
実用化に向けて、製品化を念頭においた人工骨（ネオボーン）への薬
剤コーティング法の最適化およびデコイを吸着させた人工骨に対する
滅菌法を確立、安定性及び医療用具として要求される安全性試験を行
い、臨床研究に向けてプロトコルの作成・患者選定などの準備を進め
る。同時に並行して開発を進めてきたインテリジェント化デコイに関し
ても薬剤流出人工骨（ネオボーン）の薬効試験・比較試験を行い、最適
化されたインテリジェンス化デコイ・ナノデコイに関して、薬剤流出人工
骨として将来的な治験に向けた開発研究を行う。
安全性試験の一環として行った埋植試験では、ＮＦ-κＢデコイ吸着

ネオボーン群、対照群である通常ネオボーンいずれの群においても、
ラットの一般状態の変化および死亡例は認められず忍容性は良好で
あった。埋植１ヵ月後に採取されたネオボーンはどちらの群においても
全例で結合組織の浸潤および癒着が生じており、周辺組織はいずれも
顕著な変性像は認められなかった。以上の結果から、デコイ吸着により
ネオボーンの生体親和性および安全性が変化する可能性は低いと考え
られた。
製品化に向けたさらなる課題として、高効率な滅菌方法の開発が挙

げられる。製品化のステップの中でＮＦ-κＢデコイを人工骨に吸着させ
た後に全体を滅菌する必要があるが、吸着操作およびガンマ線照射に
よって、ＮＦ-κＢデコイの結合活性能には影響がないことは当プロジェ
クト中に確認できた。しかし、HPLCを用いて詳細に解析を行ったとこ
ろ、従来の製法ではＮＦ-κＢデコイ自体が滅菌工程で分解されてしまう
ため、滅菌工程の工夫を行った。これまでの滅菌法の検討においてＮＦ-
κＢデコイは原薬単独でガンマ線滅菌に対して非常に強くほとんど分
解されないが，溶液の状態では著しい分解が認められていた。一方、人
工骨への吸着ステップでＮＦ-κＢデコイ溶液を乾燥する際、乾燥能力
の優れたスピードバック又は凍結乾燥の手法を用いることで分解が抑
制されたことから，デコイの分解原因が従来の乾燥方法（真空乾燥）の
みでは水分が十分除去できていない可能性が判明した。今後、乾燥工
程はスピードバック又は凍結乾燥工程を加えた検討を行い，ＮＦ-κＢ
デコイ吸着人工骨の製法を確立し、その保管方法などを含めた製品化
に向けた検討を進める。

人工骨にＮＦ-κＢデコイを吸着させた後、溶出試験において人工骨へ
のＮＦ-κＢデコイの吸着量を測定した結果、吸着時におけるNF-κBデコ
イ濃度に比例し吸着量が増加した。また、人工骨に吸着したＮＦ-κＢデコ
イの溶出速度について検討した結果、溶出開始10分後において約70%、
2時間後において約90%のＮＦ-κＢデコイが溶出した。したがって、人工

骨に吸着したＮ
Ｆ-κＢデコイは
短時間で速やか
に放出された後、
徐々に放出され
ると考えられる。
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薬剤付与型次世代人工骨の開発

次世代人工骨は破骨細胞の活性化制御が重要

デコイ核酸、sｉＲＮＡ、アンチセンス等の核酸医薬品は、標的分子に対して特異性
が強いことから、副作用なしに強い薬理作用を有する医薬品となりうると大きな期
待を集めている。

ＮＦ-κＢデコイ核酸とは、種々の炎症性サイトカインの遺伝子発現を制御する転写
因子ＮＦ-κＢの活性化を抑制するおとり型核酸医薬。

ハイドロキシアパタイトの人工骨（ネオボーン）は連通構造が特徴ですでに臨床応
用されており良性骨腫瘍、骨折等の症例において骨欠損部に補填することにより良
好な骨形成能を示している。

人工骨（ネオボーン）

核酸医薬

ＮＦ-κＢデコイ

研究の背景・意義
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新規高機能付加型医療機器の開発
研究期間 平成１7年度～平成21年度（予定）

※平成21年度における研究体制

破骨細胞の活性化制御機能を付加した薬剤流出人工骨の開発
に向けて、二重鎖核酸化合物である転写因子制御剤デコイを用い
た。破骨細胞（osteoclast）は骨芽細胞（osteoblast）表面に発現
するRANKL（receptor activator for ＮＦ-κＢligand）が破骨細
胞に発現するRANK（receptor activator for ＮＦ-κＢ）に結合
することによって活性化され、ＮＦ-κＢの活性化を介して破骨細胞
の活性化に重要な因子であるNFATを活性化させることで骨吸収
活性を獲得し骨粗鬆症を促進することが分かっている。一方、核酸
医薬であるＮＦ-κＢデコイは転写因子のＮＦ-κＢと結合することに
より、活性化したNF-κBの核内へ移行を阻害して遺伝子の転写活
性化を制御する。また、ＮＦ-κＢは多くの炎症性サイトカインの上
流に位置していることから、ＮＦ-κＢデコイは炎症性サイトカイン
の発現制御にも有効であることが分かっている。実際に我々の検討
において、破骨細胞にＮＦ-κＢデコイを導入することにより、その活
性化は強力に阻害された。

ネオボーンは臨床で用いられている優れた人工骨であり、連通
構造が特徴であり2003年より臨床応用されている。良性骨腫瘍
摘出後あるいは骨折などに生じた骨欠損部に対して、現行医療で
は他の部位の骨の自己骨移植などの治療法が行われるが、骨再生
能が低下している高齢者では自己骨の代わりにこの人工骨で代用
し、補填することによって骨形成能を促進させる。しかし、骨粗鬆
症や関節リウマチなどの疾患を有する患者では、骨形成能が低下
していることから、このような疾患を有する患者に強い骨を早く作
るためのさらなる課題として、埋め込み周囲に認められる破骨細
胞の活性化制御が極めて重要であることが分かった。そこで、高齢
化社会に向けてニーズの高い骨粗鬆症や関節リウマチの新規高
機能付加型医療機器として薬剤流出人工骨の開発を目指す。薬
剤としては、二重鎖核酸化合物である転写因子制御剤デコイの高
機能化を進め、世界に通用する新規性の高い医療機器の開発を
目指す。

▲ネオボーン周囲に破骨細胞が活性化されている関節リウマチ患
者などでは骨形成が不十分である。

▲ＮＦ-κＢは破骨細胞の活性化における重要な転写因子であ
り、この活性化制御にＮＦ-κＢデコイが有効である。

◀人工骨にＮＦ-κ
Ｂを吸着させた後
に、吸着量および溶
出時間の検討、およ
び滅菌後の活性評
価を行った。
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ＮＦ-κＢデコイを用いた薬剤流出人工骨

研究プロジェクトの目標2

人工骨への薬剤吸着法の確立

ウサギ大腿骨にＮＦ-κＢデコイ吸着人工骨を填入し、ウサギ大腿骨の
骨形成率及び圧縮実験において填入後における人工骨の最大強度を評
価した結果、ＮＦ-κＢデコイ吸着人工骨群（NF-κB）は人工骨群
（control）と比較して有意な骨形成率の向上を示し、骨形成促進作用が
認められた。また、cathepsin　K免疫染色での評価においてＮＦ-κＢデコ
イ吸着人工骨群は有
意な破骨細胞数の減
少を示し、骨吸収抑
制作用が認められ
た。

▶ウサギ大腿骨に填入
したNF-kBデコイ流出
型人工骨群では有意な
骨形成促進が認めら
れ、力学的な強度に関
しても高い傾向にあっ
た。

薬剤流出型人工骨の薬効試験

デコイの安定性の改良として、体内で分解が進みやすい２本鎖の段端
を繋ぐことで安定な“リボン型”デコイ、さらに部分S化を加えたStapleデ
コイの合成に成功した。さらにコスト削減のためより短いデコイの作成に
も成功した。また、二つのデコイを組み合わせて二つの転写因子を同時に

阻害できるキメラ
デコイの開発も
行い、この両者を
組み合わせたリボ
ン型キメラデコイ
の開発を行った。
　◀デコイの安定性
の改良として、２本
鎖の段端を繋ぐ “リ
ボン型”デコイの合
成、さらに部分S化
を加えたStaple型
デコイを開発した。
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改良型（インテリジェント）デコイの開発

研究プロジェクトの成果3
ＮＦ-κＢデコイ吸着人工骨の製法の確立

▲薬剤流出人工骨（ネオボーン）の製法の改良を目指した乾燥方法及び保管条件
などの検討

実用化にあたっての
今後の課題及び研究方針4
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