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研究成果の概要（和文）：本研究では、流動性・初期分散抑制性・硬化性を炭酸含有アパタイトセメントに付与する手
法を提案し、研究を実施した。納豆のネバネバの主成分であるγPGAのキレート結合能に着目することで、骨の無機主
成分を組成に持つ上記特性をもつ最小侵襲外科用インジェクタブル炭酸アパタイトセメントを調製することを目的とし
た。本研究により創製された最小侵襲外科用インジェクタブル炭酸アパタイトセメントは、既存のアパタイトセメント
にはない新生骨にリモデリングされる能力をもつことが明らかになった。さらに流動性・初期分散抑制性・硬化性を付
与したことにより、最小侵襲外科治療による硬組織再建治療を大きく飛躍させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we proposed an injectable carbonate apatite cement for minimal 
invasive surgery (MIS) with 3 different features; flowability, anti-initial dispersion and self-setting 
carbonated apatite (CO3Ap) cement. We focused on a chelate binding ability of γPGA as the main component 
of the sticky natto, and it was intended to prepare a MIS CO3Ap cement with above properties. Injectable 
CO3Ap for MIS developed in this study demonstrated the ability of remodeled into no new bone. 
Furthermore, the results in this study indicated that this system has the potential to achieve the 
remarkable improvement of hard tissue reconstruction treatment in MIS.

研究分野：歯科理工学

キーワード： 炭酸アパタイト　骨再生
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１．研究開始当初の背景 
 流動性・初期分散抑制性・硬化性を併せ持
つ骨セメントとして、PMMA セメントがあ
るが、モノマーによる細胞毒性・硬化時の発
熱による周辺細胞への為害性やショック死
が報告されている。一方で、本研究で用いた
炭酸含有アパタイトは生体骨の無機主成分
であり、破骨細胞に吸収され新生骨に置換す
ることが明らかになっている。しかし、既存
の炭酸アパタイトの調製方法は、バルク体の
水熱処理方法によるもので、PMMA セメン
トと同じように練和することにより硬化す
るセメントタイプのものはなかった。さらに、
セメントは体液との接触により、分散し硬化
しないため、十分な止血処置が必要である点
もセメント型アパタイト骨補填材の課題で
あった。 
２．研究の目的 
 研究の背景で述べたとおり、流動性・初期
分散抑制性・硬化性を併せ持つ炭酸アパタイ
トセメントはない。そこで、本研究では、流
動性・初期分散抑制性・硬化性を炭酸含有ア
パタイトセメントに付与する手法を提案し、
研究に取り組んだ。本研究では、γPGAのキ
レート結合能に着目することで、骨の無機主
成分を組成に持つ３つの特性を兼ね備えた
最小侵襲外科用インジェクタブル炭酸アパ
タイトセメントを調製することを目的し、イ
ンジェクタブルセメントの調製を目的とし
た。歯周組織再生・インプラント・口蓋裂治
療などでは侵襲を最小限にする外科治療法
開発の重要性が今後ますます高くなるのは
明らかである。アパタイト系骨セメントの機
能向上として、流動性・初期分散抑制性・硬
化性を付与した最小侵襲外科用インジェク
タブル炭酸アパタイトセメントの創製が急
務であると考えた。 
 なぜなら、市販のアパタイト系骨セメント
では液成分の増加により流動性を向上させ
ているが、これが体液との接触による初期分
散を助長し、その結果硬化時間の著しい延長
を招いている。にもかかわらず、アパタイト
系骨セメントは優れた骨伝導性を有し、
PMMA 骨セメントに比べて、生体への侵襲
がきわめて小さいため、骨粗鬆症による胸
椎・腰椎の椎体骨折による骨折の予防に積極
的に使用されているのが現実である。 
 粉液比の変化を伴わない流動性と初期分
散抑制性の付与にはアルギン酸ナトリウム
の添加も有効な方法の１つであるが、キレー
ト結合能が強く、セメント硬化体の主要なマ
トリックスとなる。そのため、硬化後は可塑
剤としての作用が大きくなり著しい機械的
性質の低下を招くことが知られている。そこ
で、本研究では天然の生体吸収性高分子であ
るγPGA がもつカルボキシル基とカルシウ
ムイオンとの緩やかなキレート結合能を利
用いた。リン酸カルシウムへのγPGAの添加
は硬化後の主要なマトリックスとならない
ため、機械的性質の維持が可能で、初期分散

を起こさず硬化することに着目し研究を行
った。 
 
３．研究の方法 
(1)流動性の評価 
 流動性に影響を与える因子として粉末粒
径・練和液γPGA 濃度、粉液比をパラメータ
ーとして変化させる。流動性の検討にはレオ
メーターを用いる。目標として初期硬化まで
の作業時間が5〜10分のセメント試料を調製
する。 
粉末粒径の調製 
 各試料粉末を遊星ボールミル（申請備品）
にて一定時間粉砕することにより、各種粒径
を調製する。 
練和液γPGA 濃度の調整 
 0，2，5，10%γPGA を含有した 0.25M Na2HPO4
溶液を用いる。 
粉末成分の調整 
 α-TCP 含有量を 10-90 mass%まで変化させ
た炭酸アパタイト混合粉末を調製する。 
炭酸含有アパタイトの調製 
 水酸化カルシウム懸濁液に炭酸ガスを吹
き込み沈降炭酸カルシウムを調製する。得ら
れた炭酸カルシウムを 1M Na2HPO4溶液にて 5
日間 60℃で処理することにより炭酸含有ア
パタイトを合成する。得られた炭酸含有アパ
タイトは蒸留水により十分に洗浄する。 
α-TCP の調製 
 炭酸カルシウムとリン酸二水素カルシウ
ム(DCPA)を混合し、900℃で仮焼した後に
1300℃で 5時間繋留しエアクエンチすること
により調製する。 
(2)初期分散性の評価 
 のステンレスモールドにセメントペース
トを充填し 37℃、相対湿度 100％で 3分間養
生させた硬化試料を37℃のリンゲル液に3時
間浸漬し、形態変化の観察と重量変化を測定
する。 
(3)自己硬化性の評価 
 内径 6 mm、高さ 3mm の穴あきステンレスモ
ールドにセメントペーストを充填し、37℃、
相対湿度 100%のインキュベータ－内で 1, 3, 
6, 12, 24, 48, 72 時間養生後にアセトンク
エンチして反応を停止させる。重量変化がな
くなるまで十分に乾燥させた後にダイアメ
トラル引張り強さを測定する。 
 (4)細胞生物学的検討 
上記検討結果により最適化された反応条件
で得られた各試料に対して、骨芽細胞様細胞
（MC3T3-E1）を用いて初期接着性・増殖能等
の評価を行う。試料は、テフロンモールドを
用いて、直径 10mm の円形試料を作成する。 
(5)動物実験による吸収性の評価 
 ラット頭蓋骨にクリティカルサイズの骨
欠損（自然治癒しない大きさの骨欠損）を形
成し、前項までの実験により最適化された最
小侵襲外科用インジェクタブル炭酸アパタ
イトセメントにて再建する。 
 



４．研究成果 
(1)流動性の評価（粉末調製を含む） 
 水酸化カルシウム懸濁液に炭酸ガスを吹
き込み沈降炭酸カルシウムを調製した。得ら
れた炭酸カルシウムを 1M Na2HPO4溶液にて 5
日間 60℃で処理することにより炭酸含有ア
パタイトを合成した。下記に得られた沈降炭
酸カルシウム、炭酸アパタイトの XRD パター
ンと炭酸アパタイトの FT-IR を示す。 
 沈降炭酸カルシウムは、リン酸処理後にア
パタイトへと変化し、FT-IR のパターンに見
られる1400cm-1近傍のダブルピークは炭酸基
の含有を示していることから、炭酸アパタイ
トが調製されたことが明らかになった。 

 
 得られた炭酸アパタイトとα-TCP 含有量
を 0-100 mass%まで変化させた炭酸アパタイ
ト混合粉末を調製し、0，2，5，10%γPGA を
含有した 0.25M Na2HPO4 溶液を用いて練和
（P/L=1）したところ、γPGA の濃度が上がる
につれて、流動性が著しく低下した。これに
対応して、初期硬化時間は流動性の低下と比
例するように低下した。最も初期硬化時間が
短かったのはα-TCP が 100%の試料で５分で
あった。炭酸アパタイトが 100%の試料では硬
化しなかった。これは炭酸アパタイトから溶
出するカルシウムイオンがα-TCP に比べて
著しく低い濃度であるために、γPGA に含ま
れるカルボキシル基とのキレート結合がで
きないためであると考えられる。シリンジに
よる操作時間内の流動性評価では、0-10%γ
PGA の含有量試料間では優位な差は認められ
なかったが、γPGA 含有量が上昇するにつれ
て、流動性が高くなる傾向が認められた。 
(2)初期分散性の評価 
 γPGA 不含試料とγPGA2%含有試料の初期
分散性を示す。ステンレスモールドにセメン

トペーストを充填し 37℃、相対湿度 100％で
3分間養生させた二種類の硬化試料を37℃の
リンゲル液に 3 時間浸漬した。γPGA を含ま
ない試料は明らかな分散を示しているのに
対して、γPGA を 2%含む試料は全く分散を起
こさないことが明らかになった。また、初期
分散評価後の試料重量も軽微な低下が見ら
れるだけであった。 
(3)自己硬化性の評価 
 内径 6 mm、高さ 3mm の穴あきステンレスモ
ールドにセメントペーストを充填し、37℃、
相対湿度 100%のインキュベータ－内で 1, 3, 
6, 12, 24, 48, 72 時間養生後にアセトンク
エンチして反応を停止させる。下記に７２時
間後の試料硬化体圧縮強度のデータを示す。 

図より明らかなように、α-TCP の含有量が
40%以下の試料では、硬化体を得ることがで
きなかった。α-TCP の含有量が６０％以上の
試料では硬化体の圧縮強度に優位な差はな
く、γPGA の添加が硬化体の強度に与える影
響がないことが明らかになった。 
(4)細胞生物学的検討 
α-TCP（Ca3(PO4)2）は自己硬化性を持つリン
酸カルシウムとして知られているが、ハイド
ロキシアパタイトの Ca/P 比が 1.67 であるの
に対して、αTCP の Ca/P 比は 1.5 であるため
にリン酸が過剰な状態である。そのため、細
胞実験初期においてはメディウムの pH の低
下が避けられないために、実験前に試料をあ
らかじめメディウムに３時間浸漬した。マウ
ス骨芽細胞を用いた実験では、炭酸アパタイ
トの含有率が高くなるにつれて、初期接着細
胞数が増加することが明らかになった。これ
は炭酸アパタイトが持つ炭酸基による pH 緩
衝作用が効果的に作用したためである。同様
の傾向が細胞増殖実験でも認められ、炭酸ア
パタイトを 50%以上含有すれば、増殖にも問
題を与えないことが明らかになった。 
(5)動物実験による吸収性の評価 
これまでの試料調製の結果を踏まえて、動物
実験を行った。ラット頭蓋骨にクリティカル
サイズの骨欠損（自然治癒しない大きさの骨
欠損）を形成し、前項までの実験により最適
化された最小侵襲外科用インジェクタブル
炭酸アパタイトセメントにて再建した。以下



に術後二ヶ月後の試料を示す。 

試料：本実験で最適化されたα-TCP50%・炭
酸アパタイト 50%インジェクタブル炭酸アパ
タイトセメント 
 
本実験で最適化されたインジェクタブルア
パタイトセメントの試料では、アパタイトセ
メントのみを使用した骨欠損モデルではア
パタイトセメントが吸収されていなかった。
それに対して、本実験で最適化されたα
-TCP50%・炭酸アパタイト 50%インジェクタブ
ル炭酸アパタイトセメント硬化体は吸収さ
れ、欠損部に上皮の陥入が認められるものの、
右半分はすでに再生されていることがわか
る。 
 本研究の特色は、これまで合成困難とされ
てきた流動性・初期分散抑制性・硬化性を併
せもつ炭酸アパタイトセメントが創製され
る点であった。自己硬化性を有するα
-TCP(Ca3(PO4)2)と炭酸アパタイトの混合粉末
とγPGA 含有リン酸塩水溶液を用いて研究を
行った。 
 現在市販されているアパタイト系骨セメ
ントの硬化反応は、溶解析出反応であり、粉
末の主成分の溶解性が硬化時間を左右する
ため硬化時間が長い欠点があった。生体吸収
性高分子であるγPGA のもつカルボキシル基
に着目し硬化能を持たない炭酸含有アパタ
イトの結合材として溶解性の高いα-TCP を
添加することにより、これから溶解する Ca2+

とγPGAのキレート結合がα-TCPのハイドロ
キシアパタイト(HAp)への再析出より早期に
起こることに着目した。さらにγPGA を用い
ることにより有機質の添加による流動性の
確保も期待できる新しい手法である。 
 炭酸含有アパタイトは破骨細胞による吸
収を受け新生骨に置き換わる点で注目され
ているが、セメントのような流動性を持たず、
硬化特性を付与することが不可能なため、圧
力形成体によるブロック体や顆粒状で研究
応用されている。本研究で申請する手法を用
いればセメントと同様な使用方法が可能に
なり、複雑な骨欠損形態にも最小侵襲外科的
アプローチが可能となる。 
 本研究により創製される最小侵襲外科用
インジェクタブル炭酸アパタイトセメント
は、既存のアパタイトセメントにはない新生
骨にリモデリングされる能力をもつ。さらに
流動性・初期分散抑制性・硬化性を付与する
ことにより、最小侵襲外科治療が始まってい
る医科・歯科分野の硬組織再建治療を根本的

に変えるシーズとなる可能性が極めて高い。
特にアパタイトセメントは超高齢化社会の
日本で問題となっている骨粗鬆症による胸
椎・腰椎の椎体骨折による骨折の予防に積極
的に使用されており、歯科の範囲にとどまら
ない波及効果をもたらすことが予想される
点でも研究の意義は大きいと考えられる。 
 本研究により液体成分の増加と硬化時間
の延長を伴うことなく、炭酸アパタイトセメ
ントに流動性・初期分散抑制性・硬化性を付
与し、各特性をコントロールできる可能性が
極めて高いことが示唆された。 
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