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研究成果の概要（和文）：リン酸カルシウムセメント（Calcium Phosphonate Cement; CPC）は骨補填材料とし
て広く用いられている。生体内で多孔化しながら分解することが可能となれば、生体との親和性、骨再生に有利
に働くのではないかと考え、分解性高分子を含有させたCPCの開発と生体特性の検討を行った。本研究では、分
解性高分子としてキトサンを取り上げ、白色家兎大腿骨に直径4㎜の骨孔を作成し、2種類の硬化液を用いたCPC
を骨孔に充填し、X線学的、組織学的評価を行ったところ、キトサン含有CPCは正常な骨組織を融解させているこ
とが判明した。キトサンを溶解させるための硬化液の改良を行ったが結果は同じであった。

研究成果の概要（英文）：Calcium Phosphonate Cement (CPC) is widely used as a bone substitute 
material. We consider that if self-hardening calcium phosphate cement containing the degradable 
polymer can becomes porous and spongy during decomposing, it may have an advantageous effect on bone
 regeneration. In this research, we selected chitosan as a degradable polymer and conducted an 
animal experiment. We created a bone defect in the white rabbit femur and harvested CPC containing 
chitosan. X-ray and histological evaluations were performed for evaluation. Radiographically, there 
was a gap between the chitosan-containing CPC and host bone tissue, and histologically, new bone 
formation and nucleated cells were not found in the harvested area. Although we improved liquid to 
dissolve chitosan several time, the biocompatibility of chitosan-containing CPC was poor. However, 
we found other degradable polymers that are highly biocompatible. 

研究分野：整形外科、脊椎脊髄病、骨再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リン酸カルシウムセメント（CPC）は骨補填材料として整形外科や歯科口腔外科、脳神経外科領域で広く用いら
れている。理想的な骨補填材料は、取り扱いやすいペースト状の形状で、重合熱を発することなく生体内で速や
かに最強強度まで硬化し、荷重等の負荷がかかっても崩壊せず、生体内で異物として認識されることがなく骨組
織と直接結合することができるマテリアルであると考える。従来のCPCに分解性高分子を配合することで、生体
内で経時的に多孔化する新規骨補填材料が開発されれば高機能化が図れると考え、分解性高分子やその硬化液の
探索的研究を行った。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会の到来に伴い骨粗鬆症の有病者数は 1000 万人を超え、増加の一途をたどっている。
また、高齢化率の上昇に伴う要介護高齢者の増加は早急に対策を要する社会問題である。骨粗鬆
症性椎体骨折は、骨粗鬆症による脆弱性骨折のうち最多で、有病率は 60 歳代 8-13％、70 歳代
30-40%と報告され 1)、骨折後の平均臥床日数は 42日、日常生活動作が制限された平均日数は 242
日と報告されている 2)。しかし、長期間保存治療を行なっても骨癒合が得られずにそのまま寝た
きりとなる予後不良症例が存在し、当教室で行った多施設前向き研究では、一般的な保存治療を
行っても骨癒合不全が約 15%に発生することが判明している³)。これらの症例は難治性の病態に
移行しやすく、継続する激しい疼痛のために歩行や座位保持が困難とり、遅発性神経障害を併発
することが知られている。そのような症例に対しては手術加療が適応となるが、近年本邦でも
Balloon kyphoplasty を含む椎体形成術が日常的に取り入れられるようになり、従来の侵襲の大
きい手術と一線を画す低侵襲手術としての治療の選択肢が広がってきている。 
椎体形成術は、変形した骨折部に骨補填材料を経皮的に充填し、圧潰した椎体高を復元させて安
定化させる低侵襲手術である(図 1)。骨充填材料としては、リン酸カルシウムペースト（calcium 
phosphate cement; CPC）、ハイドロキシアパタイトブロック、骨セメント（polymetyl 
metacrylate; PMMA）が一般的に用いられている。椎体骨折に用いる骨充填材料としては、重合
熱を発することなく椎体内で速やかに最強強度まで硬化し、荷重等の負荷がかかっても崩壊せ
ず、生体内で異物として認識されることがなく骨組織と直接結合することができるマテリアル
が理想的であると考える。現在、椎体骨折に使われている CPC は骨伝導能や生体親和性がある
が、早期に粉砕化する例や周囲の骨組織との直接結合が達成されず再手術を余議なくされる例
も存在する（図 2）。この欠点を補うために、我々の共同研究者の横川らは CPC に早期固化性、
非崩壊性の付与、非脆弱化の獲得のためキトサンを硬化液に付加した。また in vitro の実験に
おいて、硬化液のアルギン酸の添加量の配合比の検討を行っており、配合比における最適量の検
討ができている。アルギン酸は生体分解性があるので CPC 内で早期に分解されることによりセ
メントにマクロ孔が発生し in vitro で細胞が早期にマクロ孔に侵入していることを確認してい
る。 
我々は 2003 年以降、椎体骨折後骨癒合不全症例に対して、積極的に椎体形成術を行ってきて
おり、その臨床成績を学会や専門誌で報告している（豊田宏光 他 脊椎脊髄ジャーナル 2012）
(豊田宏光 他 臨床雑誌整形外科 2013)。医工連携を図り、当教室の椎体形成術に対する知識・
技術と当大学工学部で開発された骨補填材料の研究を併せることで医療に役立つ新しい材料を
創造することが可能になると考える。また、現状の問題点を解決できるマテリアルの研究は、椎
体骨折のみならず、高齢者の外傷治療体系に大きな光明を与える研究になると考える。 

２．研究の目的 
本研究の目的は、キトサンを最適な配合で添加した硬化液を使用した CPC の生体骨内でのセ
メント特性を調べることである。本研究で用いる硬化液は当大学の工学部で開発されたもので
あり、当研究室のみで行うことができる。硬化液にキトサンを添加することで、既存の CPC には
ない力学的特性を与えている。特にひずみに対する特性は、既存の CPC の問題点である術後早期
破断という弱点を補い、セメントにマクロ孔が発生し内部に生体骨の新生が認められれば椎体
内での固定力強化につながると考える。生体内条件下でこれらの現象が有意に生じることが証
明できれば、臨床応用として有用であることが予想される。 
 
 
 



３．研究の方法 
この研究計画の目的は、キトサンを最適な配合量で添加した硬化液を用いた CPC の生体骨で
のセメント特性を調べることである。 
リタイアモデルの白色家兎大腿骨の遠位顆部に骨孔を作成し、セメントを骨孔に留置するモ
デルを用いて X線学的評価、組織学的評価、力学的評価を行う。 
ウサギ大腿骨骨孔作成モデル作成 
 リタイアモデルの白色家兎大腿骨モデルを作成する。全身麻酔下に、大腿骨外顆部を展開し、
大腿骨遠位端より１cm近位に直径 1mm→2mm→直径 4mm の順に顆部に貫通する骨孔を作成し、生
理食塩水で骨孔を十分に洗浄する。シリンジを用いてセメントを骨孔に充填し、両側の骨穴より
１分間圧力を加える。手術後 2週、4週、6週で屠殺し、大腿骨の遠位部を一塊に採取、大腿骨
顆部の軟部組織を可能な限り除去し、固定、脱灰を行う。キトサンの有無が異なる 2種類のセメ
ントで組織学的検討を行う。 
X 線学的評価 
手術直後及び屠殺時に行う。骨形成の評価や、セメントの漏出がないかを確認する。 
組織学的評価 
大腿骨とセメントとの境界を中心に評価を行う。H−E 染色、masson-torhicrome 染色、TRAP 染色
などを行い、CPC の溶解度や CPC 内の破骨細胞の浸潤評価やマクロ孔の評価を行う。 
 
４．研究成果 
本研究ではキトサン含有中性硬化液を用いたリン酸カルシウムセメントを使用した実験を行っ
ている。In vitro では生体吸収性、生体親和性のあるキトサンを硬化液に添加することでセメ
ントがゲル状となり今までにない操作性を獲得し、疑似体液内中では、キトサンが溶け出す事に
より CPC 内に多孔性を確認する事が確認できた。キトサンを溶解するには酸性環境が必要とな
る、最も初期の段階ではリンゴ酸を溶媒とし、キトサンを融解した後に実験を行っていたが、酸
性状態では骨を溶かしてしまうため中性にする必要が生じた。そこで硬化液にリン酸カリウム、
コンドロイチン硫酸を配合することにより、酸性化でキトサンを溶解させた後に中性化する事
で酸による骨融解を防ぐ事に成功した。しかし、キトサン含有量が減少してしまうことがわかっ
た。そこで、ポリオールリン酸塩を溶液に追加することで、透明性があり、生理的なｐHで、キ
トサン含有量を増加させることができた。これまでに親和性を高めるために 10 種類以上の硬化
液を作製し、その最適な硬化液の配合の考察をすすめている。疑似体液中のキトサン含有 CPC の
挙動が白色家兎内の生体内でも同様な挙動をするものと仮定し、リタイア白色家兎の大腿骨で
キトサン含有 CPC を埋める事による実験を行ったが、X線学的にはキトサン含有 CPC と正常骨組
織に間隙がみられ（図 3）、組織学的には骨孔に新生骨、有核細胞を全く認めず（図 4）、生体親
和性がないことが考えられた。多孔質という以前にあらゆる細胞との親和性が得られていない
と考えられる。これは予想外の展開であり、キトサン自体の骨親和性が確立できていないことが
疑われた。 
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