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1．諸言
高齢化社会における大きな課題として 　

（生活の質）の向上が求められている。高齢化に伴う骨
粗鬆症等の疾患により転倒で容易に骨折を起こし易くな
り、その治療中の運動制限が他の疾病の誘発を招く恐れ
がある。そのため整形外科領域においては高齢者の骨折
治療に対する早期離床、早期回復が課題とされている。
古くより外傷、疾病などにより生じた骨欠損の治療に

対しリン酸カルシウム系セラミックスが広く用いられて
きた。特に （水酸アパタイト： （ ）（ ））
は生体骨の無機成分と同じ材料系であり、骨と直接化学
的に結合する性質（生体活性）を有するため、 を
主成分とした焼結型骨補填材は約 年に渡り国内での
臨床に使用されその有効性が広く認められている。
一方α （リン酸三カルシウム： （ ））が水

和硬化することを門間ら ）， ）が見出して以来、ペース
ト状生体活性骨補填材、すなわち生体活性骨ペースト
（ ）の研究が多くの研

究者によって取り組まれた。海外においても は
（リン酸四カルシウム： （ ） ）／ （リ

ン酸水素カルシウム： ）系 ）やα ／
（リン酸二水素カルシウム一水和物： （ ）･ ）／

系 ）が研究され、 年に入ると臨床にも使用
されるようになった。

2．生体活性骨ペースト（CPC）
生体活性骨ペースト（以下、 ）は、特定のリン
酸カルシウム化合物が水和反応に伴い硬化挙動を示す事
を応用したものである。 は複数のリン酸カルシウ
ム粉体と水系の硬化液から成り、使用する際にはこれら
を混練し、得られた粘土状の ペーストを骨欠損部
へ補填する。 ペーストは体内で の析出ととも
に硬化し骨欠損部を修復する（図 ）。 ペーストは
可塑性を有し形状付与が可能であるため、従来の焼結型
骨補填材では治療が困難であった複雑形状の骨欠損部へ
間隙を生じることなく補填することを可能とする。
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は、更に水分量の調整によりインジェクタブル
な操作も可能となり、従来の骨補填材では困難であった
骨折部への補填やスクリュー等の内固定材の周囲への補
填にも適用症例が拡がり、骨粗鬆症等の高齢者に多い大
腿骨骨折、手首骨折、椎体（背骨）骨折の治療にも適用
が可能となった。
しかし臨床応用に対しては、適用症例の拡がり、医師

の操作法により、操作性や安全性などで考慮すべき課題
も残されている。我々は をより幅広く骨補填材と
して使用する際に必要となる課題に対し改良を図ったの
でその概要を述べる。

3. 硬化速度と操作可能時間
の臨床使用の際には、患部への補填を行った後

は早期に硬化することが望まれるが、 の使用時に
必要となる混練操作や骨への補填といった一連の操作を
行うための十分な操作可能時間を確保することは重要で
ある。すなわち早い硬化時間と十分に長い操作可能時間
との相反する特性の両立が必要となる。

の硬化原理はリン酸カルシウムの溶解・再析出
に基づく水和反応である。 粉体は複数の粉体から
なり、リン酸イオンの供給源となる 比が
（ ）よりも低い化合物（例えば α ）と、
カルシウムイオンの供給源となる が よりも
高い化合物（例えば ）の混合物である。その硬化
速度には粉体の溶解性が影響し、粉体の微細化は溶解性
の向上を促し硬化反応の促進に繋がるが、過度な微細化
は の操作可能時間の短縮、また粉体の充填密度の
低下から必要な混練水分量の増加や硬化体の強度低下も
引き起こす。
我々は 粉体に ／ 系混合粉体を選択

し、 の粒度と形態を制御することにより、硬化
速度と操作可能時間の両立を試みた。 はアルミ
ナ製ボールミルを用い、粉砕媒体として 種類を検討し、
エタノールまたは水を用い粉砕時間を調整し各粒子径の

を用意した。硬化特性と操作可能時間の評価は、

（歯科用リン酸亜鉛セメント）を参考に、
ペーストを内径 高さ の型に充填後、表面
を平らにし、 ℃、相対湿度 ～ の環境化で所
定時間経過後、ビカー針（重量： 、断面積：

）を ペーストの表面に静かに落とし、混練
開始から針に跡がつかなくなるまでの時間を操作可能時
間とした。また同様な操作を生体内温度 ℃、相対湿
度 以上の環境下で行い硬化時間とした。
図 に示すように、硬化時間は の一次粒子径
に大きく依存し、 粒子の微細化に伴い硬化時間
の短縮が認められた。また一次粒子径が同じであれば、
エタノール粉砕 と水粉砕 で硬化時間に差
は見られなかった。一方、操作可能時間については、

の一次粒子径が小さいと操作時間が短くなる同
様の傾向が見られた。しかし 次粒子径がほぼ同じで
あっても、 の形態（エタノール粉砕：分散、水
粉砕：凝集）により操作可能時間は大きく異なり、凝集
し 次粒子を形成している水粉砕 品の場合には、

が均一に分散しているエタノール粉砕 品
の場合に比べ、操作可能時間が延長される傾向にあった
（図 ）。
これは、操作可能時間は水和反応だけでは決まらず、
ペーストの半硬化状態の粘度特性・可塑性による

ためと考えられる。 粉体中の 次粒子が凝
集していることにより、 中の粉末充填性が向上し、
同じ粉液比でも流動性が維持され、 ペーストの粘
度増加を遅延させ、十分な操作可能時間を示したものと
推察された。
我々は、 ／ 系の 混合粉体において、

の粒度と形態を制御（ 次粒子：約 μ ：
凝集、 約 μ ）することにより、 ℃（室温
相当）では十分な操作時間を有し、 ℃（体温相当）
では速やかに硬化し、硬化開始から約 時間で最大強
度（約 ）に達する（図 ）ことを見出した。
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4．生体内崩壊性の抑制
ペーストは、骨欠損部へ補填された時点では未

硬化の状態であり、補填直後に体液や血液といった体内
に存在する水分に曝される場合がある。その際 ペー
ストに血液等の過剰な水分が侵入すると、形状を維持せ
ず硬化遅延や場合によっては ペーストが崩壊して
しまい、崩壊した微粒子が周囲の軟組織や神経組織に付
着し炎症を引き起こす可能性がある ）。 ペースト
の崩壊性を抑制する手法として イオンとのゲル化を
利用したアルギン酸 水溶液を硬化液とする方法 ）や
操作性を向上させる手法としてキトサン等の多糖類を添
加する方法 ）も検討されている。しかし添加物によっ
ては の硬化反応を阻害する場合もあった。
我々は、崩壊性の抑制を目的に粉末同士の接着効果を

狙い、硬化液への多糖類の添加を検討した。多糖類とし
ては、生体内での安全性が確認されている事を踏まえ、
デキストラン硫酸ナトリウム（以下 ）、コンドロイ
チン硫酸ナトリウム（ ）、ヒアルロン酸ナトリウム
（ ）及びデキストラン（ ）の 種類を選択し、こ
れらを添加した水溶液を 硬化液とした。 粉体
に対し、それぞれの硬化液を用いて、 （硬化液 粉
体の重量比）＝ の一定割合で混練し、金型を用い
て成形した後、 ℃の擬似体液（ ））に浸漬し、
分後の状態を観察した。
図 に ペーストを混練後に に浸漬した状
態を示す。純水または を添加した硬化液で混練し
た場合には 浸漬後に水分が侵入することにより

ペーストは形状を維持せず崩壊した。一方、 、
では崩壊の抑制が認められ、更に では浸漬後も

崩壊は殆ど認められず、ほぼ完全に浸漬前の形状を維持
し硬化することを確認した。

の圧縮強度は （歯科用リン酸亜鉛セメ

ント）に従い、混練体を直径 、高さ の金型
に充填し、 ℃、相対湿度 の条件下に静置して硬
化させた後、型から取りだして に所定時間浸漬後、
強度試験機を用い測定した。結果を図 に示す。圧縮
強度は、 は混練開始から 時間後に約 を示し、
その後も僅かに上昇し、その傾向は純水を用いた場合と
同様であった。これに対し 及び は 時間後では

程度の圧縮強度で に達するまで を
要した。 の硬化液への添加は の硬化反応をほ
とんど阻害しないと考えられた。

の硬化液への添加で、 の崩壊性は抑制され、
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また の硬化速度への影響も見られなかった。また
を添加した では、 ペーストに粘性・可塑

性が付与され、整形時にクラックが生じることなく良好
な形態付与性を示した（図 ）。これらの現象は 水
溶液がリン酸カルシウム粒子同士を粘着し可塑性を発現
させ、及び 中での形状維持に効果があり、また
は分子量が低いため硬化の進行に伴い速やかに

ペーストから に放出されたためと推察された。

5．専用デバイスの開発
を臨床現場で使用する際には、無菌的に手術現

場へ提供し、手術時に粉体と混練液を迅速に混練する必
要があり、その操作の簡便化が求められる。また
は混練に用いる液量のバラツキはペースト性状及び強度
等の基本特性に影響するため、常に所定の液量を正確に
秤量し混練することが重要である。我々は医師の手術現
場での負担を軽減する を混練するための専用デバ
イス（混練注入器）を開発した。予め所定の粉体が充填
された混練注入器と、所要量の混練液が封入されたシリ
ンジをキット化した（図 ）。混練注入器は、粉体の保存、
混練、注入の つの機能を有する。これらを手術時に
用いることで簡便かつ常に所定の粉／液比の混練体を容
易に得ることを可能とし、医師の負担軽減や製品特性の
安定化にも繋げるに至った。

6．まとめ
ペーストは、高齢者の骨折治療に対して課題と

されている「低侵襲治療」「早期離床」において、有効
な骨補填材として期待されているが、その使用方法に
よっては十分な効果が得られず、場合によっては予期せ
ぬ不具合が生じることも報告されている ）。骨補填材を
含めた医療機器を開発する上では、設計段階で実際の臨
床で起こり得るリスクを十分に考慮する事が必要であ
る。我々としては を開発、製品化するにあたり、
この点を重要視した検討を行い、現在までの臨床使用に
おいて製品に起因した重篤な不具合は発生していない。

今後も更に品質並びに安全面に対して十分な配慮を行
い、患者や医師にとって有用且つ安全な医療機器を市場
に提供する事を念頭に置き、更なる開発を進めたいと考
える。
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