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レビュー・文献紹介

高気圧酸素療法（HBO）の骨形成促進作用
―骨折 , 骨接合 , 骨移植 , 仮骨延長などの動物実験モデルによる研究および臨床研究からの知見―

井上　　治１，大湾　一郎２，四ノ宮成祥３

和文抄録
高気圧酸素療法（hyperbaric	 oxygen	 therapy；HBO）は，膠原線維（コラーゲン）の増生や血管新生を促進し，類骨や新生
骨の形成を促進することが基礎研究で示されている。骨折，骨接合 ,	骨移植，仮骨延長などの動物実験モデルにおいて，	X線像 ,	
骨密度 ,	骨塩量などの解析からHBOは骨量を増加させること，また骨の破断試験から骨強度を上げること，骨形態計測の結果
から骨形成を亢進させることが明らかにされている。一方，臨床では，骨折の多様性や個体差，治療法の違いなどからHBOの
有効性を示すことは難しいが，仮骨延長法などでは客観的な評価が可能であり，仮骨の骨成熟に対するHBOの有効性が報告さ
れている。すでに，開放性骨折や粉砕骨折，遷延性骨癒合に対し電磁波や超音波による保険診療が行われているが，HBOは骨
形成を初期の段階から促進することからこのような難治性骨折において保険適応が期待される。
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本稿の目的と文献の選択

本稿では,骨代謝に及ぼす高気圧酸素療法（hyperbaric 
oxygen therapy；HBO）の効果を細胞レベル，個体（動
物実験）レベル，臨床応用の3段階に分けて検証した。
本稿は，国内外のジャーナルに掲載された基礎研究
や臨床報告を要約したレビュー（文献紹介）であり，
骨癒合に対するHBO適応の正当性を読み取ってもら
うのが目的であるが，骨に対するHBOの臨床論文が
極めて少ないことから, 細胞レベルの基礎研究や動物
実験モデルを使用した研究を主に取り上げた。HBO
効果のメカニズム（機序）は代表的成書すなわち
Hyperbaric Medicine Practice（1999年，Kindwall 
EP編）1），Handbook on Hyperbaric Medicine（2006
年，Mathieus D編）2），Textbook of Hyperbaric 
Medic ine（2009年，Jain KK編）3），Undersea 
Hyperbaric Medical Society（UHMS）Committee 
Report（2003年）4）などから引用し, 論文の検索には
データベース（PubMed，Medical Online，医中誌
など）を使用した。なお，有意差は重要な場合のみ
記し，検定法は当該論文を参照されたい。

創傷治癒（非骨組織）に及ぼすHBO効果

十分な酸素（以下，O2）供給は, 正常の組織修復
過程に不可欠である。創傷部周囲のO2分圧は正常
組織の1/2以下に低下し，創傷治癒の速度はO2分圧
により決まる5）～10）。低O2状態は治癒を阻害し，感染
に対する抵抗性を減弱させる1）～4）。HBOすなわち間歇
的高O2分圧は，創傷部の血管新生を促し，O2供給を
改善させる。さらに，線維芽細胞の増殖とコラーゲン
の産生を促し，組織修復過程を促進させる6）～14）。創周
辺部が十分なO2で灌流されると，低O2状態の創中心
に向かって急峻なO2濃度勾配が形成され，これが
正常な創傷治癒に有利に働く15）,16）。創縁の炎症細胞
は乳酸や成長因子を産生し，これらの因子が化学遊
走刺激となって既成血管領域からの細胞遊走を惹起
させる（chemotactic）。新生毛細血管は，低O2かつ
低pHに傾く創縁に向かって増生するよう刺激され
るが，血管新生に先立ち間質形成が必要である。線
維芽細胞は間質の支えとなるコラーゲンのほか，
fibronectin（フィブロネクチン），proteoglycan（プ
ロテオグリカン）なども産生する17）。HBOは，こ
のような炎症細胞，新生血管，線維芽細胞の連携を
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促進する18）～21）。
Rollins ら（2006年）22）は，ラットの背部皮下にス

テンレスメッシュのシリンダー（籠）を埋め込み，
陰極針をシリンダー内に挿入してO2分圧を測定した。
HBOは2.0ATA，90分，1日2回を15日間行い， O2分圧
はHBO中の最高値，HBO終了1時間後の値を5，10，
15日目に測定した。HBO群の最高値は5，10，15日
目と経過するにしたがい，平均541，392，266mmHg
と減少，1時間後の値も平均78，47，31mmHgと減
少した。対照群は，測定時のみ2.0ATAまでO2加圧
したが，O2分圧は，5，10，15日目の最高値が平均
323～334mmHg，1時間後が平均39～76mmHgで，
経日的な減少はみられず，15日目ではHBO群より
むしろ増加していた。以上よりRollinsらは，HBO
でO2分圧は上昇するが，線維芽細胞の増殖や血管
新生によりO2消費量が増加するため，HBO下でも
酸素分圧が低下したのではないかと報告している。

骨芽細胞に及ぼすHBO効果（表1）　

In vitroの組織培養では，大気圧下（20% O2）は
in vivoの動物実験での高気圧酸素下（HBO）に相
当する。すなわちin vitroの5～10% O2がin vivoの大
気圧下に相当し，in vitroの50% O2以上はin vivoの
超高気圧下環境（3.0ATA以上のHBO）に相当する
と考えられる。In vitroのO2環境を解釈するうえで
重要であるが，in vivoに換算する資料は得られな
かった23）～30）。

Stern ら（1963年）23）は，培養液中に3Hプロリン
を加えてマウス頭蓋骨を培養し，10% O2（90% N2）
群，20% O2（80% N2）群，30% O2（70% N2）群，
50% O2（50% N2）群に分け，経時的（1～48時間）
にプロリンとヒドロキシプロリンをクロマトグラ
フィで分離し，3Hプロリンと3Hヒドロキシプロリ
ンの割合を放射線カウンターで定量した。培養液中
の3Hプロリンは水酸化されて3Hヒドロキシプロリ
ンとなりコラーゲンの合成に用いられ，同時に古い
コラーゲンが変性していた（3Hで標識されていな
いヒドロキシプロリンがプロリンに転換）。14日間
の培養後に検出された頭蓋骨および培養液中の総ヒ
ドロキシプロリン量は，10% O2群54.2μg（骨から
検出100%），20% O2群81.9μg（骨から検出67%），
30% O2群86.3μg（骨から検出46%），50% O2群45.0
μg（骨から検出6%）であった。コラーゲンの産生

（骨形成）量は骨中と培養液中のコラーゲンを合わ
せたもの（和）で，30% O2群で最も高く，一方骨

吸収は10% O2群でほとんど認められず，O2分圧が
高くなるほど亢進していた。

  Shawら（1967年 ）24） は，11日 目 の 胚（chick 
embryo）から骨膜付き脛骨を採取し， 5% CO2にO2

濃度（5% O2～95% O2）を変えて培養後，組織学的
に軟骨，骨量，骨膜下骨形成を比較した。軟骨細胞
の増殖，類骨や骨量の新生などは35% O2で最も著明
で，5% O2ではこれらの成長は遅く，95% O2ではこ
れらの成長は抑制され，破骨細胞が出現した。

Tuncayら（1994年）25）は，ラット胎児頭蓋骨の
骨芽細胞を培養し，高O2環境（90% O2），低O2環境

（10% O2），大気環境（20% O2），さらに前2者（90% 
O2，10% O2）を交互に行った場合を比較した。低
O2環境では，細胞は増殖するがアルカリフォスファ
ターゼ（Alkali phosphatase；ALP）活性，培養液
pO2，pCO2が低下し，高O2環境では反対の現象が観
察された。高O2環境，低O2環境を交互に行った場
合は，コラーゲン産生と骨芽細胞の増殖，ALP活
性が最高値となり，両極端の環境が骨改築の刺激と
なっていた。

Hirano ら（2006年）26）は，マウス胚培養により軟
骨細胞の分化と機能を観察した。多分化能をもった
中胚葉性細胞（CH3H10T1/2）と胚前肢を骨形成因
子（recombinant human bone morphogenic 
protein-2；rhBMP-2）の存在下に大気圧下（20% 
O2）あるいは5% O2下で培養した。大気圧下では，
骨芽細胞の増殖，ALP活性の増加がみられたが，
5% O2下では glycosaminoglycan産生が増加し，
ALP活性と中胚葉性細胞の石灰化が抑制され，軟
骨分化が誘導された。マウス前肢胚培養では5% O2

は軟骨組織のコラーゲン形成を促進した。5% O2で
は，Sox 9よりも専らp38 MAPKの活動性が関与し，
Smad抑制およびhistone deacetylase 4の活性化によ
りRunx 2活性がdown regulationされ，骨化を促す
Col 10a1 （type X collagen α1）の発現が阻止され
ていた。

Okuboら（2001年）27）は，骨形成因子（rhBMP-2）
5μgをキャリアー（atelopeptide type collagen）と
ともにラット30匹の腓腹筋内に埋め込んだ。新生骨
は単純X線撮影（以下，X線像），生化学検査，組織
像により3，7，21日後に評価した。脱灰標本におい
て骨梁をコンピュータ解析で形態計測した。移植部
組織をホモジナイズし，ALP活性，Ca（Calcium）
含有量を測定した。HBOは2.0ATA，60分，1日1回
を21日間行った。骨形態計測ではHBO群は骨梁幅
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が広く，対照群は骨梁が疎らで，骨梁の占有面積（骨
量）はHBO群（30.1±2.2％），対照群（16.9±1.2％）
であった（p<0.001）。またHBO群では7日後に軟骨
が骨形成因子移植部の辺縁で形成され，組織内ALP
活性 とCa含有量が7日後，21日後で有意に高値で
あった（p<0.01，p<0.05）。また2003年28），ラット
10匹の大腿動脈を遮断して腓腹筋の血行障害を作成
し，骨形成因子（rhBMP-2）を筋肉内に埋め込んだ。
HBO（2.0ATA, 60分，1日1回）を21日間行った。
HBO群では骨芽細胞数，ALP値，骨塩量は著明に
増加していた（p<0.001）。　

Wuら（2007年）29）は，培養骨芽細胞に，HBOすな
わち1.5ATAないし2.4ATA，30分ないし90分，1日
1回を10日間行った。1.5ATA，90分と2.4ATA，30分，
6日間で，骨結節（bone nodule）形成，石灰沈着，
APL活性など骨に至る分化が最も亢進し，乳酸脱
水素酵素（LDH）活性からHBOの細胞障害性を認め
なかった。

Hsiehら（2010年）30）は，骨芽細胞を大気圧下空
気（対照群），2.5ATA，90分，空気，1日2回（高
気圧空気群），あるいは2.5ATA，50% O2，90分，1
日2回（高気圧高O2群）で培養した。高気圧高O2群は，
骨芽細胞の分化を促進し，3日目，7日目で線維芽細
胞増殖因子を表現するmRNAを増加させ ，関連因
子（Akt，p70，NF，PKC alpha，JNK）を刺激し
た（p<0.001）。

動物モデルに対するHBO効果（表2）

骨折や骨切り術では骨膜が温存され，血行の途絶
はない。一方，通常の骨移植では血行が遮断された
遊離状態になる。骨の欠損部にはさまざまな大きさ，
あるいは材質の補填材料（人工骨など）が使用され

ることも多い。仮骨延長では延長速度に応じた骨形
成が必要となるなど，骨形成に及ぼすHBOの効果
はさまざまに修飾される。

1）骨折，骨切り，骨接合モデル
Coulsonら（1966年）31）は，ラット30匹を用い，

一側の大腿骨骨幹部に皮下骨折を起こし，HBOは
3.0ATA，120分，1日1回を行った。1，2，3週目に
45Ca（同位元素）を20μCi腹腔内投与し，24時間
後に屠殺した。同骨を切除・焼却し，骨灰を放射線
カウンターで計測した。45Caの取り込みは，HBO
群では対照群に比べ11.1%（1週後），26.9%（2週後），
17.5%（3週後）増加した。別のラット30匹の大腿骨
遠位骨幹部を1.5mm径の歯科用ドリルで穿孔し，同
HBOを行った。2週間後，大腿骨を切除・乾燥させ，
破断試験を行った。穿孔した骨は，穿孔していない
骨と比べた場合，HBO群では平均93%の強度であった
が，対照群では平均82%の強度であった（p<0.001）。

Wrayら（1968年）32）は，ラット80匹の脛骨を遠位
1/3で骨切りし，K-wireで髄内釘固定を行い，HBOは
2.0ATA，6時間，1日1回を20回行った。髄内釘を抜
去した破断試験では，術後27日および31日において
HBO群で骨切り部の強度が高まっていた（p<0.07）。

Yablonら（1968年）33）は，ラット180匹をHBO群
と対照群に分け，用手的に大腿骨を皮下骨折し，
HBOは3.0ATA, 60分，1日2回 行 っ た。X線 像 と
MicroangiographからHBO 群では22日で，旺盛な
架橋骨形成がみられ，40日で骨癒合が得られたが，
対照群では22日で骨折部の骨形成が始まり，40日で
架橋骨癒合は得られなかった。組織像（HE染色，
Toluidine blue染色）からHBO群では 4日で線維性
仮骨がすでにみられ，9日で軟骨形成がみられ，15日

表1　骨芽細胞に及ぼすHBO効果（in vitro実験）

報告者 材　料 方　法 低～高O2環境（HBO相当） 低O2環境（大気下相当） 高O2環境（超HBO）
Stern（1963） マウスの頭蓋骨 放射性プロリン測定 20～30％：骨形成均衡 10％O2：骨芽細胞優位 50％O2：破骨細胞優位

Shaw（1967） ニワトリ孵化卵脛骨 骨膜付き脛骨，5％CO2培養 35％O2：骨形成著明 5％O2：骨形成遅延 95％O2 抑制：巨細胞出現

Tuncay（1994） ラット胎児頭蓋骨 骨膜付き脛骨 10～90％ 10％O2：ALP活性低下 90％O2：活性ALP上昇

Hirano（2006） マウス胚前肢培養 BMP（骨形成因子） 20％O2：石灰化促進 5％O2：石灰化抑制,軟骨分化

報告者（年） 材　料 方　法 HBO 結　果

Okubo（2001） BMP埋込
ラット筋内

レ線撮影,骨形態計測
3，7，21日後 2.0ATA，60 分/日×21 骨密度，Ca含有量↑

骨稜面積↑ALP↑

Okubo（2003） ラット筋内BMP埋込 同肢大腿動脈遮断 2.0ATA，60 分/日×21 骨芽細胞↑骨塩量↑

Wu（2007） 骨芽細胞培養 骨芽細胞分化
LDH 活性

1.5ATA，2.4ATA
30分or90分/日×10

骨結節↑石灰沈着↑
細胞障害性なし

Hsieh（2010） 骨芽細胞培養 線維芽細胞成長因子 2.5ATA，50％O2，20％O2 mRNA↑
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で軟骨の内軟骨性骨化がみられ，30日で骨折部の骨
形成は最大となった。対照群では骨化は遅れ，22日
でまだ骨折部は離解していた。

Penttinenら（1972年）34）は，ラット20匹を用い，
用手的に両側の脛骨骨幹部を皮下骨折させ， HBOは
2.5ATA，120分，1日2回を骨折直後から11～21日
行った。HBO群では，仮骨重量が19～42%，乾燥重
量では6～32%，対照群に比べて増加した（p<0.01)。
また総窒素含量は15～60%，仮骨内コラーゲン（ヒ
ドロキシプロリン）は13～22%増加したが，仮骨の
張力試験（flowing-water tensiometer）では有意差
はなかった。HBO群では骨塩成分も増加（Ca 31～
37%，Mg 20～56%，Zn 31～63%，P 25～43%，Na 
37～52%）し，仮骨量が増加した。

Nilsson ら（1987年）35）は，ラット120匹を用い，
一側の下顎骨関節突起基部を縦に骨切りし，軟部組
織損傷などの有無により手技を分けた。下歯肉動脈
と下顎骨穿通枝を遮断（手技A），下顎骨関節突起
部の舌側を下顎骨孔から結合と歯肉縁まで剝離（手
技B），下顎骨骨切り部より頬部を門歯の歯肉縁ま
で剝離（手技C）とし，軟部組織への侵襲は手技A，
手技B，手技Cの順に大きかった。骨切りのみ（手

技D）を対照手術（sham）とし，反対側の下顎骨
を対照（control）とした。HBOは2.8ATA，80分，
1日1回を21日間行い，10日後，30日後に下顎骨を軟
部組織を含めて切除した。X線撮影後，脱灰して冠
状面，矢状面の薄切切片を作り，HE染色した。10
日後では，歯芽細胞の破綻は，手技A，B，Cにお
いて対照手術群の40%，80%，100%にみられたが，
HBO群では20%，30%，40%のみに認められた。エ
ナメル芽細胞の破綻は，手技A，B，Cにおいて対
照手術群の20%，60%，100%にみられたが，HBO
群では認められなかった。歯芽梗塞は，手技A，B，
Cにおいて対照手術群の40%，80%，100%にみられ
たが，HBO群では認められなかった。中心部骨吸
収および辺縁部骨吸収は，手技A，B，Cにおいて
100%，80～100%，100%にみられたが，HBO群で
は認められなかった。一方，osteodentinの産生は，
手技A，B，Cにおいて対照手術群ではみられなかっ
たが，HBO群では80%，100%，100%に認められた。
また骨内の類軟骨反応（chondroid reaction）は，
手技A，B，Cにおいて対照手術群でみられなかっ
たが，HBO群では全匹に認められた。30日後では，
歯芽細胞の破綻がHBO群では手技A，B，Cの80%，

表2　臨床モデルによるHBO 効果

術式 報告者 年 臨床モデル 方　法 HBO 結　果

骨
折
・
骨
切
り

Coulson 1966 ラット大腿骨皮下骨折 Ca同位元素，破断試験 3.0ATA 120分/日×21 Ca45 取込↑強度↑

Wray 1968 ラット脛骨骨切り・髄内定固定 破断試験 2.0ATA 60分/日×20 強度↑

Yablon 1968 ラット大腿骨皮下骨折 レ線像，組織像，血管造影 3.0ATA 60分 2 回/日×40 早期骨化

Penttinen 1972 ラット脛骨皮下骨折 仮骨重量，骨塩量，窒素含量 2.5ATA 120分 2 回/日×21 重量増加

Nilsson 1987 ラット下顎骨骨切り 組織像 2.8ATA 80分/日×21 組織損傷緩和

井上 2003 イヌ脛骨骨切り・プレート固定 骨形態計測（二重標識法） 2.0ATA 60分/日×28 石灰化速度1.7倍

骨
欠
損
・
骨
移
植
・
補
填
材

Nilsson 1988 ウサギ脛骨近位骨幹端 円柱管埋込，骨形成量計測 2.8ATA 120分/日×21 骨形成量の増加

Tkachenko 1988 ウサギ撓骨骨欠損 骨形態計測，骨塩量
2.0ATA 90分 1回/日×28 骨形成促進

3.0ATA 90分 1回/日×28 骨形成遅延

Barth 1990 ラット大腿骨骨幹端骨穿孔 骨形態計測
2.0ATA 90分 1回/日×28 骨形成促進

2.0ATA 90分 2回/日×14 骨形成遅延

井上 1991 イヌ撓骨骨幹部骨膜下切除 レ線像 2.0ATA 60分/日×28 架橋骨癒合/ 疲労骨折回避

Johnsson 1993 ウザギ骨幹端スクリュー固定 抜去時トルク測定 2.4ATA 80分/日×21 トルク44％増加

Sawai 1996 ウサギ下顎骨自家骨移植 組織像 2.4ATA 60分 2回/日×30 骨癒合期間1/2に短縮

Kerwin 2000 ネコ尺骨骨欠損部海綿骨移植 微小血管造影,骨形態計測 2.0ATA 90 分/90 分/日×14 類骨幅1.2 倍に増加

Chen 2002 ウサギ腰椎後側方骨移植 骨癒合率，捻れトルク 2.5ATA 120分/日×48 骨癒合率：HBO 群で2 倍

Jan
2006 ウサギ側頭骨穿孔 レ線像 2.4ATA 90分/日×20 骨充填期間1/2に短縮

2010 同・脱灰骨,アパタイト充填 断層撮影，骨形態計測 2.4ATA 90分/日×20 骨新生↑線維形成↓

骨
延
長

Ueng
1998 ウサギ脛骨仮骨延長

骨塩定量，破断試験
2.5ATA 120分/日×42 骨塩1.2 倍，トルク↑

1999 同＋喫煙群 2.5ATA 120分/日×42 骨塩↓，HBOで回復

Kitakoji 1999 幼若ウサギ脛骨仮骨延長 レ線像，骨塩定量 3.0ATA 120分/日×17 待機期間，延長期間短縮

Wang 2005 ウサギ脛骨仮骨延長 骨密度，捻れトルク 2.5ATA 120分/日×42 骨切り直後よりHBO 群↑

Inokuchi 2010 イヌ上顎骨裂部矯正 仮骨延長部骨形態計測 2.5ATA 90分/日×20 骨密度↑，活動性↑
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100%，100%にみられた。また骨内の類軟骨反応は，
HBO群では手技A，B，Cにみられなくなったが，
辺縁の骨吸収は，HBO群では手技A，B，Cにみら
れた。すなわち10日後では，HBOにより組織損傷
の悪影響が緩和され，骨形成が促進されたが，30日
後では，骨形成が終わり，骨再構築の時期であるこ
とを示していた。

井上ら（2003年）36）, 37）は，成犬6頭を用い，脛骨
の骨幹部中央を電動ソーで骨切りして骨膜下にプ
レート固定し，HBOは2.0ATA，60分，1日1回を28日
間行い，術後15日よりテトラサイクリン（tetracycline）
を5日間隔で筋注して二重標識した。HBO終了の翌
日に骨接合部を切除標本とし，腓骨骨幹部を部分切
除し，両下腿骨を短縮してプレートで骨接合した。
2カ月間隔で，対側の脛骨を対照手術（sham）とし
て同様に骨切りしてプレート固定し，二重標識した。
3頭は骨切り後，HBOを最初に行い（HBO前期群），
他3頭は対照側を最初に骨切りした（HBO後期群）。
Villanueva骨染色後，研磨した硬組織標本を蛍光顕
微鏡下に画像解析装置により石灰化速度を計測し
た。骨接合部，骨膜下の仮骨，皮質，骨髄の付加骨
の4カ所における二重標識の幅から石灰化速度の平
均値を計測した。前期群および後期群でHBOを行っ
た6骨ではHBOを行わなかった（sham）6骨に比べ，
石灰化速度が1.27～2.29倍（平均1.75倍）促進された

（p<0.01）。

2）骨欠損，骨移植および骨補填材モデル
Nilssonら（1988年）38）, 39）は，ウサギ脛骨近位骨幹端

を掘削し，チタン製円柱管（bone harvest chamber）
をねじ込み，3週間で管内に形成された新生骨のみ
を採取し，再度，ねじ込んで新生骨を再生させる実
験を行った。管内の新生骨は3週間ごとに採取可能
で，1回目は手術侵襲が加わるため2回目の採取から
実験を行い，同一個体における骨形成をHBOの有
無で比較した。HBOは2.8ATA，120分1日1回を30
日間まで行い，対照群は同じ時間，チャンバーに入
れた。HE染色など組織学的には両群の骨量に差を
見 出 せ な か っ た が，microradiographyお よ び
microdensitometryではHBO群において新生骨の骨
量は著明に増加し，層状骨が認められた。

Tkachenkoら（1988年）40）の実験では，HBOが
2.0ATAで骨修復が促進されたが，3.0ATAでは骨
修復がむしろ遅延した。ウサギ60匹を用い，撓骨遠
位1/3を骨切りして幅0.5mmの骨欠損（gap）を作り，

同側の尺骨を副子とした。HBOは2.0ATAないし
3.0ATA, 90分，1日1回を15回まで行った。1，3，5
週目に切除標本を作り，骨形態計測による単位面積
当たりの骨量（以下，骨量）とX線骨塩量測定（以下，
骨塩測定）を行った。骨切り後1週間では対照群（大
気圧下飼育）に比べ，2.0ATA群は骨量で21±2.4%
多く，骨塩測定では3±1.2%多く，3.0ATA群は骨
量で29.2±3.4%少なく，骨塩測定では33.6±4.1%少
なかった（p<0.05）。3週間では，対照群に比べ，
2.0ATA群は骨量で8±1.4%多く，骨塩測定では2.5
±1.1%多かったが，3.0ATA群は骨量で27±3%少な
く骨塩測定では18±2.4%少なかった（p<0.05）。5週
間では，対照群に比べ，2.0ATA群は骨量で6±1.8%
多く，骨塩測定では1±0.5%多かったが，3.0ATA
群は骨量で32±3%少なく骨塩測定では34±3.6%少
なかった（p<0.05）。

Barth ら（1990年）41）の実験でも，HBO 1日1回
で骨修復が促進されたが，1日2回では骨修復がむし
ろ遅延した。ラット54匹の両側大腿骨近位と遠位の
骨幹端を1mm径ドリルで穿孔し，骨欠損部を作っ
た。HBOはHBO 1回群（以下，1回群）では，2.0ATA，
90分，1日1回，週5回，4週間行い，HBO 2回群（以
下，2回群）では，6時間間隔で1日2回，週5回，2週
間行った。対照群は骨穿孔のみとした。各群は3匹
ずつ2，7，14，21，28，35日後に屠殺した。一側の
大腿動脈にレジンを注入し，SEM （scanning electron 
microscopy）を行い，他側の大腿骨は脱灰し，HE
およびalcian blue染色を行い，骨形態計測を行った。
骨欠損部は，対照群では28日後，新生骨で充填され，
1回群では21日後，2回群では35日後に新生骨で充填
された。骨形態計測では7日後，線維組織は対照群
80±4%，2回群89±3%で多く，1回群56±2%で少な
く，血管組織は対照群5±1%, 2回群6±4%で少なく，
1回群22±5%で多かった。軟骨組織はどの群でもみ
られず，骨組織は1回群22±6%でのみ認められた。
21日後，線維組織は対照群4±1%，2回群20±5%に
みられたが1回群では認められなかった。血管組織
は対照群15±2%，2回群12±2%で少なく，1回群20
±1%で多かった。軟骨組織は対照群25±5%，2回
群43±3%でみられたが，1回群では認められなかっ
た。骨組織は対照群56±4%，2回群25±8%で少なく，
1回群80±7%で多かった（p<0.05）。28日後では対
照群，1回群ともに線維組織と軟骨組織はみられな
かったが，2回群では軟骨組織が33±5%みられ，骨
組織は対照群84±7%，1回群79±2%で多く，2回群
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39±4%で少なく，35日後も同様の傾向がみられた
（p<0.05）。

井上ら（1991年）42）は，犬6頭で，一側の橈骨を
骨膜下に3cm切除して閉創し，外固定せずに歩かせ，
切除部の骨形成と同側の尺骨に及ぼす負荷をX線像
で1週毎に観察した。HBOは2.0ATA，60分，1日1
回を4週間行った。術後1週で淡い新生骨がみられ，
術後2週で明らかになり，4頭（66%）では6週間で
架橋骨癒合が得られた。架橋骨癒合が得られなかっ
た2頭中1頭は尺骨が肥厚し，荷重骨となったが，1
頭では両前腕骨（撓骨と尺骨）が偽関節となった。
HBO施行後2カ月以上間隔を開け，同様に他側の脛
骨を骨膜下に切除した。HBOを行わなかった全6頭
では，新生骨の形成は遅れ，尺骨の疲労骨折を合併
し，偽関節となった。 

Johnsonら（1993年）43）は，骨端線が閉鎖したウ
サギ10匹を用い，放射線照射した骨にスクリュー（螺
子）を埋め込み，HBOによりスクリュー抜去時の
トルク（抗力）が大きくなることを報告した。一側
の大腿遠位から下腿近位に15Gyを1回照射し，両側
の大腿骨遠位と脛骨近位骨幹端をドリルで穿孔して
チタン・スクリューを埋め込み，HBOは2.4ATA，
80分，1日1回を21日間行った。スクリューを骨床に
8週間，はめ込んだ後，抜去時にトルクを測定した。
HBOを行わなかった場合，照射しなかった骨部は，
平均最大トルク（以下，トルク）が220（Ncm）であっ
たが，照射部では130に減少していた。HBOを行っ
た場合，照射をしなかった骨部は，トルクが266に
増加し，照射部においても186に増加していた。す
なわち照射骨では非照射骨に比べ，トルクは54% 
減少したが（p=0.005），照射後にHBOを行うと（HBO
を行わない場合と比べ）トルクは44%増加した

（p=0.001）。また非照射骨でもHBOを行うと22%増
加したが有意差はなかった。　

Sawaiら（1996年）44）は，ウサギ16匹において腸
骨を骨稜からブロックで採取（tricortical）し，同
個体の下顎骨から同サイズの骨を切除し，ブロック
で移植した。HBOは2.4ATA，60分，1日2回を骨移
植の前に20回，後に10回行った。術後1，2，4，8週
目に移植部を周囲の骨を含めて採取し，脱灰HE染
色標本とcontact microradiogramを作成した。HBO
群8匹では，移植後1週間で類骨の形成は著明で，2
週間で骨癒合が認められ，4週間で周囲骨との境は
不明瞭となった。対照群8匹では骨癒合まで4週間か
かり，周囲との境は明瞭であった。

Kerwinら（2000年）45）は，成熟したネコ12匹にお
いて両側の尺骨から近位1/3で骨膜を含めて1cmを
切除し，合成樹脂のスペーサーを介して髄内釘固定
した。21日後，一側の骨欠損部に自家海綿骨（同側
上腕骨近位から採取）を移植し， HBOは2.0ATA，
90分，1日1回を14日間行った。HBO終了後，二重
標識をcalcein greenあるいはoxytetracyclineを7日
間隔で投与し，5週後屠殺し，硫酸バリウムを灌流
した。X線像，微小血管増生像および新生骨組織像
はHBO群と対照群と同程度であったが，骨形態計
測では蛍光の幅はHBO群平均35.0±10.0μm，対照
群平均29.5±9.17μmであり（p<0.001），二重標識
の7日で除した石灰化速度はHBO群で有意に促進し
ていた。

Chenら（2002年）46）は，雄ウサギ26匹に第4～5腰
椎横突起固定を自家骨移植により行った（感染した
2匹を除外）。HBOは2.5ATA，120分，1日1回行い，
術後4週，8週に屠殺し，評価した。X線像では，一
側が骨癒合しても他側は骨癒合していない場合も
あったが，骨癒合率は，4週後，対照群16%（2匹
/12匹），HBO群58%（7/12），8週後で，対照群58%

（7/12），HBO群83%（10/12）であった。用手によ
る骨癒合率（骨接合部が動く感覚があれば骨癒合な
し）は，4週後，対照群 0%（0/6），HBO群50%（3/6），
8週後，対照群66%（4/6），HBO群83%（5/6）であっ
た。捻れトルク（抗力）測定は，上下椎間板から骨
接合部を一塊として切除し，上下端をアクリル樹脂
で包埋して測定器（Bionix 858，MTS company，
Minneapolis）に把持した。平均最大トルクは，4週
後，対照群2,120.1±107.0a（Nmm），HBO群2,576.5
±192.9a（p=0.01）で，8週後，対照群2,661.6±97.5a，
HBO群3,079.8±389.4a（p=0.042）であった。

Janら（2006年）47）は，骨端線の閉鎖したウサギ
20匹を用い，両側の側頭骨に骨皮質欠損（bicortical，
一側に直径15mm，他側に直径18mm）を作成した。
HBOは2.4ATA，90分，1日1回を20回（4週間）行い，
6週後と12週後に屠殺した。骨膜と硬膜を剝離して
頭蓋骨を摘出した。骨欠損部のX線像においてHBO
群では高密度の新生骨が辺縁から中心部に向かって
認められたが，対照群では辺縁に限られ，新生骨の
面積はHBO群で大きかった。組織学的に6週後，
HBO群は骨欠損部に骨島が散在性に形成され，対
照群は線維組織の形成が主体であった。HBO群で
は新生骨の産生量は15mmと18mmの骨欠損で差は
なく，6週後と12週後においても新生骨の産生量に
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差はなかった。また2010年48）に，ウサギ20匹を用い，
両側の側頭骨に15mmの骨欠損を作成した。DBM

（demineralized bone matrix）を充填したDBM群，
BCP（biphasic calcium phosphate）を充填した
BCP群に分け，HBO（2.4ATA，90分，1日1回）を
4週間（20回）行った。6週後に屠殺して頭蓋骨を切
除し，微小断層撮影（micro-computer tomography）
と骨形態計測を行った。断層撮影ではBCP群におい
て骨塩量，骨量，骨密度がDBM群より高値であっ
た（p<0.001）。骨形態計測ではDBM群において骨
や骨髄の新生がBCP群より多くみられ，線維組織も
少なかった。

3）仮骨延長モデル
Uengら（1998年）49）は，ウサギ（14週齢）12匹の

右脛骨中央を骨切して延長器を装着し，7日間待機
した後，12時間ごとに0.5mm延長し，5日間で5mm
延長した。術前，術後3，4，5，6週に新生骨を骨密
度測定法である二重エネルギーX線吸収法（dual-
energy x-ray absorptiometry；DXA）で骨塩量（g/
cm2，bone mineral density；BMD）を計測した。
HBOは2.5ATA，120分，1日1回を6週間行った。6
週後，延長した脛骨を切除し破断試験を行った。
BMDは，HBO群では骨切り前と比べ，3週後69.5%，
6週後96.9%で，対照群では3週後51.6%，6週後79.2%
であった（p<0.01）。最大トルク（抗力）は，HBO
群88.6%，対照76.0%であり（p<0.01），HBOにより
骨量と抗力の有意な増加が得られた。また1999年50）

に，ウサギ（14週齢）18匹を用い，同HBO＋喫煙群，
喫煙群，対照群に分け，同様に脛骨を延長器で5mm
延長した。DXAでBMDを術前日，3，4，5，6週後
に行い，6週後に屠殺し，骨の破断試験を行った。
BMDは，HBO＋喫煙群と対照群は喫煙群より有意
に高かったが（p<0.05），HBO＋喫煙群と対照群では
有意差はなかった。平均最大トルクはHBO＋喫煙
群80.9%，対照群78.0%，喫煙群59.6%で，喫煙群は
前2者に対し有意に骨強度が低下していた（p<0.05）。

Kitakojiら（1999年）51）は，幼若なウサギ18匹の
一側の脛骨骨幹部を中央で骨切りし，片側延長器に
より14mm仮骨延長した。HBOは3.0ATA，120分，
1日1回を骨切り直後より17日間行い（早期HBO群），
あるいは骨延長終了後に17日間行った（晩期HBO
群）。X線像（Softex）およびDXAで術後1週ごとに
6週まで骨形成を評価した。早期HBO群では，早期
に仮骨の出現がみられ，DXAでは骨延長4週後にお

いて骨密度が有意に高くなった（p<0.05）。%BMD
は，延長部（面積）における骨密度の比で，延長終
了時，早期HBO群は，晩期HBO群あるいは対照群
より%BMDが大であった（p<0.05）。

Wangら（2005年）52）は，ウサギ24匹（14週齢）を
用い，脛骨に片側骨延長器を螺子固定し，骨幹中央
をボーンソーで骨切りした。術後7日より0.5mm/12
時間の仮骨延長を5mm（5日間）行った。HBOは
2.5ATA，120分，1日1回を術後1日より6週間行い

（HBO全期群），術後1日より5週間行い（HBO前期
群），また骨切り後7日より5週間行った（HBO後期
群）。DXAによりBMDを術後1週ごとに測定し，術
後6週間で屠殺した。HBO全期群およびHBO前期群
は，HBO後期群および対照群と比べ有意に%BMD
が高値であったが（p<0.01），HBO全期群とHBO前
期群では有意差がなかった。最大ねじれトルク（抗
力）の平均%では，骨切り前に比べ，HBO全期群
100.2%，HBO前期群91.4%，HBO後期群89.0%，対
照群76.3%の順に強度を示した（p<0.01）。HBO全
期群，HBO前期群，HBO後期群では，骨切り後5週
で平均%BMDが80%以上になったが，対照は73.4%
であった。

Inokuchiら（2010年）53）は，ビーグル犬（9～12カ月齢）
10頭を用い，一側の上顎骨切歯3本を抜去し，約
10mmの口蓋裂様の骨欠損（以下，口蓋裂）を作った。
2カ月後，同側の上顎骨第3前臼歯と犬歯基部の間を
骨切りし，口腔外科用骨延長装置（Keisei Medical 
Co. Japan） を螺子固定した。骨切り4日後から1日
1mm骨延長し，10日間で骨切り部から骨片（口蓋
裂～骨切り部）を移動し，口蓋裂に接合させた。
HBOは2.5 ATA，90分，1日1回を骨切り11日後か
ら20回行った。口蓋裂の矯正後，歯牙の動きを開始
し，骨切り150日後に屠殺した。HBOを行った場合，
X線像（gray scale analysis）では骨延長部の骨濃度が，
骨切り120日後，150日後，有意に増加し（p<0.05），
骨切り150日後，断層撮影（peripheral quantitative 
computed tomography）では，骨塩量（bone mineral 
density）が骨梁（trabecula）で有意に増加し（p<0.05），
骨形態計測では骨面積（bone area）が骨梁，骨皮質，
骨皮質下で有意に大であった（p<0.05）。

4）HBOの骨形成促進作用に関する臨床報告論文
臨床における骨の治癒過程は，骨折の部位や型，

血行障害や感染などの合併，個体差や治療法などの
違いから多様であり，HBOの有効性を示すことは
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難しいが，臨床では術式や症例が比較的，均一な仮
骨延長法や骨移植術などで報告されている。

Tkachenkoら（1988年）40）は，長管骨に欠損があ
る40例にIlizarov法による仮骨延長術を行い，33例
にHBOを併用し，7例を対照とした。HBO群は外傷，
銃創，骨髄炎などですでに4～5回の手術が行われて
いた。骨欠損の内訳は，脛骨に6～15cmの欠損があ
る20例，大腿骨に5～11cmの欠損がある9例，上腕
骨に8cmと9cmの欠損がある2例，前腕骨に6cmと
10cmの欠損がある2例であった。対照群はいずれも
銃創で平均3回の手術が行われ，脛骨に4～8cmの欠
損がある7例であった。骨幹端を骨切りし，創外延
長器を装着後，6～9日目から1日4回0.25mm（1mm/
日）延長した。延長期間中，HBOを2.5ATA，90分，
1日1回で施行した。Healing index（骨延長開始か
ら創外延長器を抜去するまでの期間/cm）はHBO
群の平均が40.6±2.8日/cm，対照群の平均が48.2±
3.4日/cmであった。またHBO群の19例（57%）で
疼痛が緩和され，浮腫が消退し，患肢に難治性潰瘍
を合併した3例では治癒した。

井上ら（1994年）54）は，小人症1例で右下肢をHBO
併用で仮骨延長した後，左下肢をHBOなしで仮骨
延長し，また一側の脛骨の短縮を来した3例にHBO
を併用しながら仮骨延長を行った。De Bastianiら
が提唱したHealing index（HI）は，100例の長管骨
を片側創外延長器（Orthofix）により仮骨延長した
実績から骨延長日数/cmの平均値であり，成長期の
脛骨では41.0日/cmをHIとした。［軟骨発育不全症
による低身長（110cm）；11歳女児］身長を20cm高め
るため右下肢の大腿骨と脛骨を骨切りしてOrthofix
を装着し，仮骨形成を確認後，1日1mm延長した。
術翌日よりHBOを2.0ATA，60分，1日1回，週5回
で 80回行った。右下肢の延長が終了後，左大腿骨
と左脛骨を同様に仮骨延長した。右大腿骨はHI：
22.8日/cm，左大腿骨はHI：22.0日/cmで差はなかっ
たが，X線像上，右大腿骨（HBO 80回施行）は延
長部の骨幅と骨密度が左大腿骨（HBOなし）より
大であった。右脛骨（HBO 80回施行）はHI：28.4日
/cm，左脛骨（HBOなし）はHI：32.2日/cmであり，
前者で40日程度短縮できた。［先天性絞扼輪による
脛骨短縮；9歳男児］仮骨延長を50mm行い，HBO 
を63回併用した。HIは40.8日/cmで，De Bastianiの
標準値と同等であった。［多発性外骨腫による脛骨
短縮；13歳男児］仮骨延長を50mm行い，HBOを45
回併用した。HIは31.0日/cmで標準値より10日/cm

早く延長できた。［先天性偽関節による脛骨短縮；
15歳男児］仮骨延長を60mm行い，HBOを65回併用
した。HIは32.5日/cmで標準値より8.5日/cm早く延
長できた。

Lindstromら（1998年）55）は，脛骨骨折20例に髄
内釘固定行い，HBO群では患肢の酸素分圧が著明
に上昇し，骨折における修復能が高められる傍証を
示した。いずれも閉鎖性単純性骨折（粉砕骨折など
を除外）で，HBOを2.5ATA，90分，1日1回で術直
後から5回行った。後脛骨動脈と足背動脈の最大脈
波（arterial peak signal；APS）を術後30分，6時
間後，5日後に測定した。ランダム化比較試験（RCT）
では，後脛骨動脈の最大脈波および経皮酸素分圧が
有意に高値を示した（p<0.001）。一方，足背動脈の
最大脈波あるいは経皮酸素分圧では有意差はなかっ
た。

仲間ら（2006年）56）は，過去12年間に口蓋裂138例
152顎裂に対し腸骨移植で顎裂部を補填して口蓋裂
を矯正した。HBO群は43顎裂で，術後にHBOを
2.4ATA，60分，1日1回で平均10回行い，7～23歳（平
均10.8歳），Enemark分類のlevel 1が48.8%，level 2
が30.3%であった。対照群は99顎裂で，7～20歳（平
均12.6歳），level 1が32.3%，level 2が38.4%であった。
歯科用パノラマX線像を用い，移植部と中切歯をト
レースし，その面積を解析装置（scionimage）によ
り吸収率（移植骨が吸収された割合）を求めた。術
後6カ月の吸収率を比較するとHBO群は平均13%，
対照群は平均32%と明らかな差が認められた。

本邦および欧米におけるHBOの骨形成促進
作用のエビデンス・レベルと保険適用

Karamitrosら（2006年）57）は，米国では近年にお
いても骨折の10%が骨癒合不全や遷延性骨癒合に陥
り，骨接合術や骨移植術は必ずしも成功しておらず，
骨癒合率を向上させる他の術式などが模索されてき
たと述べている。電気刺激療法と超音波刺激が過去
20年間に40万の偽関節に行われたが，有効性は確立
されておらず，電気刺激は偽関節，脊椎固定，関節
固定に対する有効性が臨床で報告されているが，骨
折の治癒促進にはむしろ固定法や骨移植を確実に行
うことがより重要と考えられている。一方，HBO
は偽関節や遷延性骨癒合の骨新生に貢献する合理性
は基礎研究や動物実験で示されているが，臨床報告
が極めて少なく現時点では臨床上の有効性は証明さ
れていないと述べている。
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Bennettら（2005年）58）は，Cochrane databaseか
らsystematic reviewを行い，HBOは多彩な（数多
くの）適応の1つとして遷延性骨癒合や偽関節の治
療に効果がある可能性があると述べている。一方，
data baseから1966年以降の論文を検索したが，
RCTはなく，唯一，HBO群と非HBO群を比較した
臨床報告論文があったがHBOの効果は明らかでは
なかった。

日本高気圧環境・潜水医学会安全協会の安全基準
（2004年）59）では，HBOは骨折や骨接合，骨移植，
仮骨延長，遷延性骨癒合などに対しては適応となっ
ていない。また保険診療では，HBOの骨形成促進
作用は，救急的適応として開放性骨折などにおける
患肢の血行障害や挫滅，難治性感染症などとの合併
に限られ，非救急的適応としては，慢性難治性骨髄
炎，難治性潰瘍ならびに浮腫を伴う末梢循環障害，
放射線（障害）性潰瘍，皮膚移植後の虚血皮弁など
を認める場合のみとなる（第4節第57条）。また本邦
の保険診療では，診療点数早見表（平成22年4月版，
J 027高気圧酸素治療）によると60），救急的なもの 
エ 広範挫傷又は中等度以上の血管断裂を伴う末梢
血管障害（一日につき1人用5,000点，多人数用6,000
点），非救急的なもの イ 難治性潰瘍を伴う末梢循
環障害，ウ 皮膚移植，ク 骨髄炎又は放射線壊死（一
回につき200点）などに合併した場合のみとなる。
一方，開放性骨折，粉砕骨折に対して超音波骨折治
療法（k 047-3，一連につき5,000点），遷延性治癒骨
折や偽関節に対する難治性骨折電磁波電気治療法

（k 047，一連につき12,500点）あるいは難治性骨折
超音波治療法（k 047-2，一連につき12,500点）が保
険診療として認められている。

欧 州 の 関 連 学 会（European Conference of 
Hyperbaric Medicine；ECHM）61）あるいは米国の
関連学会（Undersea Hyperbaric Medical Society；
UHMS）62）では，遷延性骨癒合はHBOの適応疾患に
あげられておらず，MedicareやMedicadeなどの保
険適用には至っていない。一方，オーストラリアでは
偽関節に対するHBOは十分に評価されていないと
述べられているが（not formally evaluated），適応
疾患に包括されている63）。
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