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要     旨 

＜緒言＞ 
骨形成において、bone morphogenetic protein(BMP)と bisphosphonate と相互効果が報告

されており、BMP の必要量を減少できる可能性がある。本研究の目的はラット脊椎固定モ

デルを用いて BMP-2 と zoledronic acid（ZA）の相互効果を研究することにより臨床の場

での骨再生における有用な情報を得ることである。 

 
＜研究対象及び方法＞ 
16 週齢雄 SD ラットに L4-5 高位の横突起間を decortication し、material を移植した。それ 

を 6 群に分けて検討した。1 群は担体のみ移植した群、2 群は担体のみ移植し術後 2 週間目 

に ZA を皮下注射した群、3 群は 1-μg BMP-2 を移植した群、4 群は 1-μg BMP-2 を移植し 

術後 2 週間目に ZA を皮下注射した群、5 群は 3-μg BMP-2 を移植した群、6 群は 3-μg BMP-2 

を移植し術後 2 週間目に ZA を皮下注射した群とした。各群ほぼ 10 匹ずつ合計 67 匹とし 
脊椎取り出しは術後 6 週に行った。骨癒合の判定は①manual palpation、②単純 X 線像で 
は骨癒合の得られた範囲ごとに 5 point scale として評価、③micro CT による分析では 

tissue volume、bone volume、bone volume fraction、trabecular thickness、trabecular number、 

trabecular spacing の６項目を評価、④病理では骨癒合の得られた範囲ごとに 5 point scale 
として評価した。 

 
＜結果＞ 
manual palpation による骨癒合率は 6 群の 60%が他群のすべてに対して有意差を認めた。 

単純 X 線像では 1、2 群は骨癒合を認めなかった。BMP 1μg 使用すると少量の骨癒合傾向

を認め、それに ZA を追加すると旺盛な骨癒合を認めた。X 線スコアも 6 群が他群に比べ



て高く、他群のすべてにおいて有意差を認めた。micro CT では 1、2 群は骨癒合を認めな

かった。BMP 1μg 使用すると少量の骨癒合傾向を認め、それに ZA を追加すると旺盛な骨

癒合を認めた。micro CT による分析では tissue volume  や bone volume において 6 群が他

群に比べて高く、bone volume では有意差を認めた。組織学的分析では、1 群では横突起間

部に線維組織の形成が目立ち、骨形成は認めなかった。2 群では未熟な骨組織および厚い

骨梁形成を認めた。3 群では横突起間部は軟骨仮骨で大部分が占められていた。4 群では成

熟した骨組織および骨梁形成を一部認めたが、横突起間部にギャップを認めた。5 群では

横突起間部に骨梁形成および成熟した骨組織を認めたが、一部軟骨組織が存在していた。6

群では骨梁形成が旺盛であり十分に発達した骨髄により囲まれていた。病理スコアでも 6

群が他群に比べて高く、他群のすべてにおいて有意差を認めた。 

 
＜考察＞ 
BMP は骨の remodeling と resorption を共に亢進させ、ZA 単回投与により catabolic 
phase を抑制し、BMP の効果を増大させると考えられる。また ZA の 2 週後全身投与によ

り osteoclastic stimulation を減少させ、callus volume および fracture repair strength
を増大させると推察される。本研究でも検討項目すべてにおいて 6 群が他群に対して有意

差を認めた。ZA 単回投与により BMP の骨吸収効果による癒合不全などの副作用を減少さ

せ、また ZA 至適投与により骨吸収 phaze を抑制し、BMP 必要量を減らす可能性が示唆さ

れる。 

 
＜結語＞ 
ラット脊椎固定モデルにおいて少量のBMP-2の固定部位への投与と至摘な時期にZAを全

身投与することによる効果的な相互効果が認められた。ラット脊椎固定モデルにおいて

BMP-2 と ZA の相互効果により少量の BMP にて脊椎固定術が期待できる。 


