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研究成果の概要（和文）：ビーグル犬18頭の計29股関節に対して酸化チタン含有骨セメントもしくは市販のPMMA
骨セメントを用いて人工股関節置換術を行い、１，３，６，１２か月で屠殺して、臼蓋側の骨－セメント界面の
接触率（affinity index）を用いた骨伝導能の評価および、大腿骨側でのpush out testによる骨結合能の評価
を行った。酸化チタン含有骨セメントは、市販の骨セメントと比較して、いずれの期間においても高い骨伝導能
と骨結合能を示し、組織学的にも骨と直接接触する像が観察され、臨床応用に向けたその有用性が示された。

研究成果の概要（英文）：We conducted 29 cemented total hip arthroplasties in 18 adult female beagles
 using titania bone cement (TBC) or commercial polymethylmethacrylate bone cement (PBC). The dogs 
were killed 1, 3, 6, and 12 months postoperatively to evaluate osteoconductivity using bone-cement 
contact ratio (affinity index) in the acetabulum. Push-out tests were also performed with femoral 
specimen to evaluate bone-bonding strength at 1, 3, 6, and 12 months. The affinity indices and the 
bone-bonding strength of TBC were higher than those of PBC at each time interval. Histologically, 
TBC was in direct contact with bone without intervening with fibrous tissue over larger areas, and 
newly formed bone was observed along the cement. The apparent bioactivity of TBC indicates its 
potential utility in clinical practice.

研究分野：人工材料、整形外科
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の到来により、変形性関節症に
対する治療のニーズは今後も増加することが
予想される。末期の変形性関節症に対する人
工関節置換術は有効な治療手段として定着し
ており、人工関節の固定には、ポリメチルメ
タアクリレート（PMMA）をベースとした骨セ
メントを用いる場合（セメント人工関節）と、
用いない場合（セメントレス人工関節）があ
る。症例数の多い人工膝関節や高齢者に対す
る人工股関節では骨セメントを用いる割合が
高く、特に人工股関節については、長期成績
はセメントを用いた方が優れているとする報
告も多く、術後の疼痛や脱臼も少ないとの報
告もある。そのため、骨セメント需要は今後
も減少しないことが予想される。人工関節置
換術の成績は向上してきているが、時間の経
過とともに人工関節が弛んできて、人工関節
を入れ替える手術（再置換術）が必要になる
症例が近年増加の傾向にある。再置換手術に
おいても、骨セメントは非常に有効な手段で
あることが明らかになっている。セメント人
工関節の最大の問題点は、無菌性の弛みを生
じることにある。すなわち PMMA 骨セメントは
骨の中で圧をかけた状態で硬化させても、軟
部組織が骨とセメントの界面に介在する為、
関節摺動面から生じたwear particlesが骨と
セメントの間に侵入し、osteolysis を生じる
ために、人工関節が経年的に弛むのである。
また、PMMA 骨セメントは温度による影響を受
けやすく、操作性が変化するために、手術の
際に早期に硬化するなどしてトラブルになり
やすい。これらの骨セメントの問題点に関し
て、PMMA 骨セメントが人工関節固定に使用さ
れるようになって 40 年を経過した今も大き
な改良がなされていないのが現状である。ま
た、近年では脊椎圧迫骨折に対して安静臥床
期間短縮のために骨セメントを椎体内に注入
する手術（椎体形成術）が一般的になってい
るが、従来の PMMA 骨セメントは骨とセメント
の間に軟部組織が介在して徐々に弛んでくる
ために、椎体から脱転する危険性がある。 
これら PMMA 骨セメントの欠点を克服するた
め、我々は世界で初めて、骨と直接結合する
酸化チタンのナノ粒子をＰＭＭＡに混ぜた
骨セメントを開発し、その骨伝道能を調べ、
従来の PMMA 骨セメントに比べて有意に骨伝
導能に優れていることを明らかにした
(Goto: Biomaterials 2005)。しかし、この
実験で用いられた酸化チタンナノ粒子は骨
セメント内で凝集するため、骨セメントの強
度が不十分となり、人工関節の固定への応用
は困難と考えられた。この凝集の問題は粒子
径が小さいことが原因の一つと考えられた
為、新たにミクロンサイズの酸化チタン微粒
子を含有する骨セメントを開発し、その強度
と骨伝導能を調べたところ、強度的にも人工
関節の固定への応用が可能で、骨伝導能にも
優れた骨セメントであることが判明した。し
かし、このミクロンサイズの酸化チタン微粒

子は、アナタースとルチル結晶の混合物で、
アナタース微粒子を生体内に用いた場合の
毒性が指摘されるようになったことから、ル
チル結晶のみの酸化チタン微粒子を使用す
ることが肝要と考えられた。また、それまで
用いてきた PMMA 粒子の分子量と粒子径、粒
度分布を改変することにより、優れた物性と
操作性が得られることが明らかになり、酸化
チタンの含有量を減らすことによって、より
従来の PMMA 骨セメントに強度特性を近づけ
た骨セメントにおいても、生体活性を有する
ことが判明した。実際に臨床において、骨セ
メントを使用する場合、その操作性は非常に
重要である。より、臨床応用を確実にするた
めに、我々は、特殊な PMMA 粒子を新たに開
発し、特殊な配合を行うことによって、セメ
ントとしての操作性を改善し、温度の影響を
受けにくい酸化チタン含有骨セメントを開
発した。さらに、白色家兎への埋入実験にお
いて、骨とセメントが直接結合できることを
証明した。 
臨床応用に向けては荷重関節での使用下で、
セメントと骨との結合能の評価を行う必要
がある。また、セメント人工股関節置換術に
おいて、セメント手技は非常に重要な手技の
一つであり、市販されているいくつかの PMMA
骨セメントにおいても、その組成の微妙な違
いによって、最適なセメント手技には違いが
あると考えられている。開発中のセメントに
対する最適なセメント手技開発は重要であ
る。  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、人工関節固定への応用を目
指して、現在臨床現場で用いられている PMMA
骨セメントの欠点を克服できる酸化チタン
含有骨セメントの、臨床使用を想定した安全
性を確認すること、および生体を模擬した環
境下でのセメントへの応力を解析し、他のセ
メントとの物性の比較から長期耐用性を確
認すること。さらに開発した骨セメントの特
性に合わせた、実際の手術における最適なセ
メント手技を確立すること、さらに、椎体形
成術に応用するための酸化チタン含有セメ
ントを開発することである。 
 
３．研究の方法 
(1）ビーグル犬を用いた人工股関節モデルの
実験の評価 
ビーグル犬の人工
股 関 節 置 換 術
（THA）を行う為に、
犬用のインプラン
トを新たに作成し、
現在主流の人工股
関節置換術の術式
に沿った手術方法

を犬用に改変し、
新たな手術術式を
確立した。開発中

犬の人工股関節の

Xp画像 



の酸化チタン含有セメント(TBC)と市販の
PMMA 骨セメント(PBC)を用いて埋入試験を行
い、1 週、3 週、6 週、12 週で屠殺して、切
り出した大腿骨標本を用いて push out test
（下図）を行い、骨結合能の評価を行った。
また、臼蓋側の標本の評価をマイクロ CT を
用いて行い、セメントー骨間の接触の割合を
affinity index を用いて評価し、組織学的な
評価を行って、セメントとインプラントの周
囲の骨リモデリングの評価を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

（2）日本白色家兎を用いた人工膝関節モデ
ルの実験 
3.5~4kg の日本白色家兎の大腿骨顆部に表面
置換型の人工膝関節を埋入して、市販骨セメ
ント(PBC)または開発中の骨セメント(TBC)
を用いて固定する実験を行う予定であった
が、予備実験の過程で手術手技の難易度が高
く、再現性の確保が困難と判断して兎用の人
工膝関節の開発を断念した。代替案として膝
関節内での関節内圧のある環境下での酸化
チタン含有セメントの骨結合能を評価する
為に、3~3.5kg の日本白色家兎の膝関節内の
関節液の影響を受ける大腿骨顆部関節面に
径 2.5mm、深さ 5mm の円筒形の骨欠損を作成
し、TBC と PBC を埋入し、6、12、26 週で屠
殺して、セメント－骨界面の状態の組織学的
評価を行い、荷重と関節内圧の負荷のかかっ
た状態での骨伝導能の定量的評価を行うモ
デルを作成した。（下図） 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)骨セメントの機械的強度の測定 
TBC と PBC の曲げ強度、曲げ弾性率、圧縮強
度を ISO5833 に基づいて評価し、引張強度、

弾性率を ASTM D638 の基準に基づいて評価し、
さらに破壊靭性の評価を ASTM D5045 に基づ
いて評価した。 
 
４．研究成果 
(1）ビーグル犬を用いた人工股関節モデルの
実験の結果 
18 匹のビーグル犬に対して 29の THA を施行
し、2例の再発性脱臼症例、2例の骨折症例、
1 例の感染症例を除く 24 の THA について評
価した。術中の骨セメントに関連する合併症
は無く、有意な血圧低下も認めなかった。ま
た観察期間において、明らかな XP 上のイン 
プラントの弛みも認めなかった。 

 
術後 12 か月のμCT 像．上 TBC 下 PBC で矢印
が骨セメントで矢頭が骨―セメント界面の
軟部組織 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

臼蓋側については、マイクロ CT による評価
で、TBC は PBC と比較してより広い範囲で直
接骨と接着していることが確認され、
affinity index(%)は１か月で TBC 39.40、
PBC 11.87、3か月で TBC 21.02、PBC 6.73、6
か月で TBC 18.06、PBC 5.74、12か月で TBC 
58.13、PBC 2.85と、有意差は 12か月でのみ
認めたが、いずれの期間においても PBC よ
り TBCの affinity indexが高かった。Push out 
test による大腿骨側の評価では接着強度
（N/mm）が、1か月でTBC 72.92、PBC 57.95、

  

骨セメント埋入後の大腿骨顆部のμCT画像 



3か月で TBC 69.35、PBC 57.21、6か月で TBC 
106.11、PBC 85.01、12か月で TBC 114.30、
PBC 100.65と、有意差は認めなかったが、い
ずれの期間においても PBCより TBCの接着
強度が高かった。 

 
 
また、大腿骨側の Stevenel’s Blue and Van 
Gieson’s picrofuchsinの二重染色標本、および
電子顕微鏡画像においても、TBCが PBCと
比較してより広範囲に新生骨を介して骨と
骨セメントが接触していることが確認され
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
術後 3 か月の電子顕微鏡像．P:PBC, T:TBC, 
B:Bone．矢印：骨―セメント界面の軟部組織 
 
（2）日本白色家兎を用いた膝関節内での関
節内圧のある環境下での骨セメントの骨伝
導能の評価の結果 
 Stevenels Blue and Van Gieson's 
picro-fuchsin 染色標本を用いた評価におい
て、TBC は PBC と比較してより広い範囲で直
接骨と接着していることが確認され、

affinity index は 6 週、12 週、26 週と TBC
が PBC と比較して高い値を示し、12，26 週
では有意差を認めた。 

 
(3)骨セメントの機械的強度の測定結果 
曲げ強度(MPa)、曲げ弾性率(GPa)、圧縮強度
(MPa)は、TBC が平均で 81.4, 3.97, 138.1 と
PBC より高い値を示し、引張強度(MPa)、引張
弾性率(GPa)、破壊靭性(KIC)についても、TBC
が、平均で 43.5、2.65、1.31 と PBC より高
い値を示した。このうち、曲げ弾性率、引張
弾性率、圧縮強度については有意差を認めた。 
 
現在（１）（３）の結果をまとめて Journal of 
Biomedical Materials Research Part B に投
稿中(revise 中)である。 
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