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研究成果の概要（和文）：開発した酸化チタン含有生体活性骨セメント（TBC）の膝関節内での骨伝導能を評価
するために、日本白色家兎の膝関節内にTBCと市販のPMMA骨セメント（PBC）を埋入し、6，12，26週で屠殺して
周囲骨との接触率（Affinity index)で評価したところ、12、26週で有意にTBCのAffinity indexが高かった。ま
た、骨粗しょう症骨での骨接着能を評価するために、両側卵巣切除と8週間のステロイド注射を日本白色家兎に
行って骨粗しょう症モデルを作成し、その大腿骨にTBCとPBCを埋入して6週で屠殺してPush-outテストを行った
ところ、TBCで有意に高い接着強度を示した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to compare the osteoconductivity of titania bone cement(TBC) and 
commercial PMMA bone cement (PBC) in the knee joint and determine their bone-bonding ability in 
osteoporosis. We implanted TBC and PBC into rabbit femoral condyles and euthanized at 6, 12, and 26 
weeks, and affinity
indices were measured to evaluate osteoconductivity. We generated a rabbit model of osteoporosis 
through bilateral ovariectomy (OVX) and an 8-week treatment with methylprednisolone sodium succinate
 (PSL). Pre-hardened TBC and PBC were implanted into the femoral diaphysis of the OVX+PSL rabbits, 
and they were killed at 6 weeks to evalulate the interfacial shear strength. Affinity indices were 
significantly higher for TBC than for PBC at 12 weeks and 26 weeks. The interfacial shear strength 
was significantly higher for TBC than for PBC at 6 weeks. These results indicate that TBC is a 
promising bioactive bone cement for prosthesis fixation in total knee arthroplasty, especially for 
osteoporosis patients.

研究分野： 生体材料

キーワード： 生体活性骨セメント　人工関節置換術　酸化チタン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会を迎えて、高齢者にも自立した生活を送っていただくためには、人工関節置換術の長期耐用性は非常
に重要であり、特に骨セメントを使用した人工関節置換術においては、インプラントの弛みの発生を抑えるため
に、骨と直接結合する生体活性骨セメントの開発が望まれている。我々が開発した酸化チタン含有骨セメント
は、膝関節内で使用してもその骨伝導能は市販骨セメントよりも有意に高いことが示され、また骨粗しょう症の
大腿骨に対しても、有意に高い接着強度を示した。したがって、今後ますます増加する高齢者に対する人工関節
置換術においてこの骨セメントを使用した場合に、よりインプラントの弛みを抑制することが可能と考えられ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会となって、変形性関節症に対する治療のニーズは本邦だけでなく世界でも増加して
おり、今後も増加することが予想される。一方、変形性関節症に対する人工関節置換術は既に有
効な治療手段として定着しており、特に股関節、膝関節、肩関節については良好な治療成績が確
認され、年々手術症例数が本邦においても増加している。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）があるが、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い。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。また、膝や股
関節に比較して症例数が少ない人工肘関節、肩関節、足関節の固定には、主に骨セメントが用い
られている。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り、再置換術
の原因の第一位となっている。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、骨とセメント間にかかる運動時の引っ張り
応力や剪断応力によって、徐々に骨―セメント界面で不安定性が生じて骨溶解が進み、人工関節
が経年的に弛むのである。この問題点に関して、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。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微粒子をＰ
ＭＭＡに混ぜた骨セメント（TBC）を開発し、その骨伝道能を調べ、従来の PMMA 骨セメント（PBC）
に比べて有意に生体活性能に優れていることを明らかにした。酸化チタンの含有量を減らし、酸
化チタンおよび PMMA 微粒子を改変することにより PBC 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も証明した。ビーグル犬の股関節にこのセメントを用いて人工股関
節を固定した場合の荷重環境下においても、優れた骨―セメント界面の固着性が得られること
も証明した。一方、骨粗鬆症患者における人工関節置換術は、インプラントの周囲骨折や弛みの
リスクが大きくなる。また、膝関節は股関節と異なり、関節液に骨セメントが暴露される割合が
大きく、関節内圧の影響を受ける為、股関節に用いた場合と同様に、膝関節内で TBC が優れた骨
伝導能を示すかは分かっていない。 
 
２．研究の目的 
我々が開発した酸化チタン含有骨セメント（TBC）は、2016 年 9 月に国産初の人工関節固定用骨
セメント「オセジョイン」として製造販売承認が得られたが、実際に人に対して広く使用される
前に、効果的で安全な使用方法を確立しておく必要がある。 
本研究の目的として、第一には TBC を、骨粗鬆症の骨に対して用いた場合に、PBC よりも高い骨
結合能を示すかを確認することである。第二に、膝関節内で関節内圧に暴露される環境下におい
ても、TBC が PBC よりも優れた骨伝導能を有するかを評価することである。 
 
３．研究の方法 
（1）日本白色家兎を用いた骨粗鬆症モデルの確立とそのモデルにおける骨結合能の確認 
2.5～3kg の白色家兎に対して、卵巣摘出とその 2週後からメチルプレドニゾロン 1mg/kg/day 注
射した群（OVX+PSL 群）、Sham 群の 2 群に分け、それぞれ 4匹ずつ 0週、6週、10週でμCT から
骨密度を測定し、骨粗鬆症のモデルをまず確立する。骨密度測定によって骨粗鬆症モデルが成立
していることを確認後に、それぞれ 2 群の大腿骨骨幹部に径 2.5mm の硬化セメントの円柱体を
片側に PBC、片側に TBC を各 4 カ所埋入する。2 群に対して各 4 匹ずつ上記実験を行い、6 週で
屠殺して、Push out test による骨結合能（interfacial shear strength）の評価を行う。 
（2）膝関節モデル 
2.5～3kg の白色家兎 24匹に対して、大腿骨両顆部に dough-stage の TBC と PBC をそれぞれ用手
的に埋入し、6，12，26 週で屠殺して、セメント周囲の骨との接触率を Affinity index を用い
て算出し、PBC と TBC の骨伝導能の比較を行う。また骨ーセメント界面の組織学的評価を
Stevenel’s blue and van Gieson’s picrofuchsin 二重染色、および電子顕微鏡で評価する。 
 
４．研究成果 
（1）日本白色家兎を用いた骨粗鬆症モデル 
OVX+PSL 群の骨密度は 458.3±6.76 mg/cm3、Sham 群の骨密度は 510.8±11.5 mg/cm3 と、OVX+PSL
群で有意な低下を示した。また、push-out test による骨結合能の評価では、OVX+PLS 群で TBC 
3.69±1.89 N/mm2、PBC1.71±1.23N/mm2、と TBC で有意に高い値を示した。また、Sham 群では
TBC 5.08±3.95 N/mm2、PBC3.94±3.49N/mm2、と有意差はないものの TBC が高い骨結合能を示
し、PBCでは Sham群と比較してOVX+PSL群で有意な低下を示したが、TBCでは骨結合能はOVX+PSL
群で有意な低下を示したが、TBC では骨結合能は OVX+PSL 群で低いものの有意差はなかった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（2）膝関節モデル 
Affinity index は 12 週時点で TBC40.9 ± 16.8%、PBC24.5 ± 9.02%、 26 週時点で TBC40.2 
± 12.7% 、PBC21.2 ± 14.2%と TBC が有意に高い値を示した。染色標本および、SEM 写真にお
いても TBC では骨との直接結合が確認された一方、PBC の SEM 写真では骨とセメントとの間に軟
部組織の介在を認めた。また染色標本においても、TBC と比較して骨との接触面が少ない傾向を
認めた。 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
26 週時点の日本白色家兎大腿骨の Backscattered SEM 写真．(a)PBC, (b)TBC, B:骨、C:セメン
ト．Scale bar:50μm 
 
以上の結果から開発した酸化チタン含有骨セメントは骨粗しょう症モデルの大腿骨に対して、
有意に高い接着強度を示し、市販骨セメントにみられるような骨粗しょう症での骨結合能の有
意な低下は認めなかった。また膝関節内で使用してもその骨伝導能は市販骨セメントよりも有
意に高いことが示された。臨床における人工膝関節置換術への応用が期待される。以上の結果を
まとめて、学術誌 Materials に投稿し、受理された。 
 

OVX＋PSL 群と Sham 群の骨密度 OVX+PLS 群と Sham 群における PBC
と TBC の interfacial shear 
strength 

6，12，26 週における日本白色家兎
大腿骨顆部における PBC と TBC の
Affinity index (%) 
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