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研究成果の概要（和文）：リン酸カルシウム系セメントが骨欠損修復用に用いられているが，硬化体のヤング率が天然
骨より高いため，周囲の骨の脆化をもたらす恐れがある。本研究では骨親和性に優れる成分を添加した有機-無機ハイ
ブリッド型骨セメントを作製し，硬化挙動や機械的特性，骨融合性に及ぼす影響の解明を目的とした。歯科用グラスア
イオノマーセメントにポリグルタミン酸を添加すると，生体環境で炭酸カルシウムを形成する良好な骨親和性セメント
が得られた。またポリメチルメタクリレート系セメントに適切な量のリン酸系化合物及びカルシウム塩を添加すると，
生体環境下でアパタイトを早期に形成し充分な機械的特性を併せ示す骨融合性セメントが得られた。

研究成果の概要（英文）：Calcium phosphate cements are cinically used for bone reconstruction. However, 
the set cement has higher Young's modulus than natural bone. Therefore bone reabsorption is liable to 
occur due to stress shielding. The present study aimed at prepraration organically modified bone cements 
and investigation of the effect of the modification on setting properties, mechanical properties and bone 
affinity. It was found that dental glass ionomer cement can be developed by addition of polyglutamic 
acid, and that ability of bone integration of PMMA bone cement can be improved by modification with 
phosphate-containing organic compounds without significant deterioration of mechanical properties.

研究分野：無機生体材料学
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１．研究開始当初の背景 
 運動機能を支持する骨組織の欠損は，生活
の質(QOL)の大幅な低下をもたらすので，短
期間でその機能を回復できる医療技術が不
可欠である。現在，骨欠損の修復に金属やセ
ラミックスが使用されている。しかし，それ
らを埋入するために周囲の骨をインプラン
ト材料に合わせて切削する必要があり，患者
への負担が増大する。そこで複雑な形状の骨
欠損を簡便に修復できる素材が得られれば
望ましい。臨床現場において，この種の素材
には以下の特性が必要と考えられている。 
 
 (1) 骨と同等の力学的特性を示すこと。 
 (2) 骨と直接結合できる高い生物学的親和
性（生体活性）を示すこと。 
 (3) 手術室で患部に応じて自由に成形でき
ること。 
 
 現在このような目的で，リン酸カルシウム
系粉末と硬化液からなる自己硬化性の注入
型ペーストが市販されている。ただし，硬化
体のヤング率が天然骨より高いため，周囲の
骨への荷重伝達を妨げ骨の脆化をもたらす
恐れがある。天然骨は有機高分子のコラーゲ
ンと無機の水酸アパタイトがナノメートル
レベルから巧みに構築された無機-有機ハイ
ブリッド構造を取る。そこで力学的にも高機
能な骨修復用素材として無機-有機ハイブリ
ッドが有望と考えられる。さらにこの種の素
材を基本として生体吸収性の制御により骨
再生能を付与しておけば，骨粗鬆症により骨
密度の低くなった箇所を低侵襲で修復でき
る新素材としての応用も期待できる。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景を踏まえ，本研究課題では骨セ
メントに骨親和性に優れる官能基を持つ有
機成分を添加した有機-無機ハイブリッド型
の自己硬化性骨修復材料を作製し，硬化挙動
や機械的特性，骨融合性にいかなる変化を及
ぼすかを明らかにすることを目的とした。骨
セメントとしては，人工関節固定に用いられ
るポリメチルメタクリレート(PMMA)系セメ
ント，ならびに歯の欠損修復に用いられるグ
ラスアイオノマーセメントを用いた。 
 
３．研究の方法 
(1)グラスアイオノマーセメントの骨融合性 
 本項目では，体液環境下でのアパタイト形
成に優れ，骨融合性に富むポリグルタミン酸
を，通常のグラスアイオノマーセメントの硬
化液成分であるポリアクリル酸に代えて用い
た。 
 ガラスフィラーとしてシリカ，アルミナ及
び酸化カルシウムを成分とするガラスをゾル
-ゲル法により作製した。一方，種々の濃度の
ポリグルタミン酸(PGA)を酒石酸水溶液に溶
解して硬化液を得た。粉液比 1から 2までの
範囲でガラス粉末と硬化液を混合し，アクリ

ル樹脂製モールドに入れ相対湿度 98％のデシ
ケーター中で硬化させた。硬化体の機械的特
性を円環引張強度測定により調べるとともに，
生体環境下での反応について，無機イオン濃
度をヒト血漿濃度とほぼ等しくした擬似体液
中において調べた。 
 
(2)リン酸化合物を添加による PMMA セメン
トへの骨融合性付与 
 PMMA粉末，酢酸カルシウム，過酸化ベン
ゾイルを混合してセメント粉末とした。一方，
メチルメタクリレート，2-ヒドロキシエチル
メタクリレートリン酸エステル(Pa2hme)をビ
ス[2-(メタクリロイルオキシ)エチル]（BisP），
N,N-ジメチル-p-トルイジンを混合して硬化液
とした。Pa2hme 及び BisP を加えたのは，両
者が，生体環境下でアパタイト形成を誘起す
ることが知られているリン酸基を含むためで
ある。セメント粉末中の酢酸カルシウムの量，
ならびに硬化液中の Pa2hme及び BisPの量を
50％までの範囲で種々変化させた。セメント
の粉液比は 2 とした。混合後のペーストをア
クリル樹脂製モールドに入れ，23℃，相対湿
度 50±10％の条件で硬化させた。 
 硬化時間をビカー針試験により評価した。
また，機械的特性は擬似体液に 7 日間浸漬し
た後の試料について圧縮試験により評価した。
生体環境下でのアパタイト形成について前項
と同様に擬似体液を用いて評価した。 
 
４．研究成果 
(1)グラスアイオノマーセメントの骨融合性 
 まずガラス成分の違いが効果挙動に及ぼ
す影響について調べた。アルミナとシリカを
50％ずつ含むガラスを用いたセメントでは，
イオン架橋の形成が認められ良好に硬化す
ることが明らかとなった。しかし，上記の系
に酸化カルシウムを添加したガラスを用い
た場合は硬化が認められなかった。これは，
カルシウムイオンが周囲の液中に多量に溶
出してアルカリ性になり，硬化に必要なカル
シウムあるいはアルミニウムイオンとの塩
が生成し難かったためと考えられる。そのた
め，以後の実験ではアルミナとシリカを 50％
ずつ含むガラスを用いた。 
 引き続いてポリグルタミン酸添加量ある
いは粉液比がセメントの機械的特性に及ぼ
す影響について調べた。その結果を図 1に示
す。PGA濃度の増加あるいはセメントの粉液
比の減少に伴い，間接引張強度が増加する傾
向にあった。PGA濃度を増大させた場合には，
セメント中の高分子の架橋度が増大し，セメ
ント中にアルミニウムイオンとポリマーか
らなる塩が多く生成したためと考えられる。
一方，粉液比が高くなると，ガラス粉末と硬
化液が均一に混合されがたくなり，粉末どう
しが接触する箇所が増大したために，強度が
低下したものと考えられる。PGA濃度を 30％，
粉液比を 1とした試料が最大 12 MPa程度の
強度を示した。 



 

 

 
図 1 得られたグラスアイオノマーセメント
の圧縮強度. 
 
 得られたセメントを擬似体液中に浸漬す
ると，図 2に示すようにいずれの組成の試料
についても表面に炭酸カルシウムが形成さ
れた。骨の主成分であるリン酸カルシウムと
は組成において異なるものの，炭酸カルシウ
ムもまた骨融合性を示すことが報告されて
いるので，本研究で得られたセメントも骨融
合性を発現することが期待できる。 
 

 
 
図 2 擬似体液に 7 日間浸漬後のグラスアイ
オノマーセメントの薄膜 X線回折パターン. 
 
(2)リン酸化合物を添加による PMMA セメン
トへの骨融合性付与 
 リン酸基含有化合物及び酢酸カルシウム
を添加したセメントは，無添加に比べて硬化
時間を大幅に短縮させた。Pa2hme 及び BisP
の量の増加はセメントの硬化時間を増大さ
せる傾向にあった。また，酢酸カルシウムに
ついては，35％までの添加は硬化時間を減少
させる傾向にあったものの，それ以上では大
きな変化は認められなかった。Pa2hme 及び
BisPに PMMAセメントでは MMAのラジカ
ル重合により硬化が進行するが，本研究で用
いたセメントでは，これに加えて，Pa2hme
及び BisPに含まれるリン酸基と，酢酸カルシ
ウム中のカルシウムイオンがイオン架橋を
形成し，硬化時間を短縮させたものと考えら
れる。なお，Pa2hme及び BisPのみを加え，
酢酸カルシウムを加えなかったセメントは
硬化しなかった。リン酸含有ビニル化合物は
酸性度が高いと重合しにくくなることが知

られている。酢酸カルシウムを添加すること
により酸性モノマーである Pa2hme及び BisP
が中和され，重合しやすくなったものと考え
られる。このように，セメント中でのイオン
架橋の形成はラジカル重合を安定に進める
上でも重要であることが分かった。 
 圧縮強度については，セメントへの添加物
の量が増大するにつれ，低下する傾向を示し
た（図 3）。酢酸カルシウム添加量が同じ場合
を比較すると BisPを用いた方が Pa2hmeに比
べて圧縮強度に優れることが分かった。BisP
ではリン酸基に 2つの有機官能基が結合して
いるのに対し，Pa2hme では 1 つから 3 つと
ばらつきがある。有機官能基の結合が少ない
部分では，親水性が増し水との反応性が増大
したため，Pa2hme を加えたセメントでは圧
縮強度が比較的低かったものと考えられる。
酢酸カルシウム添加量を 20％としたものに
ついては，硬化しなかった Pa2hme を除いて
擬似体液中での圧縮強度が ISO5833基準で規
定されている 70 MPaを上回っていた。 
 リン酸基含有化合物及び酢酸カルシウム
を添加したセメントは，擬似体液中でアパタ
イトを最短で 1日以内に形成することが分か
った（図 4）。但し，酢酸カルシウム添加量を
増加させるにつれ，アパタイト形成は促進さ
れるものの，Pa2hme を硬化液に 50％添加す
ると，アパタイトを形成しなくなった。これ
は，周辺の pH 環境が著しく酸性化したため
と考えられる。 
 以上の結果より，PMMAセメントに適切な
量のリン酸基含有化合物及びカルシウム塩
を添加することにより，生体環境下でアパタ
イトを早期に形成する骨融合性に優れたセ
メント型骨修復材料が得られ，その機械的特
性は添加物の化学構造により大きく変化す
ることが分かった。 
 

 
 
図 3 BisP，P2ahme及び酢酸カルシウム種々
の量添加したセメントの擬似体液7日浸漬後
の圧縮強度. BisP(P2ahme) x#はこれらを x %
添加していることを意味する. 
 



 

 
図 4 BisPを 30％，酢酸カルシウムを 50％添
加したセメントの擬似体液浸漬後の X線回

折パターン. 
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