UDPTCP。 
レクチン染色（左列）では、UDPTCP 内に多数の新生血管（⇨）がみられるが
（C）、β-TCP60 やβ-TCP75 には新生血管がまばらに確認されるのみである
（A、B）。vWF 染色（右列）でも UDPTCP 内に多数の新生血管がみられる（F）。 
Scale bar =100μm. 
 

3 種類の β-TCP 内に形成された新生血管量を比較するため、それぞれの β-

TCP に占める vWF 陽性新生血管の割合を、移植後 1、2、および 3 週で調査し

A 

B 

C 

D 

E 
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た。（各 n=5）（図 8）。その結果、すべての観察時期で UDPTCP の vWF 陽性新

生血管は β-TCP60 や β-TCP75 よりも有意に多かった。また、UDPTCP と

β-TCP75 は時間とともに新生血管が増加したが、β-TCP60 は 3 週間経っても

新生血管はほとんど増えなかった。さらに、移植後 3 週で UDPTCP とβ-TCP75

は β-TCP の中心部まで新生血管が到達して β-TCP のほぼ全域を占めたが、

β-TCP60 は新生血管がほとんど存在しなかった。 

 

図 8 各 β-TCP における vWF 陽性細胞の割合 

 

UDPTCP 内に形成された新生血管の構造的特徴を明らかにするために、移植

後 1 週の血管付き UDPTCP を vWF、αSMA、および IV 型コラーゲンを用い

て免疫組織染色を行い、血管内皮細胞や周皮細胞、基底膜を観察した（図 10A）。

vW
F

陽
性
細
胞
域
の
割
合 
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各抗体陽性細胞が UDPTCP の端から内部へ伸びた距離を測定したところ、vWF、

αSMA、および IV 型コラーゲン陽性細胞の平均伸長距離に有意差は認められな

かった（それぞれ 0.66±0.23 mm、0.73±0.20 mm、0.76±0.24 mm）（図 10B）。

このことから、移植した UDPTCP の内部では、血管内皮細胞や、周皮細胞、基

底膜がほぼ同じ速さで配向連通気孔に沿って移動し、新生血管を形成したこと

が判明した。 

 

A           

 

   B 

         

 

 

 

 

 

 

a 

b

 

c
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図 10 移植後 1 週の血管付き UDPTCP の免疫染色 
A.（a）vWF、（b）αSMA、（c）IV 型コラーゲン。白矢印は、人工骨端から伸び

た各染色陽性細胞の伸長距離を示す。Scale bar =100μm. 
B . 各染色陽性細胞の伸長距離の比較。  

   

実験動物用 X 線 CT 装置を使用して、移植前と移植後 4 週の β-TCP の体積

の変化を調べたところ（各 n=4）、3 種類すべての β-TCP の体積が移植前と比

較して減少していた（β-TCP60：97.2±1.1％、β-TCP75：86.1±1.7％、

UDPTCP：95.5±0.9％）。 特に、β-TCP75 は β-TCP60 や UDPTCP と比較

して大幅に体積が減少していた（P <0.001）。 

TRAP、ALP、およびアリザリンレッド S を使った移植後 4 週の組織学的所見

では、血管付き UDPTCP に TRAP 陽性の破骨細胞がみられたが、骨芽細胞や

石灰化組織は観察されなかった。一方、β-TCP60 および β-TCP75 は、破骨細

胞や骨芽細胞、石灰化組織は観察されなかった（図 11）。 
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      β-TCP60     β-TCP75      UDPTCP 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
図 10. 各 β-TCP の TRAP、ALP、アリザリンレッド S 染色（移植後 4 週） 

血管付き UDPTCP に TRAP 陽性破骨細胞（➡）がみられる。 
Scale bar =100μm. 
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3.3 大腿骨骨欠損部への UDPTCP 移植 

ラットの大腿骨に骨欠損を作成し、血管付き UDPTCP を移植した群 (n=5)

と、コントロールとして UDPTCP のみを移植した群（n=5)に分け、経時的に

X 線撮影を行って骨癒合を評価した。移植後 3 ヶ月まで観察したところ、X 線で

骨癒合と判断できたものはコントロール群の 2 例（40％）で、血管付き UDPTCP

移植群は全例骨癒合しなかった（表１）（図 11）。 

   表１．ラット大腿骨骨欠損部への UDPTCP 移植（移植後 3 か月） 

              ｎ        骨癒合 

血管付き UDPTCP     ５  0  

 UDPTCP        ５  2 

 

図 11. 大腿骨骨欠損部への UDPTCP 移植後の X 線写真（移植後 3 か月） 
(A)血管付き UDPTCP 移植。骨癒合は得られず UDPTCP が脱転している。 
(B) UDPTCP 移植。骨癒合がみられる。 

3.4 BMP2 添加した血管付き UDPTCP の骨新生 

UDPTCP に BMP2 を添加して浅下腹壁動静脈下に移植し、移植後 4 週で

UDPTCP を摘出し、HE 染色と TRAP、ALP、およびアリザリンレッド S 染色

を行ったところ、UDPTCP 全体にアリザリンレッド S 陽性の新生骨が形成さ

A B 
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れ、新生骨の周りには新生血管が伸びているのが観察された。TRAP 陽性の破骨

細胞も観察されたが、ALP 陽性の骨芽細胞はみられなかった（図 12）。 

図 12．BMP2 添加した血管付き UDPTCP（移植後 4 週） 

（A） HE、（B）TRAP、（C）ALP、（D）アリザリンレッド S 染色。 
配向連通気孔に沿って紫色に染まった新生骨（⇨）が観察され（A、D）、新生骨
周囲には新生血管（△）が伸びている（A）。人工骨内部には、赤く染まった破骨
細胞（➡）が観察できる（B）。Scale bar =100μm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B

 

C

 

D
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4. 考察 

近年、骨欠損部に移植する骨として自家骨の代わりに人工骨を用いる機会が

増えているが、人工骨は自家骨に匹敵するほどの骨誘導能や骨伝導能を持って

いないのが現状である。人工骨が自家骨と同等の骨形成能を持つためには、生体

内で異物として認識されずに骨と結合し、移植部位で圧壊しない強度を維持し

ながら少しずつ分解吸収されると同時に、人工骨内に細胞や骨形成因子を取り

込んで次第に骨へと置換されることが必要である 23)。また、移植する部位の形

状にあわせて臨床現場で容易に加工できることも、人工骨の大きなメリットで

ある。現在、人工骨としてハイドロキシアパタイトとβ-TCP が頻用されている。

ハイドロキシアパタイトの一つであるネオボーン®（コバレントマテリアル）は、

気孔率 75％と高気孔率にもかかわらず初期圧縮強度が 10MPa と高く、生体内

で分解吸収されにくい。一方で、β-TCP は生体内で分解吸収されやすく圧縮強

度がハイドロキシアパタイトと比べて低いという特徴がある 39)。 

今回の研究では、β-TCP60、β-TCP75、および UDPTCP の 3 種類のβ-TCP

を使用した。それぞれの β-TCP への血液浸透の実験では、UDPTCP のほうが

β-TCP75 や β-TCP60 よりも速く浸透することがわかった。また、ラット浅下

腹壁動静脈の下に移植して作成した血管付き UDPTCP は、移植後 2 週で

UDPTCP 全体に新生血管が形成されたのに対し、他のβ-TCP では血管新生が
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少なかった。Klenke ら 40)は、人工骨の孔径が生体内での血管と骨の新生に関し

て重要な要素であると述べている。また Laurence ら 41)は、気孔によって引き起

こされる毛細管現象によって、人工骨内全体に均一な骨新生をもたらすと述べ

ている。以上のことから、UDPTCP に特徴的な一方向性配向連通構造と気孔の

大きさが、血液や細胞の速やかな浸透を可能とし、UDPTCP 内部への血管新生

を促進したと考えられる。また、UDPTCP は初期圧縮強度が配向連通方向に対

して 8 MPa であり、力学的に β-TCP75 より強い 20,21)。これらの結果は、

UDPTCP が他のβ-TCP より細胞や血液を容易に取り込んで新生血管を誘導す

る能力があると同時に、適度な力学的強度を持っていることを示しており、骨移

植に最適なβ-TCP であることを示唆している。 

血管新生は、主に創傷治癒や悪性腫瘍、炎症などで起こる 42-44)。まず、血管の

壁細胞が脱落して血管内皮細胞が血管の外側へ出芽する。次に、血管内皮成長因

子や造血幹細胞などの作用で血管内皮細胞が活性化され、基底膜にそって伸長

して管腔を形成する。それと同時に、周皮細胞が管腔を裏打ちして血管を安定化

させる 45-49)。 Takakura ら 50)は、無血管野に血液が浸入することにより造血幹

細胞が血管内皮細胞の遊走を誘導し、血管網を形成すると報告している。本研究

では、血管付き UDPTCP 内の新生血管に血管内皮細胞や周皮細胞、基底膜が確

認され、移植後 2 週の初期段階において基底膜の発達と並行して血管内皮細胞
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と周皮細胞が増殖していることがわかった。これは、UDPTCP 内の新生血管が

創傷治癒や炎症の際に形成される新生血管と同様の発生機序で伸長しているこ

とを示唆している 43)。 

今日の臨床では、血管柄付き自家骨移植が軟部組織損傷を伴う広範囲骨欠損

を治療する際に極めて有効であるとされている 4,51)。血管柄付き自家骨移植は、

移植骨への血液供給が維持されることで間葉系幹細胞や骨芽細胞、破骨細胞な

どが骨内で生存するため、軟部損傷や放射線治療後など周囲の血流が乏しい条

件下においても、遊離自家骨移植と比較してより良好な結果が報告されている

11,52-56)。また、用途に応じて腓骨、腸骨、肋骨、橈骨、尺骨、肩甲骨、上腕骨、

中足骨などの、多くの部位を移植骨として選択できる 56,57)。しかし、自家骨移植

は採取部の痛みや感染、運動機能の低下、外観不良などの問題が生じる 54,58）。さ

らに、血管柄付き自家骨移植は、顕微鏡下での血管吻合が必要となるため、技術

的に難易度が高い 1）。以上の問題を解決するために、今回作成した血管付き

UDPTCP の有用性が証明されれば、移植医療において多大なメリットがある。 

β-TCP を移植する前と移植後 4 週での体積の変化を調べたところ、β-

TCP60 は 97.2％、β-TCP75 は 86.1％、UDPTCP は 95.5％に減少していた。

Ju-Ang Kim ら 59)は、人工骨の気孔率が高いほうが生体内での吸収が速いと報告

しているが、気孔率 57％の UDPTCP は気孔率 60％の β-TCP60 よりも体積が
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減少していた。これは UDPTCP が配向連通構造により骨内に血液や体液を取

り込みやすく、より早く加水分解が進んだためと推測する。また、UDPTCP 内

に存在する破骨細胞がβ-TCP の吸収をより速めたと考えられる。Frankenburg

ら 60)は、人工骨の骨形成能を高めるためには、人工骨が破骨細胞により速やか

に分解され骨に置換される必要があると述べている。移植後早期より加水分解

と破骨細胞による骨吸収が起こる UDPTCP は、Frankenburg らが述べているよ

うな骨形成能の高い人工骨である可能性を示唆している。 

本研究では、人工骨移植後の固定法として創外固定法を選択した。臨床では、

長管骨骨折の固定には髄内釘やプレート、創外固定が用いられる 61,62)。ラット骨

折モデルには髄内釘と創外固定が主に使われており、ラット脛骨骨折に対する

固定法を比較した Sigurdsen ら 63)の報告では、髄内釘が最も骨癒合に優れてい

たと述べている。一方、ラット大腿骨骨欠損モデルに対して創外固定を用いた研

究が多く報告されているが 64-66)、研究者がそれぞれ独自に創外固定を作成して

おり、固定力の違いが問題となっている 67)。ラット大腿骨において、自然に骨

癒合する限界の欠損サイズは 5～10mm とされており 64,65,67-70)、本研究では

10mm の骨欠損を作成した。今回 10mm の骨欠損部に UDPTCP のみを移植し

たところ、骨癒合を得たものが 5 例中 2 例であった。これは、今回の骨欠損モ

デルが、クリティカルな欠損サイズであることを示している。一方、血管付き
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UDPTCP を移植した 5 例は全例骨癒合を得ることができなかった。これは、

UDPTCP の配向連通気孔を新生血管や軟部組織が埋めたことにより、移植後の

新たな骨形成を妨げた可能性がある。しかし、Liu ら 29）や Elizabeth ら 11)は、人

工骨内への血管新生は酸素と栄養素を供給し、骨代謝や骨形成を活性化するた

めに必要であると述べている。また、破骨細胞を介した骨吸収も骨形成に重要な

役割を果たすと言われている 17,30,60)。以上のことから、本研究で UDPTCP 内に

発生した新生血管や破骨細胞は骨形成に非常に重要な因子であると考えるが、

骨欠損モデルにおいて血管付き UDPTCP の骨癒合は得られず、今後さらなる

研究が必要である。 

Yang Z ら 71)は、ラット皮下に移植した多孔性リン酸カルシウム人工骨を移植

後 120 日まで観察し骨形成が確認されなかったと報告している。これは、人工

骨単独では血管新生がおきても骨形成は起こらないことを示唆している。本研

究も同様に、ラット浅下腹壁動静脈下に UDPTCP を移植したが、血管新生はみ

られたものの骨形成しなかった。Jérôme ら 72)は、ウサギの大腿骨欠損部と筋肉

内に BMP2 を添加したβ-TCP を移植したところ、BMP 添加群のほうが添加し

なかった群と比べてβ-TCP 内に骨新生が多かったと報告している。また、

BMP2 を添加した人工骨をウサギやラットの皮下に移植した実験 73-75)では、用

量依存的に人工骨内の骨新生が多くなることが報告されている。本研究では、



29 

 

BMP2 を UDPTCP に添加してラット鼠径部に移植することで、血管付き

UDPTCP 内に骨新生と血管新生を確認した。BMP2 は、末梢血中に存在する間

葉系幹細胞を骨芽細胞や軟骨細胞へと分化させ、骨新生を活性化することが知

ら れ て い る 76-78) 。 ま た 、 血 管 内 皮 細胞 は 、 創 傷 治 癒 の際 に endothelial-

mesenchymal transition によって間葉系に性質転換をすることが言及されてい

る 79-81)。つまり、BMP2 添加 UDPTCP を移植して作成した血管付き UDPTCP

内では、新生血管から遊走した未分化間葉系幹細胞、および血管内皮細胞から転

換した未分化間葉系幹細胞が BMP2 の作用で骨へと分化した可能性が考えられ

る。今回我々は、BMP2 を添加した血管付き UDPTCP に多量の骨形成を認め

ており、今後はラット大腿骨骨欠損モデルにこの BMP2 を添加した血管付き

UDPTCP を移植することで骨癒合が得られる可能性が高いと考えている。 

この研究にはいくつかの限界がある。まず、UDPTCP とβ-TCP60、β-TCP75

で生成法に違いがあるため、今回の結果が人工骨の構造の違いのみによって得

られたとは断言できない。また、β-TCP の力学的強度試験を行っておらず、移

植前後のβ-TCP の強度の差を判断できていない。また、今回のラット大腿骨創

外固定モデルは独自のものであり、他の創外固定を使った実験との比較が困難

である。 
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5. おわりに 

本研究は、3 種類の多孔体 β-TCP（β-TCP60、β-TCP75、および UDPTCP）

をラット鼠径部の浅下腹壁動脈静脈下に移植して血管付き β-TCP を作成し、

β-TCP 内に形成された新生血管を観察した。一方向性配向連通構造を有する

UDPTCP は、他の β-TCP より血液や細胞を速やかに浸透し、血管新生を促進

した。しかし、血管付き UDPTCP をラット大腿骨骨欠損部に移植しても骨癒合

は得られなかった。我々は、BMP2 を添加することで UDPTCP に骨誘導能を

持たせた血管付き UDPTCP の作成に成功した。今後は、血管柄付き自家骨移植

の代替として BMP2 添加血管付き UDPTCP の有用性を確認するさらなる研究

が必要と考える。 
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