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研究成果の概要（和文）：Agを担持したリン酸八カルシウムの調製・生物科学的評価に取り組んだ。本Ag担持リ
ン酸八カルシウムは、優れた抗菌性を示した。また、培地中へのAgの溶出はほとんど見られなかった。このこと
から、本Ag担持リン酸八カルシウムの抗菌機構としては、結晶表面に結晶構造に起因して露出しているAgイオン
が菌と接触することによる、接触抗菌性であることが示唆された。これにより、培地中でも溶出したAgイオンに
起因する変色についてもほとんど見られなかった。さらに骨補填材として必須な、ブロック化についても取り組
んだ。ブロック形状を持つOCP-Ag,Naブロックの調製に成功し、動物実験で有用性を検証した。

研究成果の概要（英文）：Since the introduction of biomaterials, infection has been a serious problem
 in clinical operations. Ag-substituted octacalcium phosphate (OCP) blocks exhibiting contact 
antibacterial ability were fabricated from precursor dicalcium dihydrate anhydrate blocks via 
immersion in both Ag+- and Na+ containing ammonium phosphate weak basic buffer solutions.  Although 
the Ag contents of the Ag-substituted OCP blocks (0.17 ± 0.01 at%) were much lower than those of 
Ag-substituted OCP powders (1.72 ± 0.18 at%) prepared using Ag solutions with the same Ag 
concentration (20 mmol/L), the Ag-substituted OCP blocks exhibited excellent contact antibacterial 
activities toward various
pathogens. In vivo implanting in bone defects evaluations indicated that the biocompatibility of the
 Ag-substituted OCP blocks was excellent and similar to that of the OCP blocks without Ag.

研究分野：バイオマテリアル

キーワード： 骨補填材　銀　抗菌性　バイセラミックス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、抗菌材としてAgを用いるにもかかわらず、変色しないリン酸カルシウム材料の創製を最終目的と
し、研究を行った。歯科・整形外科において、骨再建・再生時の術後感染は深刻なリスクである。特に、骨補填
材由来の感染は、深刻化しやすい。抗菌元素であるAgを骨補填材に強固に含有させることで、術後感染を予防
し、かつ高い骨再生能を発揮する材料の開発を目指したものである。

※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 
 外科領域の、とりわけ整形外科領域における歴史は、感染との闘いである。感染は、古来より
普遍的に起きる最大かつ最悪のリスク要因であり、予後を左右する重要な因子であり、現代にお
いても解決されていない要素である。ひとたび感染が起きてしまうと、たとえ単純な症例であっ
ても、重篤化してしまう。特に、骨補填材を頻用する整形外科領域・口腔外科領域においては、
術後長時間経過後の感染が大きな課題となっている。主にリン酸カルシウムからなる骨補填材
自体は骨を再建・再生する優れた材料であるが、感染自体に関しては無力である。このため、一
度埋入した骨補填材が感染すると、そこが感染巣となり、組織に密接に癒着、治癒の過程におい
て、しているため、悲劇としか表現できない重篤な症状を呈し、組織形態の維持はもちろん、生
命活動さえも危ぶまれる。 
 骨補填材の感染を防止する試みとして、骨補填材に抗菌剤を担持される試みが多くなされて
いる。銀は歴史的に用いられてきた抗菌剤であり、幅広い抗菌スペクトルを持ち、既に一部が骨
補填材として臨床応用されている。その一方で、遊離した銀イオン、銀ナノパーティクルや易溶
性銀化合物からは、体液などに接触すると黒色化し、審美性に劣る、また、強い毒性を示すこと
から、徐放性が求められるような形での骨補填材としての利用は検討されてこなかった。さらに、
骨補填材として利用するためには、ある程度簡便かつ、容易な調製法を検討する必要がある。 
 さて、菌は骨補填材に付着し、増殖することで、骨補填材を感染巣とする。我々は、銀をリン
酸カルシウム結晶構造中に強固に担持させ、接触抗菌性を発揮するとともに、課題となっている
銀イオンのリリースを防止し、細胞への毒性、変色の問題を解決した骨補填材材料の開発が出来
ないかと考えた。 
リン酸八カルシウム(ＯＣＰ)は優れた生体親和性を持つことから、新規骨補填材の基板材料と
して注目されている。我々のこれまでの検討により、ＯＣＰをリン酸緩衝溶液中で調製する際に、
Ｃａイオンと比較的近いイオン半径を持ったカチオンがＯＣＰ結晶中の特定サイトに強固に取
り込まれ、さらにＯＣＰの形成を誘導することを見出した。さて、Ａｇイオンのイオン半径はＣ
ａイオンの半径と同一半径を持つ。このため、この機構によりＯＣＰ結晶中に強固に取り込まれ
ることが期待される。 

 
２．研究の目的 
本研究では、上記抗菌性担持 OCP の調製を目標に、本検討では、ＡｇのＯＣＰ結晶中への担
持検討及び、調製したＡｇ担持ＯＣＰの抗菌性評価、変色性試験及び、骨芽細胞を用いた毒性試
験について行い、さらに骨再生能を動物実験により検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、主に材料科学的な OCP への Ag 担持法の開発、細胞実験による毒性評価、術後感
染起炎菌を用いた抗菌性評価、実験動物に作成した骨欠損部への埋入による有用性評価の４つ
からなる。 
 材料科学検討においては、OCPへの Agの効率よい担持法、及び担持原理の解明に特化して検
討を行った。細胞実験では、ナノ粒子化した Ag 担持 OCP を作用させた場合における各種細胞
のバイアビリティ評価を行った。抗菌性評価においては、Ag担持 OCP共存下での各種微生物の
増殖性を評価し、Ag濃度と抗菌性の関係性を評価した。動物実験では、骨形成部に埋入した Ag
担持 OCPの骨再生能を、周囲組織への為害性を病理組織学的に検索した。 
 
４．研究成果 
 ＤＣＰＤをＡｇ含有塩基性リン酸緩衝溶液で加水分解すると、ＯＣＰ結晶構造中の特定サイ
トにＡｇを効率的に担持する手法を見出した。本検討で調製したＯＣＰ－Ａｇは、優れた接触抗
菌性を示す上に、培地に浸漬しても変色せず、また骨芽細胞への細胞毒性について軽減するだけ
でなく、ＡＬＰ活性を増大させることに成功した。本検討は、すべて安価な試薬のみで調製可能
であり、またワンポットで、難しい、高価な設備無しに調製可能である手法を開発した。さらに、
この方法で担持した Agは非常に強固に結晶構造中に担持され、アパタイトに相転移後も殆ど維
持されていることが分かった。 

DCPAブロックからの溶解析出反応により、Agを担持した OCPブロックの調製法について提
案した。粉末と異なり、ブロックの調製時には、OCP 誘導因子である Naイオンが共存すると、
Ag含有 OCP ブロックが調製出来る。得られた OCP-Ag,Naブロックは、多くの病原菌への高い
接触抗菌性を示し、さらに、高い骨伝導性、生体親和性を発揮した。従った、本 OCP-Ag,Na ブ
ロックは、術後感染症対抗機構を付与した新規骨補填材としての利用が期待される。 
 これらの成果については、１件の国際特許出願を行っている他、５報の筆頭原著論文として国
際誌に掲載済みである。また、複数の国内学会において本検討についての招待講演を行った。こ
れに加え、ここで得られた Agの担持性の原理を応用し、シリカ、マンガン、トリスアミノメタ
ンといった他の機能性分子についても、OCP への含有方法を確立した。これらの成果について



も、複数の論文として発表済みである。 
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