
(57)【要約】　　　（修正有）

　【課題】　気孔が多孔体を貫通する70μm以上の気孔

、好ましくは100μm以上の大気孔から成り、なおかつこ

れらの気孔が三次元網目状に配置され、さらに血管の侵

入と貫通、あるいは細胞の浸透のために十分なだけの気

孔率を有し、骨形成促進や感染防止に重要な薬剤を添加

でき、薬剤徐放挙動を制御できる低温硬化型リン酸カル

シウム多孔質硬化体、及びそれを用いた生体組織代替材

料、組織工学スキャホールド、DDS用薬剤担持媒体を提

供する。

　【解決手段】  人工的に作られた直径７０μｍ～４ｍ

ｍの貫通孔を有し、空隙率が２０％～８０％であり、リ

ン酸カルシウムを主成分とする低温硬化型リン酸カルシ

ウム多孔質硬化体及びそれを用いた生体組織代替材料、

組織工学スキャホールド、DDS用薬剤担持媒体。

　【選択図】 図６－１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 人 工 的 に 作 ら れ た 直 径 ７ ０ μ ｍ ～ ４ ｍ ｍ の 立 体 的 な 貫 通 孔 を 有 し 、 空 隙 率 が ２ ０ ％ ～ ８
０ ％ で あ る 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 。
【 請 求 項 ２ 】
人 工 的 に 作 ら れ た 直 径 ７ ０ μ ｍ ～ ４ ｍ ｍ の 貫 通 孔 が 三 次 元 網 目 状 で
あ る 請 求 項 １ の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 。
【 請 求 項 ３ 】
生 体 親 和 性 高 分 子 を 含 有 す る 請 求 項 １ － ２ に 記 載 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬
化 体 。
【 請 求 項 ４ 】
生 体 親 和 性 高 分 子 が コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン ， キ チ ン ， キ ト サ ン ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ
ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ た 少 な く と も 1種 、 ま た は そ れ 以 上 の 有 機 高 分 子 で あ る 請 求 項 ３
に 記 載 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体
【 請 求 項 ５ 】
　 薬 剤 が 添 加 さ れ た 請 求 項 １ － ４ に 記 載 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 薬 剤 が ロ ベ ン ザ リ ッ ト ニ ナ ト リ ウ ム ， ブ シ ラ ミ ン ， ア ク ラ リ ッ ト サ ラ ゾ ス ル フ ァ ピ リ ジ
ン ， フ ァ ル ネ シ ル 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 等 の 抗 リ ウ マ チ 薬 ， メ ト ト レ キ サ ー ト 等 の 免 疫 抑 制 薬
， コ ル ヒ チ ン ， ス フ フ ァ ン ピ ラ ゾ ン ， プ ロ ベ ネ シ ド ブ コ ロ ー ム ， ベ ン ズ フ ロ マ ロ ン ， ア ロ
プ ル ノ ー ル 等 の 通 風 治 療 薬 ， イ ン ス リ ン ， イ ソ イ ン シ ュ リ ン ， プ ロ タ ミ ン 亜 鉛 イ ス ジ リ ン
， グ リ ベ ン ク ラ ミ ド ， ト ル ブ タ ミ ド ， ア セ ト ヘ キ サ ミ ド ， ト ラ ザ ミ ド ， グ リ ブ ゾ ー ル ， ト
ロ グ リ タ ゾ ン 等 の 糖 尿 病 治 療 薬 ， エ ス ト ラ ジ オ ー ル ， エ チ オ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ， エ ス
ト リ オ ー ル ， メ ス ロ ラ ノ ー ル ， プ ロ ゲ ス ト ロ ン ,酢 酸 ク ロ フ マ ジ ノ ン ， メ チ ル テ ス ト ス テ
ロ ン な ど の 性 ホ ル モ ン 剤 ， 酢 酸 ゴ ナ ド レ リ ン ,酢 酸 ソ マ ト レ リ ン ， 酢 酸 テ ロ ラ コ サ ク チ ド
， バ ソ プ レ シ ン ， グ ル カ ゴ ン ， エ ピ チ オ ス タ ノ ー ル 等 の ホ ル モ ン 剤 ， カ ル シ ト ニ ン ， イ ン
タ ー ロ イ キ ン ‐ 1， イ ン タ ー ロ イ キ ン ‐ 6， 骨 成 長 因 子 ， イ ン ス リ ン 様 刺 激 因 子 ， 繊 維 芽 細
胞 増 殖 因 子 な ど の 蛋 白 性 骨 増 殖 因 子 ， ア ル フ ァ カ ル シ ド ー ル ， メ ナ テ ト レ ノ ン ， エ ル コ ト
ニ ン ， イ プ リ フ ラ ボ ン ， エ チ ド ロ ン 酸 ニ ナ ト リ ウ ム ， ア レ ン ド ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 和 物 等
の 骨 代 謝 改 善 薬 ， ジ ゴ キ シ ン ， ア ミ ノ フ ィ リ ン ， 塩 酸 ド パ ミ ン ， ミ ル リ ノ ン 等 の 強 心 薬 ，
リ ン 酸 ジ ソ ピ ラ ミ ド ， 塩 酸 ピ メ ノ ー ル 等 の 抗 不 整 脈 薬 ， セ フ ァ レ キ シ ン ， セ フ ァ ロ チ ン ナ
ト リ ウ ム ， ゲ ン タ マ イ シ ン 抗 生 物 質 ， ニ ト ロ フ ラ ン ト イ ン ， ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム 等
の 抗 菌 剤 ， シ タ ラ ビ ン ， メ ル カ プ ト プ リ ン ， フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ， ６ － メ ル カ プ ロ プ リ ン ，
テ ガ フ ー ル ， メ ト ト レ キ サ ー ト 等 の 抗 が ん 剤 ， イ ン ド メ タ シ ン 等 の 抗 炎 症 薬 の い ず れ か １
つ あ る い は 2つ 以 上 か ら 選 ば れ た 請 求 項 ５ に 記 載 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質
硬 化 体 。
【 請 求 項 ７ 】
摂 氏 １ ０ ０ ～ １ ２ ０ ０ 度 の 範 囲 で 、 加 熱 硬 化 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ － ２ の い
ず れ か 1つ に 記 載 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 　
【 請 求 項 ８ 】
　 貫 通 孔 の 断 面 が 円 形 、 楕 円 形 、 多 角 形 、 ま た は こ れ ら を 組 み 合 わ せ た 外 形 の い ず れ か 一
つ で あ る 請 求 項 １ か ら 請 求 項 ７ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
多 孔 質 硬 化 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面 内 で の み 屈 曲 し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体 を 一 平 面
内 で 重 な ら な い よ う に 配 列 後 、 そ の 上 に 、 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面 内 で の み 屈 曲 し た 曲
線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体 を 、 下 層 の 長 柱 体 と 配 列 方 向 を 変 え て 、 一 平 面 内 で 重 な ら
な い よ う に 配 列 し 、 さ ら に こ の よ う な 長 柱 体 の 配 列 体 を 積 層 し て 、 長 柱 体 の 配 列 体 の 積 層
構 造 物 を 作 製 し 、 こ の 長 柱 体 の 配 列 体 の 積 層 構 造 物 に 対 し て 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の
前 駆 体 と 液 体 成 分 を 練 和 し た 組 成 物 、 ま た は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の 前 駆 体 と 生 体 適 合
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性 高 分 子 と 液 体 成 分 を 練 和 し た 組 成 物 を 注 入 し 、 全 て の 長 柱 体 が 練 和 し た 組 成 物 を 貫 通 す
る よ う に 配 置 し 、 一 平 面 内 の 長 柱 体 が 下 層 及 び 上 層 の 長 柱 体 と 方 向 を 異 に し 、 そ の ま ま 硬
化 さ せ 、 長 柱 体 を 除 去 し て 作 製 す る 工 程 を 含 む 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体
の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の 前 駆 体 を 含 む 組 成 物 ま た は 、 硬 化 の た め の 液 体 成 分 の 少 な く と
も い ず れ か が 、 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 で あ る 請 求 項 ９ の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔
質 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 長 柱 体 体 積 分 率 を 硬 化 体 の 5％ ～ 90％ と す る 請 求 項 ９ か ら 請 求 項 １ ０ の い ず れ か ひ と つ
に 記 載 し た リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 断 面 が 円 形 、 楕 円 形 、 多 角 形 の い ず れ か 一 つ で あ る 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面 内 で の み
屈 曲 し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体 が 、 金 属 、 ま た は ポ リ マ ー か ら 選 ば れ る １ 種 又
は ２ 種 以 上 で あ る 請 求 項 ９ か ら 請 求 項 １ １ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面 内 で の み 屈 曲 し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体 の 最 大 径
が 、 ７ ０ μ m～ ５ ． ０ mmで あ る 請 求 項 ９ か ら 請 求 項 １ ２ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 し た 低 温
硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ な い し 請 求 項 ８ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔
質 硬 化 体 を 用 い た 生 体 材 料 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ な い し 請 求 項 ８ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔
質 硬 化 体 を 用 い た 薬 剤 徐 放 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 ９ か ら 請 求 項 １ ３ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多
孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い た 生 体 材 料 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 ９ か ら 請 求 項 １ ３ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多
孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い た 薬 剤 徐 放 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ か ら 請 求 項 ８ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 ６ 硬 化 体 を 用
い た 組 織 工 学 ス キ ャ フ ォ ー ル ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 ９ な い し 請 求 項 １ ３ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多
孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い た 組 織 工 学 ス キ ャ フ ォ ー ル ド の 製 造 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 人 工 的 に 作 ら れ た 貫 通 孔 を 有 す る 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体
に 関 し 、 本 発 明 に よ っ て 得 ら れ る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 多 孔 質 硬 化 体 は 生 体 適 合 性 が 要 求 さ
れ る 、 生 体 組 織 代 替 材 料 、 組 織 工 学 ス キ ャ ホ ー ル ド 、 DDS用 薬 剤 担 持 媒 体 と し て 利 用 さ れ
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 感 染 防 止 、 生 体 組 織 の 再 構 築 、 組 織 誘 導 、 細 胞 分 化 を 図 る た め に 抗 生 物 質 を 含 む 薬 剤 、
成 長 因 子 、 細 胞 接 着 因 子 そ の 他 の タ ン パ ク 、 リ ン 脂 質 、 多 糖 類 、 ホ ル モ ン 等 の 生 物 学 的 活
性 化 物 質 （ biologically active substance） が 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の 薬 剤 や 活 性 化 物 質
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は そ の ま ま 生 体 に 投 与 さ れ る ほ か 、 何 ら か の 生 体 材 料 等 に 担 持 さ せ て 、 場 合 に よ っ て は さ
ら に こ れ ら 担 持 材 料 か ら 徐 放 さ せ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
薬 剤 や 生 物 学 的 活 性 化 物 質 を 生 体 材 料 に 担 持 す る 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 有 機 高 分 子 の 生
体 材 料 に 担 持 す る 方 法 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
し か し 骨 組 織 は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム が 主 成 分 で あ る 。 骨 組 織 に 対 し て は 、 有 機 物 に 生 物 学 的
活 性 化 物 質 を 担 持 し て 細 胞 に リ ン 酸 カ ル シ ウ ム を ゼ ロ か ら つ く ら せ る よ り は 、 人 工 骨 材 料
に 使 用 さ れ て い る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム に 生 物 学 的 活 性 化 物 質 を 担 持 し て 骨 組 織 の 再 構 築 す る
方 が 早 く て 効 率 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 生 体 材 料 に 薬 剤 や 生 物 学 的 活 性 化 物 質 を 担 持 さ せ る 方 法 と し て は 、
お お む ね 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム へ の 表 面 吸 着 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 へ の 混 合 、 容 器 内 保
持 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム セ ラ ミ ッ ク 気 孔 内 へ の 保 持 の ４ 種 類 に 分 類 で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
こ の う ち リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 多 孔 体 へ 、 薬 剤 や 生 物 学 的 活 性 化 物 質 を 担 持 さ せ た も の と し
て は 、 骨 形 成 促 進 物 質 、 カ ル シ ウ ム 成 分 及 び 増 粘 剤 が 配 合 さ れ た 骨 形 成 促 進 物 質 徐 放 性 ペ
ー ス ト 、 生 体 親 和 性 高 分 子 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 薬 剤 、 水 溶 性 化 合 物 か ら な る 硬 化 体 、 カ
ル シ ウ ム 含 有 ガ ラ ス 粉 末 及 び ／ 又 は 結 晶 化 ガ ラ ス 粉 末 を 用 い 、 薬 物 を 混 入 し た 硬 化 体 、 抗
生 物 質 又 は 骨 形 成 促 進 因 子 を 含 ん だ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム セ メ ン ト 、 抗 生 物 質 又 は 生 理 活 性 物
質 又 は 薬 剤 を 含 ん だ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム セ メ ン ト 、 抗 生 物 質 を 含 ん だ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム セ メ
ン ト 、 細 胞 と 種 々 の 生 理 活 性 物 質 又 は 薬 剤 を 含 み 非 晶 質 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム を 前 駆 体 と す る
リ ン 酸 カ ル シ ウ ム セ メ ン ト 、 タ ン パ ク 、 特 に コ ラ ー ゲ ン を 複 合 化 し た リ ン 酸 カ ル シ ウ ム セ
メ ン ト な ど が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 上 記 で 述 べ た 、 薬 剤 や 生 物 学 的 活 性 化 物 質 を 含 有 し た リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 は 、 組 織
や 血 管 が 侵 入 で き る 気 孔 が ほ と ん ど な い 。 す な わ ち 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 硬 化 体 は 、 多 数
の ミ ク ロ ポ ア ー を 有 す る 多 孔 体 で あ る が 、 ほ と ん ど の 気 孔 が 直 径 70μ m以 下 で あ り 、 気 孔
が 袋 小 路 状 で 多 孔 体 を 貫 通 し て お ら ず 、 多 孔 体 内 へ の 血 管 の 侵 入 と 貫 通 が 制 限 さ れ 、 多 孔
体 内 へ の 養 分 補 給 と 酸 素 補 給 が 制 限 さ れ る 結 果 、 骨 等 の 組 織 侵 入 が 不 充 分 と な り 、 骨 等 の
組 織 は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 硬 化 体 周 辺 部 で の み 結 合 す る 結 果 に な る 。 さ ら に 、 多 孔 体 内 に
逃 げ 場 を 失 っ た 空 気 が 残 存 す る こ と も 、 細 胞 、 組 織 、 血 管 の 侵 入 を 妨 げ る 原 因 と な っ て い
る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 こ の よ う な 袋 小 路 状 の 非 貫 通 気 孔 や 閉 気 孔 が あ る 多 孔 体 を 細 胞 培 養 担 体 に 使 用 し
た 場 合 、 袋 小 路 状 の 気 孔 と 閉 気 孔 内 に 逃 げ 場 を 失 っ た 空 気 が 充 満 し て 、 袋 小 路 状 気 孔 や 閉
気 孔 内 に 細 胞 培 養 液 と 細 胞 が 浸 透 し な い と い う 現 象 が 生 じ る 。 そ の 結 果 、 細 胞 を 多 孔 体 内
で 体 外 培 養 し 、 そ の 後 細 胞 を 多 孔 体 と 共 に 生 体 内 に 戻 し て 、 組 織 修 復 や 臓 器 再 生 を は か る
組 織 工 学 又 は 再 生 医 工 学 へ の 応 用 が 制 限 さ れ て し ま っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
一 方 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 硬 化 体 か ら の 薬 剤 の 放 出 は 、 こ れ ま で 、 薬 剤 濃 度 、 リ ン 酸 カ ル
シ ウ ム 質 硬 化 体 の 空 隙 率 、 硬 化 体 の 吸 収 性 の 3点 で し か 制 御 し て い な か っ た 。 す な わ ち 、
リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 硬 化 体 は ， 細 孔 構 造 を 有 し て い る こ と か ら 細 孔 中 に 含 ま れ る 薬 剤 の 放
出 速 度 は ， Higuchiの 式 (T. Higuchi, J. Pharm. Sci., 52, 1145-1149,1963)で 表 せ る こ
と が 知 ら れ て い る 。
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【 数 １ 】
　
　
　
　
　
 
こ こ に 、 Mt,時 間 tに お け る 薬 剤 放 出 量 ， M0， 総 薬 剤 量 ， A,表 面 積 ， D,薬 剤 の 拡 散 速 度 定 数
， Cs,薬 剤 溶 解 度 ， Cd， 薬 剤 含 有 濃 度 ， ε ， 空 隙 率 ， で あ る 。
こ れ ま で の リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 硬 化 体 か ら の 薬 物 放 出 制 御 は ， こ の 式 に お け る ， 薬 物 濃 度
と 硬 化 体 の 空 隙 率 で 制 御 す る か 、 あ る い は 硬 化 体 そ の も の が 生 体 内 で 吸 収 さ れ る 速 度 で し
か 制 御 し て こ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
し か し 、 薬 剤 放 出 は 硬 化 体 内 で の 拡 散 で 律 速 さ れ る た め 、 薬 剤 放 出 挙 動 は 理 論 的 に は 閉 気
孔 、 開 気 孔 の 大 き さ と 数 で で き る 。 し か し 、 こ れ ま で の リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 に 内 在 す
る 気 孔 は 練 和 と 硬 化 の 工 程 で 自 然 に 生 じ る 気 孔 で あ る た め 、 こ れ ら の 自 然 発 生 気 孔 だ け で
薬 物 放 出 速 度 を 人 為 的 に 最 適 化 し 、 薬 剤 を 安 全 か つ 効 果 的 に 組 織 中 に 放 出 す る こ と は 困 難
で あ っ た 。 野 上 ら （ Chem.Pharm.Bull., 17, 499-509, 1969） は ， フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 3
0℃ ， 200-300rpmの 攪 拌 条 件 下 で 拡 散 層 の 厚 み が 約 30ミ ク ロ ン で あ る こ と を  Nernst-Noyes
-Whitneyの 溶 解 式 か ら 報 告 し て い る 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
た だ し 、 C,時 間 tの 濃 度 ， Cs， 薬 剤 溶 解 度 ， D,薬 剤 の 拡 散 定 数 ； V,溶 液 容 積 ； S,放 出 体 の
表 面 積 ， σ ,.拡 散 層 の 厚 さ 。 す な わ ち ， 直 径 70ミ ク ロ ン 以 上 で 長 さ が 拡 散 層 よ り も 圧 倒 的
に 長 く 、 多 孔 質 硬 化 体 を 完 全 に 貫 通 す る 連 通 孔 を 人 工 的 に 作 れ ば 薬 剤 放 出 を 、 人 工 的 に 正
確 に 制 御 で き る 可 能 性 を 示 し て い る ．
【 ０ ０ １ １ 】
以 上 の よ う に 組 織 や 血 管 を 侵 入 さ せ る こ と が で き 、 な お か つ 薬 剤 放 出 を 制 御 す る た め の 、
人 為 的 貫 通 気 孔 を 多 数 有 し た 、 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 、 な ら び に 薬 剤
担 持 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 は こ れ ま で 知 ら れ て い な か っ た 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 ５ ０ ５ ３ ２ １ ２ 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ １ － １ ０ ６ ６ ３ ８ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 平 ９ － ２ ２ ５ ０ ２ ０ 号 公 報
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 平 ５ － ２ ５ ３ ２ ８ ６ 号 公 報
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 第 ５ １ ４ ９ ３ ６ ８ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ６ 】 米 国 特 許 第 ５ ２ ６ ２ １ ６ ６ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ７ 】 米 国 特 許 第 ６ ４ ２ ５ ９ ４ ９ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ８ 】 米 国 特 許 第 ５ ９ ６ ８ ２ ５ ３ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 第 ６ １ ３ ９ ５ ７ ８ 号 明 細 書
【 特 許 文 献 １ ０ 】 米 国 特 許 第 ６ ２ ７ ７ １ ５ １ 号 明 細 書
【 非 特 許 文 献 １ 】 Higuchi T,  J. Pharm. Sci., 52, 1145-1149,1963
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Nogami T et al., Chem.Pharm.Bull., 17, 499-509, 1969
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 生 体 適 合 性 を 有 し て お り 、 生 体 組 織 代 替 材 料 、 組 織 工 学 ス キ ャ ホ ー ル ド 、 DDS

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-46530 A 2005.2.24



用 薬 剤 担 持 媒 体 と し て 利 用 す る こ と が で き 、 さ ら に 組 織 や 血 管 を 侵 入 さ せ る こ と が で き 、
な お か つ 薬 剤 放 出 を 制 御 す る た め の 、 人 為 的 貫 通 気 孔 を 多 数 有 し た 、 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 、 な ら び に 薬 剤 担 持 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 提
供 を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 で は 、 始 点 の 位 置 と 終 点 の 位 置 が 人 為 的 に 設 計 さ れ 、 人 工 的 に 作 ら れ た 多 数 の 貫 通
気 孔 を リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 に 導 入 し て 多 孔 質 硬 化 体 と な し 、 こ れ ら の 貫 通 気 孔 を 利 用
し て 組 織 や 血 管 を 内 部 に 侵 入 さ せ 、 外 部 で は 硬 化 体 の 吸 収 が 生 じ 、 な お か つ 薬 剤 放 出 を 制
御 す る で き る 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 が 提 供 さ れ る 。 す な わ ち 、
人 工 的 に 作 ら れ た 直 径 ７ ０ μ ｍ ～ ４ ｍ ｍ の 立 体 的 な 貫 通 孔 を 有 し 、 空 隙 率 が ２ ０ ％ ～ ８ ０
％ で あ る 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 が 目 的 を 達 成 す る こ と を 見 出 し た 。 比
較 的 低 温 で 硬 化 さ せ る こ と が 出 来 る た め 、 種 々 の 薬 剤 を 保 持 さ せ る こ と が 出 来 、 放 出 さ せ
る こ と が で き る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 を 薬 剤 徐 放 体 と
し て 用 い る こ と が 出 来 る 。
ま た 、 本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い て 薬 剤 徐 放 体
を 作 成 す る こ と が で き る 。
ま た 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 を 生 体 材 料 と し て 用
い る こ と が で き る 。
さ ら に ま た 、 本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い て 、 本
発 明 は 、 生 体 材 料 を 作 成 す る こ と が で き る 。
ま た 、 本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 を 用 い て 組 織 工 学 ス キ ャ フ ォ ー
ル ド と す る こ と が で き る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い て 、 組 織
工 学 ス キ ャ フ ォ ー ル ド を 作 成 す る こ と が で き る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 は 、 気 孔 が 多 孔 体 を 貫 通 す る 70μ m以
上 の 気 孔 か ら 成 り 、 な お か つ こ れ ら の 気 孔 が 三 次 元 網 目 状 に 配 置 さ れ 、 さ ら に 血 管 の 侵 入
と 貫 通 、 あ る い は 細 胞 の 浸 透 の た め に 十 分 な だ け の 気 孔 率 を 有 し 、 骨 形 成 促 進 、 感 染 防 止
発 揮 に 重 要 な 薬 剤 を 添 加 で き 、 薬 剤 徐 放 挙 動 を 制 御 で き る 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多
孔 質 硬 化 体 が 提 供 さ れ 、 人 工 骨 と し て 用 い る こ と が 出 来 、 優 れ た 生 体 適 合 性 を 有 し て お り
、 生 体 組 織 代 替 材 料 、 組 織 工 学 ス キ ャ ホ ー ル ド 、 DDS用 薬 剤 担 持 媒 体 と し て 利 用 す る こ と
が で き 、 さ ら に 組 織 や 血 管 を 侵 入 さ せ る こ と が で き 、 な お か つ 薬 剤 放 出 を 制 御 す る こ と が
で き る こ と が 判 明 し た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 で 硬 化 と は 、 JIST6602で 最 終 硬 化 時 間 を 規 定 す る 固 化 状 態 で あ り 、 具 体 的 に は 質
量 ４ ５ ３ ． ６ ｇ 針 断 面 積 １ ． ０ ６ ｍ ｍ の 測 定 針 が 硬 化 体 表 面 に 針 あ と を 残 さ な く な る ま で
固 化 す る こ と で あ る 。
  本 発 明 に お い て 、 人 工 的 に つ く ら れ た 立 体 的 な 貫 通 孔 と は 、 長 柱 体 を オ ス 型 に 使 用 し て
ひ と つ ひ と つ 作 製 し た 貫 通 孔 で 、 さ ら に 貫 通 方 向 が 2方 向 以 上 の 方 向 性 を 有 す る も の で あ
り 、 さ ら に 貫 通 の 始 点 と 終 点 位 置 が 意 図 的 に 設 計 さ れ た も の で 、 さ ら に 硬 化 体 を 完 全 に 貫
通 す る も の で あ り 、 さ ら に 各 々 の 貫 通 孔 の 間 隔 と 配 置 が 人 為 的 に 設 計 さ れ た 貫 通 孔 の こ と
で あ る 。
  本 発 明 に お い て は 、 人 工 的 に 立 体 的 な 貫 通 孔 を 作 製 す る た め に 断 面 寸 法 ９ ０ μ m以 上 5.0
mm以 下 、 好 ま し く １ ０ ０ μ m以 上 3.0mm以 下 、 長 さ が 断 面 図 寸 法 の 3倍 以 上 、 好 ま し く 10倍
以 上 の 多 数 の 長 柱 体 を 気 孔 の オ ス 型 と し て 使 用 す る 。 長 柱 体 状 オ ス 型 の 材 質 は 、 液 体 成 分
や 薬 剤 と 反 応 し に く い 材 質 で あ れ ば 、 限 定 さ れ な い 。 こ の よ う な 材 質 と し て は 具 体 的 に は
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ス テ ン レ ス 、 木 材 、 竹 そ の 他 植 物 材 料 、 木 材 、 炭 素 材 料 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ナ イ ロ ン 、 ポ リ
ア セ タ ー ル 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ABS、 ポ リ ス チ レ ン 、
フ ェ ノ ー ル 、 尿 素 樹 脂 、 エ ポ キ シ 樹 脂 、 ア ク リ ラ イ ト 、 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 長 柱 体 の 断 面 形 状 に は 特 に 制 限 は な い が 、 少 な く と も １ 組 の 平 行 な 辺 を も つ 多 角 形 、 楕
円 、 円 、 ま た は 少 な く と も 1組 の 平 行 な 辺 と 曲 線 か ら な る 図 形 で あ れ ば 、 加 圧 成 形 や 長 柱
体 の 引 き 抜 き に 有 利 で あ る 。 長 柱 体 の 伸 長 方 向 の 形 状 は 屈 曲 の な い 直 線 状 ま た は 一 平 面 内
で の み 屈 曲 し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 必 要 が あ る 。 二 平 面 以 上 の 面 内 で 屈 曲 し て い る
場 合 は 、 加 圧 成 形 の 際 に 長 柱 体 状 オ ス 型 の 変 形 を 生 じ 、 長 柱 体 オ ス 型 の 破 壊 、 加 圧 後 の 長
柱 体 の 復 形 に よ る 成 形 体 破 壊 等 が 生 じ て 、 加 圧 成 形 に 支 障 が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
  長 柱 体 状 オ ス 型 の 断 面 寸 法 は 、 最 終 的 に 必 要 と さ れ る 気 孔 の 大 き さ に よ っ て 決 ま る 。 人
工 骨 ま た は 組 織 工 学 用 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 に あ っ て は 、 最 小 で も 、 硬 化 後 に 大
き さ ３ ０ μ ｍ の 血 管 内 皮 細 胞 や 骨 芽 細 胞 が 同 時 に 複 数 個 侵 入 で き る た め の 気 孔 が 必 要 で あ
る 。 ま た 、 人 工 骨 ま た は 組 織 工 学 用 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 に あ っ て は 直 径 ４ ｍ ｍ
以 上 の 血 管 を 侵 入 さ せ る 必 要 性 は 特 に な く 、 長 柱 体 状 オ ス 型 の 断 面 寸 法 は ５ ． ０ ｍ ｍ 以 上
あ る 必 要 は な い 。 以 上 の 理 由 に よ り 、 長 柱 体 状 オ ス 型 の 断 面 寸 法 の 大 き さ は ７ ０ μ m以 上 5
.0mm以 下 と な る 。 長 柱 体 状 オ ス 型 の 長 さ は 、 断 面 図 寸 法 の 3倍 以 上 、 好 ま し く 10倍 以 上 が
望 ま し い 。 長 柱 体 状 オ ス 型 の 長 さ が 断 面 寸 法 の ３ 倍 以 下 で は 、 全 て の 長 柱 体 が 粉 末 を 貫 通
す る よ う に 添 加 し た 場 合 は 、 出 来 上 が る 多 孔 体 の 最 大 寸 法 が １ ０ ｍ ｍ 程 度 に 制 限 さ れ て し
ま う た め 、 人 工 骨 や 組 織 工 学 に 利 用 す る 際 の 実 用 上 の 価 値 が 非 常 に 少 な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
  こ れ ら 長 柱 体 オ ス 型 を ま ず 配 列 し 、 液 体 成 分 と 練 和 し た リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 前 駆 体
を 配 列 し た オ ス 型 中 に 添 加 す る 。 配 列 の 方 向 性 は 、 長 柱 体 状 オ ス 型 が 相 互 に 重 な ら な け れ
ば 、 等 間 隔 平 行 、 異 間 隔 平 行 の 他 、 非 平 行 で も 良 い 。 複 数 の 長 柱 体 状 オ ス 型 を 周 囲 か ら １
点 に 向 け て 集 中 す る よ う に 配 列 し た 放 射 状 、 複 数 点 に 向 け て 集 中 す る よ う に 配 列 し た 複 放
射 状 、 さ ら に は 樹 脂 状 と す る こ と も で き る 。 但 し 、 放 射 状 、 複 放 射 状 、 樹 脂 状 と す る と き
は 、 長 柱 体 の 端 面 が 他 の 長 柱 体 と 接 触 す る 部 分 の 接 着 を 、 勘 合 、 接 着 等 で 完 全 接 触 さ せ る
必 要 が あ る 。 接 触 が 不 完 全 で あ る と こ の 部 分 が 硬 化 後 袋 小 路 気 孔 に な っ て し ま う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
  本 発 明 に お い て 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 前 駆 体 と は 、 水 和 硬 化 し て 水 酸 ア パ タ イ ト 、
低 結 晶 性 水 酸 ア パ タ イ ト 、 又 は カ ル シ ウ ム 欠 損 ア パ タ イ ト と 成 り 得 る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム を
い い 、 至 適 量 の 水 酸 ア パ タ イ ト 、 低 結 晶 性 水 酸 ア パ タ イ ト 、 又 は カ ル シ ウ ム 欠 損 ア パ タ イ
ト を 含 ん だ も の を 副 成 分 と し て 含 有 し て い て も 良 い 。 至 適 量 の こ れ ら 副 成 分 は 、 リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 先 駆 体 が 水 和 硬 化 を 促 進 す る 。 具 体 的 に は 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 前 駆 体 と は
、 高 温 型 リ ン 酸 三 カ ル シ ウ ム 、 低 温 型 リ ン 酸 三 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 ４ カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸
水 素 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム ２ 水 和 物 、 リ ン 酸 ８ カ ル シ ウ ム 、 非 晶 質 リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム ， あ る い は ， こ れ ら の う ち 2種 ま た は ， 2種 以 上 を 混 合 し て ， 混 合 粉 末 の カ ル シ ウ
ム ： リ ン の モ ル 比 率 を ０ ． １ か ら ５ ． ０ ， 好 ま し く は ０ ． ５ か ら ２ ． ５ ， よ り 好 ま し く は
１ ． ３ か ら １ ． ８ の 範 囲 に あ る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム で あ る 。 混 合 粉 末 の カ ル シ ウ ム ： リ ン の
モ ル 比 率 を こ の 範 囲 に 定 め る の は ， ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト の カ ル シ ウ ム ： リ ン の 比 率 が
１ ． ６ ７ で あ る こ と に 起 因 し て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の 前 駆 体 と 練 和 す る 液 体 成 分 と は 、 単 な る 水 で も よ い が 、 反 応
促 進 剤 と し て 、 水 溶 性 無 機 塩 類 、 無 機 酸 、 有 機 酸 を 含 む も の が 好 ま し い 。
　 反 応 促 進 剤 の 具 体 例 と し て は 、 リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 ， リ ン ゴ 酸 ， 酢 酸 ， 擬 似 体 液 ， リ ン 酸
緩 衝 液 ， 生 理 食 塩 水 ， リ ン ゲ ル 液 等 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら の う ち の 1種 ま た は 2種 以 上 を 混 合
し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ れ ら の 錬 和 物 か ら 調 製 し た 連 続 連 通 孔 を 持 つ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 は ， 空 気
中 の 炭 酸 を 吸 収 し 生 体 骨 と 同 様 な 生 体 親 和 性 の 高 い 炭 酸 ア パ タ イ ト に 変 化 す る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
練 和 物 を 硬 化 後 に 100℃ 以 上 ， 1200℃ 以 下 ， 好 ま し く は ， ２ ０ ０ ℃ 以 上 ， ８ ０ ０ ℃ 以 下 ，
よ り 好 ま し く は ， ３ ０ ０ ℃ 以 上 ５ ０ ０ ℃ 以 下 で 熱 処 理 す る と 、 焼 結 又 は 硬 化 の 促 進 に よ り
強 度 の 高 い リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 硬 化 体 を 得 る こ と が で き る 。 当 該 熱 処 理 に よ っ
て 練 和 物 は ， 生 体 親 和 性 の あ る 完 全 連 通 孔 を 持 つ ア パ タ イ ト に 転 移 す る こ と に よ り 焼 結 ま
た は 硬 化 す る 。 １ ０ ０ ℃ 以 下 の 低 い 温 度 で は ， 固 化 し に く く ま た ， １ ２ ０ ０ ℃ 以 上 の 高 温
で は 生 成 し た ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト が 分 解 す る 。 ４ ０ ０ ℃ 付 近 で 熱 処 理 す る と き ， 硬 化
体 中 の 炭 酸 ア パ タ イ ト の 炭 酸 が 残 留 し ， 炭 酸 ア パ タ イ ト と し て 焼 結 し ， 高 い 生 体 親 和 性 と
機 械 的 強 度 を 兼 ね 備 え る こ と が で き る 。
さ ら に 、 本 発 明 で は 該 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 に 熱 処 理 を 施 す こ と で 、
強 度 が 向 上 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ れ ら の リ ン 酸 カ ル シ ウ ム か ら な る 硬 化 体 前 駆 体 に ， コ ラ ー ゲ ン や ゼ ラ チ ン ， キ チ ン ，
キ ト サ ン ， ア ガ ロ ー ス ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス ア セ テ ー ト サ ク シ ネ ー ト ， メ チ ル セ ル ロ ー ス ， エ チ ル セ ル ロ ー ス ， ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル セ ル ロ ー ス ， プ ル ラ ン ， ア ミ ノ ア ル キ ル メ タ ア ク リ レ ー ト コ ポ リ マ ー ， メ タ ア ク リ ル
酸 コ ポ リ マ ー ， カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー ， ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ， ジ メ チ ル ポ リ シ ロ キ
サ ン ， ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ， ア ル ギ ン 酸 ピ レ ン グ リ コ ー ル エ ス テ ル ， ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン ， カ ン テ ン な ど の 生 体 親 和 性 特 性 の あ る 天 然 あ る い は 合 成 高 分 子 を 混 合 し て も ち い る
こ と が で き る ． 通 常 重 量 パ ー セ ン ト は ０ ． １ ％ 以 上 ９ ０ ％ 以 下 ， 好 ま し く は ５ ％ 以 上 ， ５
０ ％ 以 下 ， よ り 好 ま し く は ， １ ０ ％ 以 上 ３ ０ ％ 以 下 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 ０ ． １ ％ 未
満 で は 生 体 親 和 性 高 分 子 の 特 性 を 発 揮 さ せ る こ と は で き ず 、 ９ ０ ％ よ り 高 い と 無 機 成 分 が
不 足 し 、 硬 化 体 前 駆 体 か ら ア パ タ イ ト へ 結 晶 転 移 し て も ， 固 化 し な く な り 破 壊 強 度 が 極 端
に 減 少 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
こ れ ら の 高 分 子 を 含 有 す る こ と に よ り 高 温 で 焼 結 す る こ と な し に 機 械 的 強 度 の 強 い 硬 化 体
を 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る ． ま た ， こ れ ら の 生 体 親 和 性 高 分 子 は ， 硬 化 体 の 生 体 親 和
性 を さ ら に 高 め る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ れ ら の リ ン 酸 カ ル シ ウ ム か ら な る 硬 化 体 は ， 生 体 親 和 性 が 高 く ， ま た ， 完 全 連 通 孔 構
造 を も つ 硬 化 体 に す る こ と に よ り ， 骨 芽 細 胞 ， 破 骨 細 胞 進 入 を 促 進 し ， ま た ， そ れ ら の 細
胞 の 活 動 を 援 助 す る 栄 養 分 を 補 給 す る た め に 血 管 の 新 生 さ れ る ． こ の こ と に よ り 骨 の リ モ
デ リ ン グ を 加 速 す る こ と に な る ． す な わ ち ， 骨 新 生 が 期 待 さ れ る 部 位 で は ， 骨 芽 細 胞 に よ
り 骨 新 生 が お こ り ， 骨 が 発 生 し な い 部 位 で は ， 急 速 な 生 分 解 反 応 が 破 骨 細 胞 に よ り 引 き 起
こ さ れ る ． こ れ ら の 細 胞 活 性 特 性 を 含 有 薬 剤 で 効 果 的 に 引 き 出 し ， 骨 新 生 能 力 の 高 い 人 工
骨 や ， 生 分 解 吸 収 に 基 づ く 年 単 位 の 長 期 間 の 薬 剤 徐 放 化 を 具 現 化 す る こ と が で き る ．
【 ０ ０ ２ ５ 】
 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 前 駆 体 と 液 体 成 分 を 練 和 し た 練 和 物 、 場 合 に よ っ て は さ ら に 薬 剤 を 含
む 練 和 物 を 用 い て 作 製 さ れ た 単 層 加 圧 成 形 物 を 複 数 積 層 さ せ る 。 積 層 は 複 数 の 単 層 を あ ら
か じ め 作 製 し て お き 、 １ 回 で 全 て を 積 層 さ せ て も よ い し 、 単 層 を 加 圧 成 形 製 後 に 、 そ の 単
層 上 で 別 の 単 層 を 成 形 し て 積 層 さ せ て も よ い 。 積 層 工 程 で は 、 あ る 層 の 長 柱 体 状 オ ス 型 が
上 下 に 隣 接 す る 長 柱 体 状 オ ス 型 と 複 数 の 接 点 を 持 つ よ う に し 、 な お か つ 、 隣 り あ う 層 中 で
、 長 柱 体 状 オ ス 型 の 方 向 が 異 な る よ う に す る 。 こ う す る こ と で 、 長 柱 体 状 オ ス 型 の 接 点 が
積 層 方 向 へ の 連 続 気 孔 と な る 。 加 圧 成 形 時 の 圧 力 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ MPa以 上 １ ０ MPa以 下 、
好 ま し く は ０ ． ０ ０ １ MPa以 上 １ MPa以 下 で あ る 。 ０ ． ０ ０ ０ １ MPa以 下 の 加 圧 で は 加 圧 の
効 果 は な く 、 １ ０ MPa以 上 の 加 圧 で は 、 長 柱 状 オ ス 型 の 材 質 に よ っ て は 、 長 柱 状 オ ス 型 の
変 形 や 破 壊 を 招 く 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
  リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 前 駆 体 と 液 体 成 分 の 練 和 物 に は 、 骨 形 成 や そ の 他 の 生 体 機 能 を 強 化 す
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る た め に 、 薬 剤 を 含 有 し て お く こ と が で き る 。 薬 剤 は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 前 駆 体 粉 末 と 混 合
し て 添 加 し て も 良 い し 、 液 体 成 分 に あ ら か じ め 溶 解 又 は 懸 濁 さ せ て お い て も よ い し 、 リ ン
酸 カ ル シ ウ ム 前 駆 体 と 液 体 成 分 を 混 合 す る 際 に 添 加 し て も 良 い 。 薬 剤 の 具 体 例 と し て は 、
ロ ベ ン ザ リ ッ ト ニ ナ ト リ ウ ム ， ブ シ ラ ミ ン ， ア ク ラ リ ッ ト サ ラ ゾ ス ル フ ァ ピ リ ジ ン ， フ ァ
ル ネ シ ル 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 等 の 抗 リ ウ マ チ 薬 ， メ ト ト レ キ サ ー ト 等 の 免 疫 抑 制 薬 ， コ ル ヒ
チ ン ， ス フ フ ァ ン ピ ラ ゾ ン ， プ ロ ベ ネ シ ド ブ コ ロ ー ム ， ベ ン ズ フ ロ マ ロ ン ， ア ロ プ ル ノ ー
ル 等 の 通 風 治 療 薬 ， イ ン ス リ ン ， イ ソ イ ン シ ュ リ ン ， プ ロ タ ミ ン 亜 鉛 イ ス ジ リ ン ， グ リ ベ
ン ク ラ ミ ド ， ト ル ブ タ ミ ド ， ア セ ト ヘ キ サ ミ ド ， ト ラ ザ ミ ド ， グ リ ブ ゾ ー ル ， ト ロ グ リ タ
ゾ ン 等 の 糖 尿 病 治 療 薬 ， エ ス ト ラ ジ オ ー ル ， エ チ オ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル ， エ ス ト リ オ ー
ル ， メ ス ロ ラ ノ ー ル ， プ ロ ゲ ス ト ロ ン ,酢 酸 ク ロ フ マ ジ ノ ン ， メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン な ど
の 性 ホ ル モ ン 剤 ， 酢 酸 ゴ ナ ド レ リ ン ,酢 酸 ソ マ ト レ リ ン ， 酢 酸 テ ロ ラ コ サ ク チ ド ， バ ソ プ
レ シ ン ， グ ル カ ゴ ン ， エ ピ チ オ ス タ ノ ー ル 等 の ホ ル モ ン 剤 ， カ ル シ ト ニ ン ， イ ン タ ー ロ イ
キ ン ‐ 1， イ ン タ ー ロ イ キ ン ‐ 6， 骨 成 長 因 子 ， イ ン ス リ ン 様 刺 激 因 子 ， 繊 維 芽 細 胞 増 殖 因
子 な ど の 蛋 白 性 骨 増 殖 因 子 ， ア ル フ ァ カ ル シ ド ー ル ， メ ナ テ ト レ ノ ン ， エ ル コ ト ニ ン ， イ
プ リ フ ラ ボ ン ， エ チ ド ロ ン 酸 ニ ナ ト リ ウ ム ， ア レ ン ド ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水 和 物 等 の 骨 代 謝
改 善 薬 ， ジ ゴ キ シ ン ， ア ミ ノ フ ィ リ ン ， 塩 酸 ド パ ミ ン ， ミ ル リ ノ ン 等 の 強 心 薬 ， リ ン 酸 ジ
ソ ピ ラ ミ ド ， 塩 酸 ピ メ ノ ー ル 等 の 抗 不 整 脈 薬 ， セ フ ァ レ キ シ ン ， セ フ ァ ロ チ ン ナ ト リ ウ ム
， ゲ ン タ マ イ シ ン 抗 生 物 質 ， ニ ト ロ フ ラ ン ト イ ン ， ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム 等 の 抗 菌 剤
， シ タ ラ ビ ン ， メ ル カ プ ト プ リ ン ， フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ， ６ － メ ル カ プ ロ プ リ ン ， テ ガ フ ー
ル ， メ ト ト レ キ サ ー ト 等 の 抗 が ん 剤 、 イ ン ド メ タ シ ン 等 の 抗 炎 症 薬 な ど が 挙 げ ら れ ろ 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
こ れ ら の 薬 剤 の う ち 、 薬 効 が 異 な る 薬 剤 の 1種 ま た は ２ 種 以 上 を 混 合 し て 用 い る こ と も で
き る ． こ れ に よ り ， 薬 剤 の 相 乗 作 用 ， 放 出 速 度 の 違 い に よ る 薬 剤 の 役 割 り 分 担 を 行 う こ と
が で き る ． 例 え ば ， 抗 生 物 質 と 骨 成 長 因 子 な ど ， 前 者 は ， 外 科 的 な 処 置 に よ る 細 菌 汚 染 を
予 防 的 に 抑 制 す る ， ま た ， 後 者 は ， 前 者 が 役 割 り を 終 了 し た 後 に ， 骨 の 成 長 を 促 進 す る ．
こ れ ら の 薬 剤 を リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 前 駆 体 ま た は 液 体 成 分 に １ ｐ ｐ b以 上 ， ５ ０ w/w%
以 下 ， 好 ま し く は １ ｐ ｐ ｍ 以 上 ， ３ ０ ％ 以 下 ， よ り 好 ま し く は １ ０ ０ ｐ ｐ ｍ 以 上 １ ０ ％ 以
下 含 有 さ せ て 練 和 し 、 前 述 の 方 法 で 完 全 連 通 孔 を 持 つ 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質
硬 化 体 に す る 。 １ ｐ ｐ b以 下 の 薬 剤 含 有 量 で は 薬 剤 に よ っ て は 薬 効 が 現 れ ず 、 ５ ０ w/w%よ
り 多 い と 硬 化 体 が 硬 化 し な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
  本 発 明 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 は 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 前 駆 体 粉 末 に 液 体 成
分 を 添 加 し 、 場 合 に よ っ て は 薬 剤 を 添 加 し て 、 加 圧 成 形 し た 場 合 は 積 層 工 程 終 了 後 に 静 置
し て 、 形 態 を 保 つ ま で 硬 化 さ せ る 。 硬 化 温 度 に 特 に 指 定 は な い が 、 25℃ も し く は そ れ 以 上
の 温 度 で 湿 度 が 80％ 以 上 、 １ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は ２ ５ ℃ 以 上 ８ ０ ℃ 未 満 で あ り 、
湿 度 が 80％ 以 上 で あ る 。 こ れ は ， 硬 化 体 へ の 結 晶 転 移 が 終 了 す る ま で の 期 間 液 体 成 分 が 蒸
発 す る こ と を 抑 制 す る 意 味 が あ る ． 硬 化 時 間 に つ い て は 特 に 指 定 は な い が 、 10分 間 以 上 ，
8時 間 以 下 の 時 間 が 好 ま し い 。 ８ 時 間 以 上 で は 細 菌 の 増 殖 し た 場 合 ， 発 熱 性 物 質 が 増 加 す
る 恐 れ が あ る 。 10分 間 以 下 で は 硬 度 が 不 十 分 な 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 硬 化 終 了 後 、 密 度 を 測 定 し て 気 孔 率 を 求 め る こ と が で き る 。 気 孔 の 連 通 状 態 は 、 顕 微 鏡
、 実 体 鏡 、 電 子 顕 微 鏡 、 染 色 液 浸 透 に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。 多 孔 質 硬 化 体 の 圧 縮
強 度 を 直 径 ６ mmX12mmの 試 験 片 を 用 い 、 イ ン ス ト ロ ン 型 の 万 能 試 験 機 を 用 い て 評 価 す る こ
と が で き る 。 多 孔 質 硬 化 体 か ら の 薬 剤 徐 放 性 能 は 医 薬 品 溶 出 速 度 試 験 法 （ 日 本 薬 局 方 一 般
試 験 法 ） に 従 い 評 価 す る こ と が で き る 。 一 般 に ， 硬 化 体 を ９ ０ ０ ｍ Lの pH7.4の 擬 似 体 液 あ
る い は ， リ ン 酸 緩 衝 液 中 ， 37℃ で パ ド ル １ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 攪 拌 し ， 溶 液 の 一 部 を 抜 き 取 り 薬
物 の 放 出 を 紫 外 部 吸 収 法 あ る い は ， 原 子 吸 光 度 法 ， 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 測 定 す る ．
【 ０ ０ ３ ０ 】
す な わ ち 、 本 発 明 の 実 施 の 形 態 を ま と め る と 以 下 の 通 り で あ る 。
（ １ ） 　 人 工 的 に 作 ら れ た 直 径 ７ ０ μ ｍ ～ ４ ｍ ｍ の 立 体 的 な 貫 通 孔 を 有 し 、 空 隙 率 が ２ ０
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％ ～ ８ ０ ％ で あ る 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 。
（ ２ ） 　 人 工 的 に 作 ら れ た 直 径 ７ ０ μ ｍ ～ ４ ｍ ｍ の 貫 通 孔 が 三 次 元 網 目 状 で あ る 上 記 （ １
） の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 。
（ ３ ） 生 体 親 和 性 高 分 子 を 含 有 す る 上 記 （ １ ） （ ２ ） に 記 載 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ
ム 多 孔 質 硬 化 体 。
（ ４ ） 生 体 親 和 性 高 分 子 が コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ ン ， キ チ ン ， キ ト サ ン ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ た 少 な く と も 1種 、 ま た は そ れ 以 上 の 有 機 高 分 子 を 含 有 す
る 上 記 （ ３ ） に 記 載 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体
（ ５ ） 　 薬 剤 が 添 加 さ れ た 上 記 （ １ ） － （ ４ ） に 記 載 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多
孔 質 硬 化 体 。
（ ６ ） 　 薬 剤 が ロ ベ ン ザ リ ッ ト ニ ナ ト リ ウ ム ， ブ シ ラ ミ ン ， ア ク ラ リ ッ ト サ ラ ゾ ス ル フ ァ
ピ リ ジ ン ， フ ァ ル ネ シ ル 酸 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 等 の 抗 リ ウ マ チ 薬 ， メ ト ト レ キ サ ー ト 等 の 免 疫
抑 制 薬 ， コ ル ヒ チ ン ， ス フ フ ァ ン ピ ラ ゾ ン ， プ ロ ベ ネ シ ド ブ コ ロ ー ム ， ベ ン ズ フ ロ マ ロ ン
， ア ロ プ ル ノ ー ル 等 の 通 風 治 療 薬 ， イ ン ス リ ン ， イ ソ イ ン シ ュ リ ン ， プ ロ タ ミ ン 亜 鉛 イ ス
ジ リ ン ， グ リ ベ ン ク ラ ミ ド ， ト ル ブ タ ミ ド ， ア セ ト ヘ キ サ ミ ド ， ト ラ ザ ミ ド ， グ リ ブ ゾ ー
ル ， ト ロ グ リ タ ゾ ン 等 の 糖 尿 病 治 療 薬 ， エ ス ト ラ ジ オ ー ル ， エ チ オ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル
， エ ス ト リ オ ー ル ， メ ス ロ ラ ノ ー ル ， プ ロ ゲ ス ト ロ ン ,酢 酸 ク ロ フ マ ジ ノ ン ， メ チ ル テ ス
ト ス テ ロ ン な ど の 性 ホ ル モ ン 剤 ， 酢 酸 ゴ ナ ド レ リ ン ,酢 酸 ソ マ ト レ リ ン ， 酢 酸 テ ロ ラ コ サ
ク チ ド ， バ ソ プ レ シ ン ， グ ル カ ゴ ン ， エ ピ チ オ ス タ ノ ー ル 等 の ホ ル モ ン 剤 ， カ ル シ ト ニ ン
， イ ン タ ー ロ イ キ ン ‐ 1， イ ン タ ー ロ イ キ ン ‐ 6， 骨 成 長 因 子 ， イ ン ス リ ン 様 刺 激 因 子 ， 繊
維 芽 細 胞 増 殖 因 子 な ど の 蛋 白 性 骨 増 殖 因 子 ， ア ル フ ァ カ ル シ ド ー ル ， メ ナ テ ト レ ノ ン ， エ
ル コ ト ニ ン ， イ プ リ フ ラ ボ ン ， エ チ ド ロ ン 酸 ニ ナ ト リ ウ ム ， ア レ ン ド ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 水
和 物 等 の 骨 代 謝 改 善 薬 ， ジ ゴ キ シ ン ， ア ミ ノ フ ィ リ ン ， 塩 酸 ド パ ミ ン ， ミ ル リ ノ ン 等 の 強
心 薬 ， リ ン 酸 ジ ソ ピ ラ ミ ド ， 塩 酸 ピ メ ノ ー ル 等 の 抗 不 整 脈 薬 ， セ フ ァ レ キ シ ン ， セ フ ァ ロ
チ ン ナ ト リ ウ ム ， ゲ ン タ マ イ シ ン 抗 生 物 質 ， ニ ト ロ フ ラ ン ト イ ン ， ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ
ウ ム 等 の 抗 菌 剤 ， シ タ ラ ビ ン ， メ ル カ プ ト プ リ ン ， フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ， ６ － メ ル カ プ ロ プ
リ ン ， テ ガ フ ー ル ， メ ト ト レ キ サ ー ト 等 の 抗 が ん 剤 ， イ ン ド メ タ シ ン 等 の 抗 炎 症 薬 の い ず
れ か １ つ あ る い は 2つ 以 上 か ら 選 ば れ た 上 記 （ ５ ） に 記 載 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
多 孔 質 硬 化 体 。
（ ７ ） 摂 氏 １ ０ ０ ～ １ ２ ０ ０ 度 の 範 囲 で 、 加 熱 硬 化 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 （ １ ）
－ （ ２ ） の い ず れ か 1つ に 記 載 の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 　
（ ８ ） 　 貫 通 孔 の 断 面 が 円 形 、 楕 円 形 、 多 角 形 、 ま た は こ れ ら を 組 み 合 わ せ た 外 形 の い ず
れ か 一 つ で あ る 上 記 （ １ ） か ら （ ７ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル
シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 。
（ ９ ） 　 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面 内 で の み 屈 曲 し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体 を
一 平 面 内 で 重 な ら な い よ う に 配 列 後 、 そ の 上 に 、 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面 内 で の み 屈 曲
し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体 を 、 下 層 の 長 柱 体 と 配 列 方 向 を 変 え て 、 一 平 面 内 で
重 な ら な い よ う に 配 列 し 、 さ ら に こ の よ う な 長 柱 体 の 配 列 体 を 積 層 し て 、 長 柱 体 の 配 列 体
の 積 層 構 造 物 を 作 製 し 、 こ の 長 柱 体 の 配 列 体 の 積 層 構 造 物 に 対 し て 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬
化 体 の 前 駆 体 と 液 体 成 分 を 練 和 し た 組 成 物 、 ま た は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の 前 駆 体 と 生
体 適 合 性 高 分 子 と 液 体 成 分 を 練 和 し た 組 成 物 を 注 入 し 、 全 て の 長 柱 体 が 練 和 し た 組 成 物 を
貫 通 す る よ う に 配 置 し 、 一 平 面 内 の 長 柱 体 が 下 層 及 び 上 層 の 長 柱 体 と 方 向 を 異 に し 、 そ の
ま ま 硬 化 さ せ 、 長 柱 体 を 除 去 し て 作 製 す る 工 程 を 含 む 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質
硬 化 体 の 製 造 方 法 。
（ １ ０ ） リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の 前 駆 体 を 含 む 組 成 物 ま た は 、 硬 化 の た め の 液 体 成 分 の
少 な く と も い ず れ か が 、 薬 剤 を 含 有 す る 組 成 物 で あ る 上 記 （ ９ ） の 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル
シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
（ １ １ ） 　 長 柱 体 体 積 分 率 を 硬 化 体 の 5％ ～ 90％ と す る 上 記 （ ９ ） か ら （ １ ０ ） の い ず れ
か ひ と つ に 記 載 し た リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
（ １ ２ ） 　 断 面 が 円 形 、 楕 円 形 、 多 角 形 の い ず れ か 一 つ で あ る 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面
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内 で の み 屈 曲 し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体 が 、 金 属 、 ま た は 弾 性 率 １ ０ GPa以 上
の ポ リ マ ー か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 で あ る 上 記 （ ９ ） か ら （ １ １ ） の い ず れ か ひ と
つ に 記 載 し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
（ １ ３ ） 　 直 線 状 長 柱 体 ま た は 一 平 面 内 で の み 屈 曲 し た 曲 線 状 又 は 折 れ 線 状 で あ る 長 柱 体
の 最 大 径 が 、 ７ ０ μ m～ ５ ． ０ mmで あ る 上 記 （ ９ ） か ら （ １ ２ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載
し た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 。
（ １ ４ ） 上 記 （ １ ） な い し （ ８ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 を 用 い た 生 体 材 料 。
（ １ ５ ） 上 記 （ １ ） な い し （ ８ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 を 用 い た 薬 剤 徐 放 体 。
（ １ ６ ） 上 記 （ ９ ） か ら （ １ ３ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い た 生 体 材 料 の 製 造 方 法 。
（ １ ７ ） 上 記 （ ９ ） か ら （ １ ３ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い た 薬 剤 徐 放 体 の 製 造 方 法 。
（ １ ８ ） 上 記 （ １ ） か ら （ ８ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ
ム 多 孔 質 硬 化 体 を 用 い た 組 織 工 学 ス キ ャ フ ォ ー ル ド 。
（ １ ９ ） 上 記 （ ９ ） か ら （ １ ３ ） の い ず れ か ひ と つ に 記 載 さ れ た 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 製 造 方 法 を 用 い た 組 織 工 学 ス キ ャ フ ォ ー ル ド の 製 造 方 法 。 　
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ １ 】
以 下 に 示 す 3種 類 の 硬 化 体 を 作 製 し た 。
　 　 （ １ ） コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体
　 　 （ ２ ） コ ラ ー ゲ ン 非 含 有 完 全 連 通 孔 無 し 多 孔 質 硬 化 体
　 　 （ ３ ） コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 無 し 多 孔 質 硬 化 体
ま ず 、 リ ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を モ ル 比 1： 1と な
る よ う に 秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 物 に つ い て は 、 Type I
 collagenを 上 記 混 合 物 に 対 し て 重 量 比 ２ ５ ％ と な る よ う に 混 合 し 更 に 20分 間 振 動 ミ ル で
粉 砕 し た (TTCP:408.23mg、 DCPD:191.76mg、 collagen:150.00mg)。  こ れ ら の 混 合 物 750mg
を 11mmolリ ン 酸 溶 液 600μ Lで 練 和 し た 。 完 全 連 通 孔 は 以 下 の よ う に し て 形 成 し た 。 す な わ
ち 、 直 径 ０ ． ５ ｍ ｍ 長 さ ２ ８ mmの ス テ ン レ ス 製 長 柱 体 状 オ ス 型 ６ 本 を 1.54ｍ ｍ 間 隔 に 平 行
に 配 列 し 、 こ の 上 に 、 こ れ と 直 交 す る 方 向 で 同 一 寸 法 の ス テ ン レ ス 製 長 柱 体 状 オ ス 型 ６ 本
を 配 列 し ， こ の 長 柱 体 状 オ ス 型 配 列 物 に 上 記 錬 和 物 を 充 填 し 一 層 ご と に 、 詰 め 込 み 、 0.01
MPaで 加 圧 し ， 5層 ま で 積 み 重 ね た ． こ れ ら の 錬 和 物 を 37℃ 、 相 対 湿 度 100％ で 24時 間 放 置
し 、 自 己 硬 化 さ せ た 。 完 全 連 通 孔 多 孔 体 は こ の 時 点 で 、 長 柱 体 状 オ ス 型 を 全 部 抜 き 取 っ た
。 硬 化 物 を 金 型 か ら は ず し 、 減 圧 下 で 24時 間 放 置 し 、 乾 燥 し ， 縦 10mm、 横 10mm、 高 さ 8mm
の 硬 化 体 試 料 と し た 。 （ １ ） の コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体 は 、 直 径 ５ ０
０ μ mの 直 線 状 貫 通 気 孔 を 1540μ m間 隔 に 配 置 し 、 こ れ ら の 気 孔 列 を 交 互 に 直 交 さ せ た 多 孔
質 硬 化 体 で あ っ た （ 図 １ ） 。 　 ２ 方 向 の 気 孔 の 交 点 は こ の 場 合 閉 鎖 し て い る 。 こ の 多 孔 体
の 気 孔 率 は 平 均 で 23 %で 、 機 械 的 強 度 も 十 分 な 成 型 体 と し て 得 ら れ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 １ で 得 ら れ た 3種 類 の 硬 化 体 を ラ ッ ト 背 部 筋 肉 内 に 埋 入 し た 。 図 ２ に は ラ ッ ト 背 部
筋 肉 内 に 埋 入 56日 後 ま で の 硬 化 体 の X線 透 過 法 に よ る 重 量 変 化 を 示 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有
完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体 の 密 度 は 明 ら か に  ３ ０ 日 ま で 増 加 し ， そ の 後 ， 減 少 し た 。
コ ラ ー ゲ ン 無 し 完 全 連 通 孔 無 し 多 孔 質 硬 化 体 の 密 度 は ， 埋 め 込 み の 後 ， 初 期 に や や 増 加 し
， 緩 や か に 減 少 を 示 し ， 硬 化 体 が 生 分 解 し ， 侵 食 さ れ て い る こ と が 示 さ れ た 。 コ ラ ー ゲ ン
含 有 完 全 連 通 孔 な し 多 孔 質 硬 化 体 の 密 度 は ， 埋 め 込 み の 後 ， 緩 や か に 減 少 を 示 し ， 硬 化 体
が 溶 解 し て い る こ と が 示 さ れ た が ， 56日 後 の 硬 化 体 の 外 形 か ら 外 部 か ら の 侵 食 は 認 め ら れ
な か っ た ． こ の こ と は ， コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 硬 化 体 は 一 時 的 に 硬 化 体 密 度 が 増 加 し
た 後 ， 減 少 し て い く の に 対 し て コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 な し 硬 化 体 は ， 生 体 活 性 が 異 な
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る こ と が 示 さ れ た ． 図 ３ と 図 ４  に は 、 ラ ッ ト 背 部 筋 肉 内 に 埋 入 56 日 後 の 硬 化 体 の 写 真 を
示 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体 で は 、 明 ら か に  56 日 後 に お い て 、
硬 化 体 が 生 分 解 し ， 侵 食 さ れ て い る こ と が 示 さ れ た （ 図 ３ ） 。 一 方 、 コ ラ ー ゲ ン も 完 全 連
通 孔 も な い 多 孔 体 は 56 日 後 に お い て 、 生 分 解 し ， 侵 食 が 少 な か っ た （ 図 ４ ） 。 こ の こ と
か ら 、 コ ラ ー ゲ ン の 有 無 と 完 全 連 通 孔 の 有 無 に よ り 生 分 解 の 様 式 と そ の 速 度 が 著 し く 異 な
る こ と が 示 さ れ た ．
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
In vitro用 薬 物 ・ 完 全 連 通 孔 １ ０ 、 コ ラ ー ゲ ン 含 有 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 。
リ ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を モ ル 比 1： 1と な る よ う
に 秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た も の に 、 Type I collagenを 重 量 比 ２ ５ ％ と な
る よ う に 混 合 し 更 に 20分 間 振 動 ミ ル で 粉 砕 し た 。 更 に イ ン ド メ タ シ ン (IMC)を セ メ ン ト 重
量 の 3％ 含 有 す る よ う に 秤 量 し た 。 (TTCP:400.58mg、 DCPD:188.17mg、 collagen:138.75mg
、 IMC22.5mg) こ の 混 合 物 750mgを 11mmolリ ン 酸 溶 液 600μ Lで 練 合 し た 。 上 記 混 合 試 料 を 特
殊 な 金 型 に 充 填 後 、 完 全 連 通 孔 の 数 が ０ 、 １ ０ ， ２ ０ 、 ３ ０ と な る よ う に 、 縦 横 0本 × 0層
、 5本 × 2層 、 5本 × 4層 、 5本 × 6層 で 、 こ れ ら の 気 孔 列 を 交 互 に 直 交 さ せ 、 多 孔 質 硬 化 体 と
し た 。 保 存 条 件 は 実 施 例 １ に 示 し た 硬 化 体 と 同 じ で あ る 。 そ れ ぞ れ の 平 均 気 孔 率 は ０ 、 ８
、 １ ５ 、 ２ ３ ％ で あ り 、 穴 の 直 径 は 平 均 500μ mで あ っ た 。 こ れ ら の 硬 化 体 を 擬 似 体 液 に 浸
漬 し 、 IMCを 徐 放 さ せ た 。 図 ５ に 硬 化 体 か ら の IMC放 出 プ ロ フ ァ イ ル に お け る 貫 通 孔 の 影 響
を 示 し た 。 IMCの 溶 出 は 硬 化 体 の 貫 通 孔 の 数 が 多 い ほ ど 薬 物 溶 出 が 速 く 、 か つ 薬 物 の 放 出
は  0 次 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 示 し た 。 又 、 溶 出  14 日 後 に お い て も 薬 物 放 出 は 継 続 し 数
ヶ 月 の 長 期 の 薬 物 徐 放 化 が 期 待 さ れ る ．
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
以 下 に 示 す よ う に コ ラ ー ゲ ン 含 有 量 の 異 な る 3種 類 の 硬 化 体 を 作 製 し た 。
　 　 　 （ ４ ） 20％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体
　 　 　 （ ５ ） 30％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体
　 　 　 （ ６ ） 40％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体
ま ず 、 リ ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を モ ル 比 1： 1と な
る よ う に 秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 物 に つ い て は 、 Type I
 collagenを 上 記 混 合 物 に 対 し て 重 量 比 で 20-40％ コ ラ ー ゲ ン と な る よ う に 混 合 し 更 に 20分
間 振 動 ミ ル で 粉 砕 し た 。  こ れ ら の 混 合 物 750mgを 11mmolリ ン 酸 溶 液 600μ Lで 練 合 し た 。 完
全 連 通 孔 は 以 下 の よ う に し て 形 成 し た 。 実 施 例 １ と 同 様 に 調 製 し た ． コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全
連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体 は 、 直 径 ５ ０ ０ μ mの 直 線 状 貫 通 気 孔 を 1540μ m間 隔 に 配 置 し 、 こ
れ ら の 気 孔 列 を 交 互 に 直 交 さ せ た 多 孔 質 硬 化 体 で あ っ た （ 図 ６ ） 。 こ の 多 孔 体 は ， 機 械 的
強 度 も 十 分 な 成 型 体 と し て 得 ら れ た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
以 下 に 示 す よ う に 役 割 り の 異 な る 薬 剤 が 2剤 以 上 含 有 さ れ た 硬 化 体 を 作 製 し た 。
　 　 　 （ ７ ） 3％ セ フ ァ レ キ シ ン 含 有 20％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体
　 　 　 （ ８ ） 3％ セ フ ァ レ キ シ ン と 3％ イ ン ド メ タ シ ン 含 有 20％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔
有 り 多 孔 質 硬 化 体
　 　 　 （ ９ ） 3％ セ フ ァ レ キ シ ン と 3％ メ ナ テ ト レ ノ ン 含 有 20％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔
有 り 多 孔 質 硬 化 体
ま ず 、 リ ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を モ ル 比 1： 1と な
る よ う に 秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 物 に つ い て は 、 Type I
 collagenを 上 記 混 合 物 に 対 し て 重 量 比 で 20％ コ ラ ー ゲ ン と な る よ う に 混 合 し 更 に 20分 間
振 動 ミ ル で 粉 砕 し た 。  こ れ ら の 混 合 物 750mgに 3％ 抗 生 物 質 セ フ ァ レ キ シ ン と 3％ 抗 炎 症 剤
イ ン ド メ タ シ ン あ る い は ， 抗 骨 粗 鬆 症 剤 メ ナ テ ト レ ノ ン （ ビ タ ミ ン K2） を 加 え 混 合 し た 後
11mmolリ ン 酸 溶 液 600μ Lで 練 合 し た 。 完 全 連 通 孔 は 実 施 例 １ と 同 様 に 調 製 し た ． コ ラ ー ゲ
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ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体 は 、 直 径 ５ ０ ０ μ mの 直 線 状 貫 通 気 孔 を 1540μ m間 隔 に
配 置 し 、 こ れ ら の 気 孔 列 を 交 互 に 直 交 さ せ た 多 孔 質 硬 化 体 で あ っ た （ 図 ７ ） 。 　 こ の 多 孔
体 は ， 機 械 的 強 度 も 十 分 な 成 型 体 と し て 得 ら れ た
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
以 下 に 示 す 硬 化 体 を 作 製 し ， 硬 化 体 の 調 製 温 度 の 影 響 を 調 べ た 。
　 　 　 （ １ ０ ） 20％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 な し 硬 化 体 を 80℃ で 調 製
ま ず 、 リ ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を モ ル 比 1： 1と な
る よ う に 秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 物 に つ い て は 、 Type I
 collagenを 上 記 混 合 物 に 対 し て 重 量 比 ２ ０ ％ と な る よ う に 混 合 し 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法
で 完 全 連 通 孔 を 形 成 し た 。 こ れ ら の 錬 和 物 を 80℃ 、 相 対 湿 度 100％ で 24時 間 放 置 し 、 自 己
硬 化 さ せ た 。 こ の 多 孔 体 は ， 機 械 的 強 度 も 十 分 な 成 型 体 と し て 得 ら れ た
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
以 下 に 示 す 硬 化 体 を 作 製 し ， 硬 化 体 の 調 製 温 度 の 影 響 と 完 全 連 通 孔 の 数 の 影 響 を 調 べ た 。
　 　 　 （ １ １ ） 20％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体 を 80℃ で 調 製
ま ず 、 リ ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を モ ル 比 1： 1と な
る よ う に 秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 物 に つ い て は 、 Type I
 collagenを 上 記 混 合 物 に 対 し て 重 量 比 で ２ ０ ％ と な る よ う に 混 合 し 実 施 例 １ と 同 様 の 方
法 で 完 全 連 通 孔 を 形 成 し た 。 こ れ ら の 錬 和 物 を 80℃ 、 相 対 湿 度 100％ で 24時 間 放 置 し 、 自
己 硬 化 さ せ た 。 完 全 連 通 孔 は 以 下 の よ う に し て 形 成 し た 。 す な わ ち 、 直 径 ０ ． ５ ｍ ｍ 長 さ
２ ８ mmの ス テ ン レ ス 製 長 柱 体 状 オ ス 型 ６ 本 を 1.54ｍ ｍ 間 隔 に 平 行 に 配 列 し 、 こ の 上 に 、 こ
れ と 直 交 す る 方 向 で 同 一 寸 法 の ス テ ン レ ス 製 長 柱 体 状 オ ス 型 ６ 本 を 配 列 し ， こ の 長 柱 体 状
オ ス 型 配 列 物 に 上 記 錬 和 物 を 充 填 し 一 層 ご と に 、 詰 め 込 み 、 0.01MPaで 加 圧 し ， ５ 層 ま で
積 み 上 げ た も の す な わ ち 孔 数 ３ ０ の も の と 、 7層 ま で 積 み 重 ね た も の す な わ ち 孔 数 ４ ２ の
も の を 作 製 し た 。 こ れ ら の 多 孔 体 は ， 機 械 的 強 度 も 十 分 な 成 型 体 と し て 得 ら れ た 。 こ の 結
果 は 、 コ ラ ー ゲ ン 含 有 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 硬 化 を ２ ５ ℃ 以 上 の 温
度 で 行 え る こ と を 示 し て い る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
以 下 に 示 す 3種 類 の 硬 化 体 を 作 製 し た 。
　 　 　 （ １ ２ ） TTCP： DCPDを モ ル 比 1.2： 0.8か ら な る セ メ ン ト と 完 全 連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬
化 体
　 　 　 （ １ ３ ） TTCP： DCPDを モ ル 比 1.2： 0.8か ら な る セ メ ン ト と 20％ コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全
連 通 孔 有 り 多 孔 質 硬 化 体
ま ず 、 リ ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を 上 記 の モ ル と な
る よ う に 秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 物 に つ い て は 、 Type I
 collagenを 上 記 混 合 物 に 対 し て 重 量 比 ２ ０ ％ と な る よ う に 混 合 し 更 に 20分 間 振 動 ミ ル で
粉 砕 し た (TTCP:490mg、 DCPD:153mg、 collagen:160mg)。  こ れ ら の 混 合 物 750mgを 11mmolリ
ン 酸 溶 液 600μ Lで 練 合 し た 。 前 実 施 例 と 同 様 に 行 い ． 調 製 さ れ た 硬 化 体 は 、 機 械 的 強 度 も
十 分 な 成 型 体 と し て 得 ら れ た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
コ ラ ー ゲ ン 含 有 硬 化 体 、 コ ラ ー ゲ ン 非 含 有 硬 化 体 を 以 下 の よ う に 作 製 し た 。 す な わ ち 、 リ
ン 酸 4カ ル シ ウ ム (TTCP)、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 2水 和 物 (DCPD)を モ ル 比 1： 1と な る よ う に
秤 量 し 、 振 動 ミ ル で 10分 間 混 合 粉 砕 し た 。 コ ラ ー ゲ ン 含 有 硬 化 体 に つ い て は 、 Type I col
lagenを 上 記 混 合 物 に 対 し て 重 量 比 で ２ ０ ％ に な る よ う に 混 合 し 更 に 20分 間 振 動 ミ ル で 粉
砕 し た 。  こ れ ら の 混 合 物 750mgを 11mmolリ ン 酸 溶 液 600μ Lで 練 和 し た 。 こ れ ら の 錬 和 物 を
37℃ 、 相 対 湿 度 100％ で 24時 間 放 置 し 、 自 己 硬 化 さ せ た 。 コ ラ ー ゲ ン 非 含 有 物 の 一 部 は 空
気 中 電 気 炉 に て ４ ０ ０ ℃ 、 ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 全 て の 硬 化 体 （ 直 径 ６ mmX12mm） を イ ン ス
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ト ロ ン 型 の 万 能 試 験 機 を 使 用 し 、 ク ロ ス ヘ ッ ド ス ピ ー ド １ ０ mm／ minで 測 定 し た 。 測 定 結
果 を 以 下 に 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 述 の 結 果 は 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 に コ ラ ー ゲ ン な ど の 生 体 適 合 性 高 分 子 を 至 適 量 添
加 、 ま た は 硬 化 後 に 加 熱 処 理 す る こ と で 強 度 が 向 上 す る こ と を 示 し て い る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 に よ っ て 得 ら れ る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 質 多 孔 質 硬 化 体 は 、 生 体 適 合 性 が 要 求 さ れ る 、
生 体 組 織 代 替 材 料 、 組 織 工 学 ス キ ャ ホ ー ル ド 、 DDS用 薬 剤 担 持 媒 体 と し て 有 用 で あ る ば か
り か 、 広 く 医 学 的 に 用 い ら れ る あ ら ゆ る 体 内 へ 入 れ る 人 工 臓 器 、 人 工 骨 な ど へ の 補 助 部 材
と し て も 有 用 で あ る 。 、
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ １ 】
【 図 １ 】 コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 あ り 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 概 観 図
。 外 形 寸 法 １ ０ ｍ ｍ ｘ １ ０ ｍ ｍ ｘ ８ ｍ ｍ
【 図 ２ 】 ラ ッ ト 筋 肉 内 埋 め 込 み 後 の 硬 化 体 重 量 の 変 化 図 。
【 図 ３ 】 コ ラ ー ゲ ン 含 有 完 全 連 通 あ り 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の ラ ッ ト
筋 肉 内 埋 入 56日 後 概 観 図 。
【 図 ４ 】 コ ラ ー ゲ ン 非 含 有 完 全 連 通 な し リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 硬 化 体 の ラ ッ ト 筋 肉 内 埋 入 56日
後 概 観 図 。
【 図 ５ 】 完 全 連 通 孔 の 数 が 硬 化 体 か ら の イ ン ド メ タ シ ン の 溶 出 特 性 に 与 え る 影 響 の 図 。 図
６ は 、 コ ラ ー ゲ ン 含 有 量 の 異 な る 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 実 物 写 真 で
あ る 。
【 図 ６ － １ 】 コ ラ ー ゲ ン ２ ０ 質 量 ％ 含 有
【 図 ６ － ２ 】 コ ラ ー ゲ ン ３ ０ 質 量 ％ 含 有
【 図 ６ － ３ 】 コ ラ ー ゲ ン ４ ０ 質 量 ％ 含 有 図 ７ は 、 種 々 の 薬 剤 を 添 加 し た コ ラ ー ゲ ン 含 有 低
温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化 体 の 実 物 写 真 で あ る 。
【 図 ７ － １ 】 コ ラ ー ゲ ン ２ ０ 質 量 ％ ＋ セ フ ァ レ キ シ ン ３ 質 量 ％
【 図 ７ － ２ 】 コ ラ ー ゲ ン ２ ０ 質 量 ％ ＋ セ フ ァ レ キ シ ン ３ 質 量 ％ ＋ イ ン ド メ タ シ ン ３ 質 量 ％
【 図 ７ － ３ 】 コ ラ ー ゲ ン ２ ０ 質 量 ％ ＋ セ フ ァ レ キ シ ン ３ 質 量 ％ ＋ メ ナ テ ト レ ノ ン ３ 質 量 ％
【 図 ８ 】 摂 氏 ８ ０ 度 で 硬 化 さ せ た コ ラ ー ゲ ン 含 有 低 温 硬 化 型 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 多 孔 質 硬 化
体 の 実 物 写 真 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ － １ 】
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【 図 ６ － ２ 】 【 図 ６ － ３ 】

【 図 ７ － １ 】

【 図 ７ － ２ 】

【 図 ７ － ３ 】

【 図 ８ 】
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