
(57)【要約】

この骨代用材料の製造方法は、生体適合性で開放気孔型

基材（３）が真空に曝され、骨誘導物質および／または

骨形成物質が流動性態様で、基材（３）の細孔内に発生

される真空によってこれらの細孔内に吸い込まれること

にある。こうして、多孔性基材（３）中に新たに成長す

る体細胞用の網状構造として役立つ骨誘導物質および／

または骨形成物質を生体適合基材（３）の細孔のなかに

含有した骨代用材料を製造することが可能となる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
骨 誘 導 物 質 お よ び ／ ま た は 骨 形 成 物 質 を 含 む 骨 代 用 材 料 を 製 造 す る た め の 方 法 に お い て 、
Ａ ） 生 体 適 合 性 で 開 放 気 孔 型 基 材 （ ３ ） の 細 孔 が 真 空 に 曝 さ れ 、
Ｂ ） 骨 誘 導 物 質 お よ び ／ ま た は 骨 形 成 物 質 が 流 動 性 態 様 で 、 基 材 （ ３ ） の 細 孔 内 に 発 生 さ
れ る 真 空 に よ っ て こ れ ら の 細 孔 に 吸 い 込 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
骨 形 成 物 質 が 流 動 性 態 様 の 体 細 胞 の 形 で 存 在 し 、 該 体 細 胞 が 、 ａ ） 自 己 骨 髄 、 ｂ ） 自 己 骨
髄 か ら な る 分 離 さ れ た 濃 縮 細 胞 、 ｃ ） 培 養 さ れ た 自 己 幹 細 胞 、 ｄ ） 分 化 し た 自 己 幹 細 胞 、
ま た は ｅ ） 間 葉 細 胞 の 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
骨 誘 導 物 質 が 生 体 適 合 液 中 、 好 ま し く は 水 性 溶 液 中 に 含 ま れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
骨 形 成 物 質 が 生 体 適 合 溶 液 中 、 好 ま し く は 水 性 溶 液 中 に 懸 濁 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
流 動 性 態 様 の 体 細 胞 が 、 流 動 性 態 様 に あ る Ａ ） 血 液 、 Ｂ ） 血 液 成 分 、 Ｃ ） 骨 髄 、 ま た は Ｄ
） 骨 細 胞 の 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
体 細 胞 が 自 己 由 来 性 の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
骨 誘 導 物 質 が 、 以 下 の 群 ：
ａ ） 合 成 成 長 因 子 ；
ｂ ） 組 替 え 成 長 因 子 、 好 ま し く は β 成 長 因 子 （ Ｔ Ｇ Ｆ － β ） ま た は Ｆ Ｇ Ｆ － ２ （ 線 維 芽 細
胞 成 長 因 子 ） ；
ｃ ） 天 然 ま た は 合 成 ペ プ チ ド ；
ｄ ） 血 小 板 由 来 成 長 因 子 （ Ｐ Ｄ Ｆ Ｇ ） ；
ｅ ） イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 （ Ｉ Ｇ Ｆ ） ；
ｆ ） 血 液 凝 固 の 最 終 生 成 物 と し て の フ ィ ブ リ ン ； ま た は
ｇ ） 合 成 フ ィ ブ リ ン
か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
中 空 シ リ ン ダ （ １ ） と ピ ス ト ン （ ２ ） と を 備 え た 注 射 器 の 中 で 本 方 法 が 実 施 さ れ 、 流 動 性
態 様 の 骨 誘 導 物 質 お よ び ／ ま た は 骨 形 成 物 質 が 該 注 射 器 で 吸 い 込 ま れ 、 該 注 射 器 の 中 空 シ
リ ン ダ （ １ ） 内 に 収 容 さ れ た 基 材 （ ３ ） の 細 孔 を 通 し て 吸 い 込 ま れ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た 方 法 を 実 施 す る た め の 装 置 に お い て 、 該 装 置 が
中 空 シ リ ン ダ （ １ ） と ピ ス ト ン （ ２ ） と を 備 え た 注 射 器 か ら な り 、 中 空 シ リ ン ダ （ １ ） 内
に 生 体 適 合 性 で 開 放 気 孔 型 基 材 （ ３ ） が 収 容 さ れ て お り 、 こ の 基 材 が 中 空 シ リ ン ダ （ １ ）
を 少 な く と も 部 分 的 に 密 封 し 、 注 射 器 に よ っ て 吸 い 込 ま れ た 骨 誘 導 物 質 お よ び ／ ま た は 骨
形 成 物 質 が 流 動 性 態 様 で 基 材 （ ３ ） 内 を 流 れ ね ば な ら な い こ と を 特 徴 と す る 装 置 。
【 請 求 項 １ ０ 】
注 射 器 が 、 中 空 シ リ ン ダ （ １ ） の 前 端 に 固 着 可 能 な 頭 部 （ ４ ） と 膜 （ ５ ） と を 有 し 、 注 射
器 に よ っ て 吸 い 込 ま れ た 骨 誘 導 物 質 お よ び ／ ま た は 骨 形 成 物 質 が 流 動 性 態 様 で 、 膜 （ ５ ）
の 閉 鎖 と ピ ス ト ン （ ２ ） の 引 き 戻 し 後 に 、 真 空 に よ っ て 基 材 （ ３ ） の 細 孔 内 を 流 れ ね ば な
ら な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 １ １ 】
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生 体 適 合 性 で 開 放 気 孔 型 基 材 （ ３ ） か ら な る 骨 代 用 材 料 に お い て 、 血 液 に 基 づ か な い 体 細
胞 お よ び ／ ま た は 骨 誘 導 物 質 が 基 材 （ ３ ） の 細 孔 の 少 な く と も 一 部 に 充 填 し て あ る こ と を
特 徴 と す る 骨 代 用 材 料 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た 方 法 で 製 造 さ れ た 骨 代 用 材 料 。
【 請 求 項 １ ３ 】
基 材 （ ３ ） が 少 な く と も 部 分 的 に 、 生 体 再 吸 収 性 材 料 、 好 ま し く は ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト
ま た は 燐 酸 三 カ ル シ ウ ム か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ １ ま た は １ ２ 記 載 の 骨 代 用
材 料 。
【 請 求 項 １ ４ 】
基 材 （ ３ ） の 気 孔 率 が 少 な く と も ２ ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ３ ５ ％ で あ る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 １ １ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 骨 代 用 材 料 。
【 請 求 項 １ ５ 】
５ ０ ％ 以 上 の 細 孔 が ２ ０ ０ ～ ５ ０ ０ ミ ク ロ ン の 範 囲 の 細 孔 径 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ １ ～ １ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 骨 代 用 材 料 。
【 請 求 項 １ ６ 】
個 々 の 細 孔 の 間 の 結 合 部 が １ ０ ～ ３ ０ ０ ミ ク ロ ン 、 好 ま し く は ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ミ ク ロ ン の
範 囲 の 細 孔 径 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ １ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 骨 代 用
材 料 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 技 術 分 野 ）
本 発 明 は 、 請 求 項 １ の 前 文 に 記 載 さ れ た 骨 代 用 材 料 を 製 造 す る た め の 方 法 、 請 求 項 １ ０ の
前 文 に 記 載 さ れ た こ の 方 法 を 実 施 す る た め の 装 置 、 請 求 項 １ １ の 前 文 に 記 載 さ れ た 骨 代 用
材 料 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 背 景 技 術 ）
住 友 セ メ ン ト 株 式 会 社 の 日 本 国 特 許 出 願 公 開 公 報 昭 和 ６ ０ － １ ４ ２ ８ ５ ７ 号 に よ り 、 水 、
塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 血 液 お よ び 人 工 血 漿 を 含 む こ と の で き る ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト 多
孔 質 基 材 が 公 知 で あ る 。 こ の 文 書 で は 、 開 放 気 孔 型 基 材 で あ る か 否 か が 不 明 な ま ま で あ る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｅ Ｐ ９ ９ ／ ０ ０ ６ ８ ４ に よ り 、 生 体 適 合 性 か つ 骨 補 填 性 の 骨 代 用 材 料 が 公 知 で あ
る 。 骨 補 填 は 、 生 体 固 有 材 料 の 表 面 で の 骨 芽 細 胞 の 成 長 、 中 間 層 の な い 骨 生 成 、 ま た は 持
ち 込 ま れ 、 骨 成 長 下 に 変 化 を 受 け な い 異 物 材 料 の 成 長 と 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
こ れ ら の 公 知 材 料 で は 欠 点 と し て 骨 誘 導 が 欠 如 し て い る 。 骨 誘 導 と は 、 基 材 の 組 織 分 布 中
へ の 基 本 的 に 非 生 理 的 な 介 入 の こ と で あ る 。 骨 誘 導 は 、 骨 組 織 を 含 ま な い 骨 領 域 内 へ の 、
こ こ で の 関 連 で は 生 体 材 料 の 開 放 気 孔 構 造 へ の 、 骨 成 長 の 導 入 と 刺 激 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ こ で 本 発 明 は 救 済 策 を 提 供 せ ん と す る も の で あ る 。 本 発 明 の 課 題 は 、 特 に 改 良 さ れ た 骨
誘 導 性 を 有 す る 骨 代 用 材 料 を 製 造 す る た め の 簡 単 で 確 実 な 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 他
の 課 題 は 、 改 良 さ れ た 骨 代 用 材 料 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
（ 発 明 の 開 示 ）
本 発 明 は こ の 課 題 を 、 請 求 項 １ の 特 徴 を 有 す る 方 法 で 解 決 す る 。 こ う し て 達 成 可 能 と な る
利 点 と し て 、 生 体 適 合 性 の 基 材 の 細 孔 の 中 に あ る 体 細 胞 （ 例 え ば 血 液 も し く は そ の な か に
含 ま れ た フ ィ ブ リ ン ） は 多 孔 性 基 材 中 に 新 た に 成 長 す べ き 体 細 胞 用 の 網 状 構 造 を 形 成 す る
。 さ ら に 、 血 液 を 使 用 す る と 多 孔 性 基 材 中 へ の 骨 細 胞 の 成 長 は 血 小 板 内 に 存 在 す る 成 長 因
子 に よ っ て な お 促 進 さ れ る 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 に よ る 方 法 の 利 点 は 、 細 孔 系 の 毛 細 管 作 用 に よ っ て こ の 細 孔 系 を 満 た す た め に 多 孔
性 基 材 が 体 細 胞 の 懸 濁 液 （ 例 え ば 血 液 ） 中 に 単 純 に 浸 さ れ る の で な く 、 相 互 に 結 合 さ れ た
細 孔 内 に 真 空 が 積 極 的 に 発 生 さ れ 、 こ の 真 空 に よ っ て 骨 誘 導 物 質 お よ び ／ ま た は 骨 形 成 物
質 を 流 動 状 態 で （ 例 え ば 血 液 の 形 で ま た は 水 性 懸 濁 液 の 形 で ） 均 質 化 し て か つ 多 孔 性 基 材
の 最 も 内 側 に ま で 吸 い 込 む こ と が で き る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 に よ っ て 達 成 さ れ る 利 点 は 実 質 的 に 、 本 発 明 に よ り 製 造 さ れ る 骨 代 用 材 料 の お か げ
で そ の 開 放 気 孔 構 造 が 欠 損 部 内 に 移 植 時 に 好 適 な 体 細 胞 、 例 え ば 血 液 、 血 液 成 分 （ ま た は
骨 形 成 を 促 進 す る 成 長 因 子 ） 、 骨 髄 ま た は 骨 細 胞 で （ す べ て が こ の 目 的 に 適 し た 流 動 性 態
様 で ） 満 た さ れ 、 骨 誘 導 特 性 を 有 す る こ と に 見 る こ と が で き る 。 構 造 内 部 の 凝 血 塊 は 、 骨
折 治 癒 に お け る と 同 様 に 、 顆 粒 状 、 低 線 維 質 で 、 細 胞 お よ び 血 管 の 豊 富 な 結 合 組 織 、 す な
わ ち 肉 芽 組 織 、 内 に 一 層 良 好 に 組 織 化 す る 。 そ の 中 を さ ま ざ ま な 細 胞 が 遊 動 し 、 軟 骨 基 質
を 構 成 し 始 め る 。 こ の 過 程 は 、 肉 芽 組 織 全 体 が 軟 骨 に よ っ て 取 り 替 え ら れ 、 の ち に 石 灰 化
す る ま で 進 展 す る 。 本 発 明 で 達 成 さ れ る こ れ ら の 利 点 な し で は 、 空 気 を 充 填 さ れ た だ け の
細 孔 に よ っ て 、 こ の 生 物 学 的 過 程 全 体 は 減 速 さ れ ま た は 不 可 能 と さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
そ れ 自 体 既 に 流 動 性 で あ る 血 液 ま た は 血 液 成 分 （ ま た は 骨 形 成 を 促 進 す る 成 長 因 子 ） の 代
り に 、 体 細 胞 は 生 体 適 合 液 、 好 ま し く は 水 性 溶 液 中 に 懸 濁 さ せ て 開 放 気 孔 型 基 材 の 細 孔 に
吸 い 込 ま せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
好 ま し い １ 方 法 で は 体 細 胞 が 、 自 己 骨 髄 、 自 己 骨 髄 か ら な る 分 離 さ れ た 濃 縮 細 胞 、 培 養 さ
れ た 自 己 幹 細 胞 、 分 化 し た 自 己 幹 細 胞 、 ま た は 間 葉 細 胞 の 群 か ら 選 択 さ れ て い る 。 末 梢 血
の 細 胞 の 前 駆 細 胞 （ 前 駆 物 質 ） は 未 熟 な 造 血 細 胞 、 い わ ゆ る 幹 細 胞 に よ っ て 絶 え ず 複 製 さ
れ る 。 有 利 に は 体 細 胞 は 自 己 由 来 性 の も の で あ る 。 す な わ ち 、 体 細 胞 の 提 供 者 と 受 容 者 が
同 じ 個 人 で あ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 流 動 性 態 様 の 体 細 胞 に 、 骨 成 長 を 促 進 す る 物 質 、 例
え ば ：
ａ ） 合 成 成 長 因 子 ；
ｂ ） 組 替 え 成 長 因 子 、 好 ま し く は β 成 長 因 子 （ Ｔ Ｇ Ｆ － β ） ま た は Ｆ Ｇ Ｆ － ２ （ 線 維 芽 細
胞 成 長 因 子 ） ；
ｃ ） 天 然 ま た は 合 成 ペ プ チ ド ；
ｄ ） 血 小 板 由 来 成 長 因 子 （ Ｐ Ｄ Ｆ Ｇ ） ；
ｅ ） イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 （ Ｉ Ｇ Ｆ ） ；
ｆ ） 血 液 凝 固 の 最 終 生 成 物 と し て の フ ィ ブ リ ン ； ま た は
ｇ ） 合 成 フ ィ ブ リ ン
等 が 混 和 し て あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 方 法 で 使 用 さ れ る 開 放 気 孔 型 基 材 は 好 ま し く は 生 体 再 吸 収 性 材 料 、 好 ま し く は ヒ ド
ロ キ シ ア パ タ イ ト ま た は 燐 酸 三 カ ル シ ウ ム か ら な る 。 こ の 基 材 の 気 孔 率 は 望 ま し く は 少 な
く と も ２ ５ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ３ ５ ％ で あ る 。 ５ ０ ％ 以 上 の 細 孔 は 望 ま し く は ２ ０
０ ～ ５ ０ ０ ミ ク ロ ン の 範 囲 の 細 孔 径 を 有 す べ き で あ ろ う 。 個 々 の 細 孔 の 間 の 結 合 部 は 望 ま
し く は １ ０ ～ ３ ０ ０ ミ ク ロ ン 、 好 ま し く は ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ミ ク ロ ン の 範 囲 の 細 孔 径 を 有 す
べ き で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
（ 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 ）
以 下 、 実 施 例 に 基 づ い て 本 発 明 と 本 発 明 の 諸 構 成 が な お 詳 し く 説 明 さ れ る 。
図 １ に 示 す 注 射 器 は 本 発 明 に よ る 骨 代 用 材 料 を 製 造 す る の に 役 立 ち 、 中 空 シ リ ン ダ １ と こ
の 中 空 シ リ ン ダ 内 に 移 動 可 能 に 配 置 さ れ る ピ ス ト ン ２ と 中 空 シ リ ン ダ １ の 前 端 に 螺 着 可 能
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な 頭 部 ４ と か ら な る 。 こ の 頭 部 ４ が 膜 ５ を 有 し 、 こ の 膜 は ア ダ プ タ ６ に よ っ て 採 血 用 穿 通
針 ７ で 穿 通 さ れ る 。 ア ダ プ タ ６ を 頭 部 ４ に 装 着 時 、 注 射 器 に 対 す る 標 準 カ ニ ュ ー レ 系 （ 例
え ば ル エ ル 系 － 注 射 針 、 カ テ ー テ ル 、 蝶 、 等 ） の 適 合 が 可 能 で あ る 。 中 空 シ リ ン ダ １ 内 に
収 容 さ れ た 生 体 適 合 性 で 開 放 気 孔 型 基 材 ３ が 注 射 器 の 前 部 内 で 中 空 シ リ ン ダ １ を 密 封 し 、
注 射 器 に よ っ て 吸 い 込 ま れ た 患 者 血 液 ま た は 血 液 成 分 は 基 材 ３ 内 を 流 れ ね ば な ら な い 。 基
材 ３ は 生 体 再 吸 収 性 材 料 、 好 ま し く は ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト ま た は 燐 酸 三 カ ル シ ウ ム か ら
な る 。 採 血 後 、 ア ダ プ タ ６ が 除 去 さ れ 、 こ う し て 頭 部 ４ の 膜 ５ は 再 度 密 封 さ れ 、 注 射 器 の
中 空 シ リ ン ダ １ の 内 容 物 は 再 び 気 密 に 閉 鎖 さ れ て い る 。 ピ ス ト ン ２ を さ ら に 引 き 戻 す と き
注 射 器 の 中 空 シ リ ン ダ １ 内 に 発 生 す る 真 空 に よ っ て 血 液 は 基 材 ３ 全 体 を 貫 流 し 、 そ の 中 心
に ま で 達 し 、 そ の 中 に 含 ま れ た 空 気 を 押 し の け る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
基 材 ３ に 血 液 ま た は 血 液 成 分 を （ ま た は そ の 他 の 体 細 胞 を 流 動 状 態 で ） 含 浸 さ せ た 後 、 頭
部 ４ は 注 射 器 か ら 脱 離 す る こ と が で き 、 含 浸 し た 基 材 ３ は ピ ス ト ン ２ に よ っ て 中 空 シ リ ン
ダ １ か ら 突 き 出 す こ と が で き る 。 基 材 ３ は い ま や － 場 合 に よ っ て は そ の 外 側 形 状 の 適 合 を
行 っ た 後 － 、 含 浸 に 必 要 な 血 液 も し く は 他 の 体 細 胞 を 取 り 出 さ れ た 患 者 の 骨 に 予 め 設 け ら
れ た 穴 ま た は 骨 欠 損 部 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 基 材 ３ の 開 放 気 孔 性 と 細 孔 系 内 に あ る 自
己 血 液 （ ま た は 血 液 成 分 ま た は そ の 他 の 体 細 胞 ） と に よ っ て 基 材 ３ 中 へ の 体 細 胞 の 成 長 が
著 し く 促 進 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 本 発 明 に よ る 骨 代 用 材 料 を 製 造 す る た め の 注 射 器 の 断 面 図 で あ る 。
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