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研究成果の概要（和文）： 

局所に高濃度の抗菌薬と同時に骨形成能を保有した上級の骨補填材があれば、理想的な骨髄
炎の治療は可能である。我々は、poly(L-lactic acid)(PLLA)と poly(DL-lactic-co-glycolic 
acid)(PLGA) の共重合体（有機材料）にα-TCP や β-TCP（無機材料）をいろいろな条件で（重
量比など）添加し、ゲンタマイシンを複合材料内に含有させた植立を作成した。結果として in 
vivo と in vitro において、5 か月以上の長期に抗菌薬の徐放能を認めた。さらに、兎を用いた
骨髄炎モデルにおいて、骨髄炎の進行うを阻害し、局所的な骨形成を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

lf a superior bone filling material were to be developed that allowed high concentrations of antibiotics 
that acted only locally, and allowed bone formation at the same time, an ideal method of treating 
osteomyelitis would become available. We created an implant composed of poly(L-lactic 
acid)(PLLA)and poly(DL-lactic-co-glycolic acid)(PLGA),gentamicin, and α-TCP or β-TCP. The results 
of sustained-release testing in vivo and in vitro demonstrated the release of effective antibiotic 
concentrations over 5-month period. Further, when an experimental model of osteomyelitis was 
produced in rabbits and the implant was inserted after bone marrow curettage, the implant proved 
effective in preventing the progression of osteomyelitis and in achieving local bone formation. 
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１．研究開始当初の背景 

これまでの顎骨骨髄炎の研究は単一（無

機）材料を主体にした研究が行われていた。

無機材料は、形態付与が困難で溶解・吸収性

の面で問題点があり、有機材料は形態付与が

容易で加水分解して生体内に吸収されるが、

その分解過程で炎症を惹起することがある。

そこで今回は、有機・無機材料の欠点を補い、
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かつ利点を生かした複合材料（ハイブリッド

材料）の開発を行い、その後各種抗菌薬を含

有させた高機能性薬物徐放担体の開発を行

うことが、顎骨骨髄炎への基礎的研究に有効

であると考えた。材料として有機材料は

poly(L-lacticacid)(PLLA) 

と poly(DL-lactic-co-glycolic acid)(PLGA)の共

重合体を使用し、無機材料はリン酸カルシウ

ム（α-TCP あるいは β-TCP）を複合させた材

料である。溶解性に優れた本材料はインテリ

ジェントマテリアルとして期待している。本

研究に関連する国内・国外の研究動向及び位

置づけとしては、欧州および北米で、無機材

料であるアパタイトセメントの臨床応用が

数年前から行われており、本邦においても平

成 12 年にアパタイトセメントの臨床応用が

許可されたため、アパタイトセメントに関す

る研究は国内外で活発に研究されている。本

研究は、これまでの研究をさらに発展させ有

機材料と無機材料の長所を生かし、生体内の

環境に順応したインテリジェントマテリア

ルを作成し、それに各種抗菌薬を含有させ高

機能性薬物徐法担体を開発することを目的

としていることから国内・国外の生体材料研

究における先駆的研究であると考えられる。 
 
２．研究の目的 

本研究の概念は比較的新しいため、研究者

の間でもインテリジェントマテリアルとい

う言葉は十分に浸透していない。それ故、各

種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐法担

体が開発されれば、国内外を通じて先駆的な

研究になるとともに、顎骨骨髄炎の治療期間

を短縮できるため臨床応用に即した画期的

な研究になると考えられる。 
 
３．研究の方法 

①各種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐

法担体の調整・作製（担当：二宮 平岡） 

抗菌薬としては、FMOX（フルマリン）、GM

（ゲンタマイシン）、VCM（バンコマイシン）

を選択する。また、poly(L-lactic acid)(PLLA)

と poly(DL-lactic-co-glycolic acid)(PLGA)の

共重合体にそれぞれ異なる重量比でα-TCP

またはβ-TCP を混合させる。練和液には、

アテロコラーゲンと中性リン酸の混合液を

用いる。 

② 各種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐

法担体の基本物性の検討 

各種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐法

担体の硬化特性などに及ぼす影響を検討す

る。具体的には、硬化時間（ビガ－針法）、

機械的強さ（間接引張強さ、圧縮強さ）を小

型万能試験機で行うとともに、硬化体の組成

分析（粉末 X 線回折）および捜査型電子顕微

鏡（SEM）で観察を行う。   

③ 各種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐

法担体からの抗菌薬の徐放特性の検討 

各種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐法

担体を PBS200μℓに 37 度、24 時間浸漬し、

この内の 10μℓを S.aureus 209P（106CFU）

を塗布した Brain Heart infusion 寒天培地

に滴下し、24 時間培養後に形成された阻止円

の直径を計測する。その後、希釈した抗菌薬

の阻止円の直径をコントロールとし、徐放し

た抗菌薬の濃度に換算する。PBS 溶液は毎日、

全量交換を行い、抗菌薬の徐放量を経時的に

測定する。 

④ 骨芽細胞を用いた各種抗菌薬を含有さ 

せた高機能性薬物徐法担体の初期接着の測

定 

各種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐法 

担体を直径 10mm,厚さ 2mm の disk 状に 

作製し、24 well plate に静置する。その上 

に 1×104個のヒト正常顎骨由来骨芽細胞 

を播種する。培地として２mM グリセロリ 

ン酸および 50μｇ/ml アスコルビン酸を含 

化



むα-MEM を用いる。5 時間培養後、トリ 

プシン処理を行い細胞を回収し、MTT 法 

と細胞カウントに計測する。コントロール 

としてディッシュ上で培養を行う。 

⑤ 相対増殖率の測定 

④の実験と同じディスク上に 1×104 個のヒ

ト正常顎骨由来骨芽細胞を播種し、5 時間培

養後、さらに培地を添加し 10 日間培養を行

う。播種して 1・3・5・7・10 日後、MTT assay

を行う。 

⑥  骨形成マーカー遺伝子の発現解析 

④と同様に培養を行い、培養 7、14、21 日後

の細胞から mRNA を抽出し、これを鋳型と

してｃDNA を作成し、骨形成マーカーであ

る Alkalinephosphatase、TypeⅠcollagen、

Osteocalcine、の遺伝子発現を RT-PCR およ

びリアルタイム RT-PCR にて検討する。 

⑦ 顎骨骨髄炎動物モデルの作製  

2.5～3.0kg 日本白色家兎をネブタール静脈

麻酔下、フィッシャーバー、トレフィンバー

を用いて顎骨に 5×5×5mm 大の骨欠損を形

成する。口腔内常在菌である Staphylococcus 

aureus(1×106CFU)を綿球に浸漬し、骨欠損

部に留置する。創部を縫合して閉鎖し、経日

的にX線検査および血液一般検査にて顎骨骨

髄炎を判定。 

 
４．研究成果 

顎骨骨髄炎の治療期間を短縮するための臨

床応用に即した基礎的研究を行う必要性が

ある. 研究計画として、各種抗菌薬を含有さ

せた高機能性薬物徐法担体の調整・作製をま

ず行い、続いて基本物性の検討、in vitro で

の抗菌薬の徐放特性の検討、骨芽細胞を用い

た初期接着の測定の検討、相対増殖率の測定、

骨形成マーカー遺伝子の発現解析を行った. 

その後、家兎顎骨骨髄炎モデルを作製し、各

種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐法担

体の抗菌効果および骨伝導能・骨形成能など

の組織学的評価を行った具体的には、顎骨骨

髄炎動物モデルを作製した後、炎症の組織学

的評価、各種抗菌薬を含有させた高機能性薬

物徐法担体の組織親和性と骨伝導性の検討、

各種抗菌薬を含有させた高機能性薬物徐法

担体の骨置換性の検討を行った．顎骨骨髄炎

を発症した顎骨を掻爬し、死腔のまま閉創し

た control 群、抗菌薬を含まない高機能性薬

物徐法担体、各種抗菌薬を含有させた高機能

性薬物徐法担体をそれぞれ埋入する。埋入手

術後、一定期間ごとに、ラベリング剤（カル

セイン、テトラサイクリン）を投与する。3

ヶ月、6 ヶ月後に屠殺し、顎骨を摘出して、

脱灰、非脱灰組織切片を作製後、炎症の組織

学的評価を行ったところ 6か月には十分炎症

が波及していた．また、各種抗菌薬を含有さ

せた高機能性薬物徐法担体の骨および軟組

織に対する組織親和性および骨伝導性につ

いても組織学的に検討したところ、炎症所見

はなく，骨形成も十分認められた． 
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