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8 0 金沢大学十全医学会雑誌 第96 巻 第 1 号 80 －103 く1 9 8 7I

リ ン酸カ ル シ ウ ム系 ガラ ス セ ラミ ッ ク ス の 骨と の

組織親和性に 関する実験的研究

金沢大学医学部整形外科学教室 く主任 こ 野 村 遊教授1

大 橋 轟

く昭和6 2年 1 月1 0 日受付ナ

リ ン 酸カ ル シ ウム 系 ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス くC a O 3 0 ．0 9 ％， P 2 0 5 6 8 ．8 6 ％， A 1 2 0 3 1 ．0 5 ％1 の 2 X 2 X 2

m m 大の緻密体の ブ ロ ッ ク を W i st a r 系雄 ラ ッ ト の大腿骨遠位骨幹端部に 挿入 し， セ ラ ミ ッ ク ス 周 囲の骨

形成状態や， 本セ ラ ミ ック ス と そ の周囲 に 形成さ れ た骨組織 と の組織親和性 に つ き 1 週よ り12 ケ月 ま
で経

時的に観察 した ．
脱灰標本に よ る組織学的所見 非脱灰標本を用 い て G ol d n e r 染色所見 c o n t a c t m i c r o

－

r a d i o g r a ph y 像， テ トラサ イ ク リ ン ラ ベ リ ン グ の螢光像の 観察，
エ ネ ル ギ ー 分散型 X 線分析装置に よ る C a

と P の 線分析や走査型電顔像 に つ い て 検討 を行 っ た ．
セ ラ ミ ッ ク ス 周 囲の骨の 形成 は骨皮質部で は良好 で

あ っ たが ， 骨髄腫側で は少な か っ た ． また本 セ ラ ミ ッ ク ス で は， ラ ッ ト大腿骨遠位骨幹端部 に 挿入後 4 過

よ り， セ ラミ ッ ク ス と骨 とが線紆性結合組織 を介さずに 直接， 接 す る部位が観察さ れ， ま た挿入
12 ケ月後

の セ ラ ミ ック ス 周囲に は炎症細胞や異物巨細胞， 悪 性腫瘍細胞 な どは み られ ず， 本 ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス の

骨 との組織親和性は良好で あ っ た ．

K e y w o r d s gl a s s c e r a m i c s ， h ist o c o m p atibilit y ， b o n e s u b s tit u t e

整形外科領域や歯科領域 に お ける生体内材料 と して

従来， 金属や 合金 が主 に 用い られ て き て い る．
しか し

，

金属や合金 は必ず腐食 を伴い
い2I

，
その 周囲に線推性被

膜が形成され ， 骨内に 使用 した場合骨 との 間で， ゆ る

み を生 じた り， また骨 との 弾性率が異 な る な どの 問題

点が み られ る．
S m i th

3
闇 ， ア ル ミナ， ケイ 酸， 炭酸 カ

ル シ ウ ム
，
炭酸 マ グネ シ ウ ム より な る 多孔性セ ラミ ッ

ク ス 内に エ ポ キ シ ． レ ジ ン を含浸さ せ ， 骨 と同 じ強度

や弾性率 を もつ 材料 を開発 し， その 耐腐食性， 骨親和

性 に優れ て い る こ と か ら， 骨充填剤あ るい は骨置換材

と し て有用であ ると報告 した．
そ れ以 来， セ ラ ミ ッ ク

ス の耐腐食性や骨と の親和性に 期待が もた れ る よ うに

な り， 1 9 7 0 年代 よ りセ ラ ミ ッ ク ス の 医用材料 と して の

研究が整形外科 や歯科， 材料工 学な どの分野 に て盛ん

に 行わ れ てき て い る．

医用材料 と して の セ ラミ ッ ク ス は現在ま で に ， ア ル

ミ ナセ ラ ミ ッ クス
4 料

，
ジル コ ニ ア ， 合成水酸化 ア パ タ

イ ト
6 川

，
三 燐酸カ ル シ ウム 川 ， ガ ラ ス お よび ガ ラ ス セ

ラ ミ ック ス
1 1ト 川

，
が 開発 され て き た． 阿部 ら 川 畑 は従

来の ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス の 主成分 である ケイ 酸塩を全

A b b r e v i ati o n s ニ C M R ，

く含 まず， 骨 の無桟質の主成分で あ る リ ン 酸カ ル シ ウ

ム を主 た る成分と す る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 系ガ ラ ス セ ラ

ミ ッ ク ス を作製 した ．
ア ル ミ ナや ジル コ ニ ア， 合成水

酸化 ア パ タイ ト， 三 燐酸 カ ル シ ウム の 場合， セ ラ ミ ッ

ク ス の 製造 は原材料 を成形 し， 高温に て焼結 す る こ と

に よ り行わ れ る． 他方リ ン 酸カ ル シ ウ ム 系ガ ラ ス の 場

合 は， 前述の セ ラ ミ ッ ク ス な どと異 な り， その 融点が

低 く また 融液の粘性 が低 い た めに そ の製品 は鋳造形成

す る こ と が可能で ， ま た複雑 な形や 薄い も の も容易に

作 る こ と が で き生産性も高く ， さ らに 製造過程 に お け

る収縮率も小 さ く正 確な 形状 の 製品 を作製す る こ とが

可能である 瑚 ．
しか し従来 の ケイ酸塩 を主 成分 と す る

ガ ラ ス の 場合， 融 点が高 い た め こ の よう な成形法は で

き な い ． リ ン 酸カ ル シ ウ ム 系 ガ ラ ス の 機械的強度は低

い の で， これ を適切 な 条件下 で熱処理 して結晶化す る

こ と に よ り機械的強度が向上 し た ガラ ス セ ラ ミ ッ ク ス

が で き る ．

著者は ， こ の リ ン酸 カ ル シ ウム 系ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク

ス が骨充填材ある い は骨置換材 と して 臨床応用 が 可能

である か を調 べ るた め ， こ の ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス と骨

c o n t a c t m i c r o r a di o g r a p h y ニ H ．E ．
st ai n

，
H e m a t o x y li n － e O Sin s t ain ．
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と の 組織親和性 が 良好 であ る か 否 か， セ ラ ミ ッ ク ス 周

辺 の 骨形成の状況， 異物反応 の有乳 癌化作用 の 有無
に つ い て 検討を加 え た

．

材料お よ び方法

工
． 材 料

実験材料 と して 阿部らが 開発 し た リ ン 酸 か レシ ウム

系 ガラ ス セ ラ ミ ッ ク ス を使用 し た．

1 ． リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 系ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス く阿

部う の 製造法1 7 ト 用

試薬の 炭酸カ ル シ ウム
， 正 リ ン 酸， 水酸化 アル ミ ニ

ウ ム を所定の比率 に 混合， 混練 す る
．
こ れ を 11 0

0

C
，
2 4

時間乾燥， 次 い で 30 0
0

C
，
3 時間臓焼 し たあと

， 白金る

つ ぼ 内に て
，
1
，
2 0 0 へ 1

，
2 5 0

0

c
，
1 時間融解さ せ る とガ

ラ ス 化し， こ れ を成形する ． 引 き続 い て 650 へ 7 0 0
0

C で

数時間熱処理 をす る こと に よ り， 微細 な 結晶 か ら構成

さ れ た リ ン 酸カ ル シ ウム 系ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス が 得ら

れ る．

2 一 リ ン酸 か レシ ウ ム 系 ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス の 組成

お よ び物性

1 1 化学組成

C a O 5 1 ．9 9 m ol ％ く30 ．0 9 w t ％l ， P 2 0 5 4 7 ．O l m ol ％

く68 ．8 6 w t ％1 ， A 1 2 0 ， 1 ．O O m ol ％ く1 ．O5 w t ％I

2 1 鉱物組成

鉱物組成は X 繰 回析よ り b et a m e t a c a l ci u m p h o s ．

P h a t e F p ． c a t p o 3J 2j ， 晶系 m o n o cl in i c a 。 ニ 16 ．9 9 A ，
b o 二 7 ．71 0 A

，
C 。

ニ 6 ．9 9 4 A ， P こ 9 O ．3 4
Ll

お よ び t r 6 m eli te

く4 C
u
O 3 P 2 0 5l ， 晶系t ri cl in i c a o ニ 9 A O A ， b o ニ 1 3 ．3 9 A ，

C t－
ニ 7 ．し17 A

，
仔 ニ 1 0 9 －5

0

， ノヲ
ニ 8 7

．
9
ロ

， y
ニ 1 肱 9

0

よ りなる

く図1 う．

3 う 物性

i う 機械的強度

p
C
O
U
む
S

h

U
d

s

一

u
コ
O
U

2 e く d e g r e e ， 1
F i g － 1 ． X

．

r a y d iff r a c ti o n p a tt e r n s o f gl a s s

くコ B e t a m e t a c al ci u m p h o s ph a t e
■ T r 6 m elit e

a
． 三 点曲げ強度

J工S R 1 6 0 1 に 準拠 し， 曲げス パ ン 25 へ 3 0 m m
，
幅4

m m
， 厚さ 3 m m の 試料 を用い た

． 試験機 は島津製作所

A U T O G R A P H A G ．5 0 0 0 A 型 コ ン ピ ュ ー

タ ー 計測 制

御式精密万能試験機を用 い
，
ク ロ ス ヘ ッ ド速度は 0 ．5

m m l 分で 測定 した と こ ろ
，
三 点曲げ強度 は 116 M P a

で あ っ た ．

b ． 圧縮強度

1 辺が 5 へ 1 0 m m よ り な る立方体 の最大荷重 を測

定 し た． 用 い た試験機 は島津製作所 A U T O G R A P

A G ，5 0 0 0 A 型を用 い た． 圧 縮強度は， 4 4 0 M P a であ っ

た
．

C
． ヤ ン グ率

三 点曲げ試験 と同様 に試料 を設置 し， 加重 と偏位 の

畳 を測定し
， 次の式 よ り求め た

．

E ニ
L
3 x 意
4 W T

3

F ニ 加重， L ニ 曲げ ス パ ン， ム L こ 偏位，

W ニ 試験片の幅， T こ 試験 片の 厚さ ，

E こ ヤ ン グ率

ヤ ン グ率 は 61 G P a で あ っ た ．

d ． 引張 り強度

直径 2 へ 3 m m の 丸棒状 の 長さ 2 へ 3 c m の 本 セ ラ

ミ ッ ク ス の 両端 を強力接着剤で 鋼線 に 固定 し測定 し

た
． 引張 り強度 は 32 M P a で あっ た ．

iり 硬度

マ イ ク ロ ピ ッ カ ー ス硬度は 3 ．8 G P a で あ っ た ．

iiiJ 靭性

破壊敵性 は 2 ． 0 へ 2 ． 7 くK I C 二 M N－3r2ユ で あ っ た
．

i v う その 他

密度2 ． 9 k gノm
3

， 比 熱1 ． 1 X l O
3 J

ノk g ．k ， 熱 伝 導 度

0 ． 6 3 w ノm ．

k
，
熱膨張係数 1 ．O X l O

－ 5
K－1 で あ っ た ．

4 1 溶出試験

リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 系 ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス の 2 4 X

14 X l ．4 m ユー大 の 板状 の 試料2 枚を
，
37
0

C に 保持し た

生理 食塩水 100 n－1 お よ び 蒸留水100 m l に 4 0 日 間浸

潰後
， 各試料の 重 量を測定し， 溶出減量 を求め た と こ

ろ ， 蒸留水 では 0 ■ 5 r n g ， 0 － 0 1 96 w t ％， 0 ．0 6 m gI c m
2

，
生

理食塩水で は 0 ． 7 m g ， 0 ． 0 2 9 4 w t ％， 0 ． 09 m gノc m
2

，
と

わ ずか な溶出が認 められ た
． ま た浸清 40 日後 の 溶出試

験液中の C a と P 成分を定量分析 した と こ ろ
， 蒸留水

中で は C a 3 ．6 m gld l ， P 4 ．2 m gld l ， 生理食塩水中で は

C a 5
．
O m gノdl ， P 9 ．8 m gI dl で あ っ た ．

1工 ． 方 法

1 ． 実験 動物 お よ び 実験方法

実験 に は
， 日本 ク レ ア よ り供給さ れ た 12 句 1 6 適齢の



8 2

W i st a r 系雄 ラ ッ ト を使用 し た．
塩酸 ケ タ ミ ン 2 m gノ

k g をラ ッ ト腹腔内に 注射 し， 麻酔を行 い ， 下 肢全体 を

消毒後， 大腿骨遠位部の 外側 に 縦皮切を加 え， 外側 広

筋 を わ けて大腿骨遠位骨幹端部の 外側部に 達 し， 骨膜

を剥離後， 同部 を ドリ ル に て 用手的 に 開窓， 2 X 2 X

2 m m 大 の ブロ ッ ク状の リ ン 酸カ ル シ ウム 系 ガラ ス セ

ラ ミ ッ ク ス く以下セ ラ ミ ッ ク ス と略 すう を挿入 した．

セ ラミ ッ クス は両側の 大腿 骨遠位骨幹端部に 挿入 し，

皮膚は綿糸に て縫合 した．

セ ラ ミ ッ クス 群 と して， セ ラ ミ ッ ク ス 挿入 後， 1 週，

2 週， 3 週， 4 週， 5 週， 6 凰 7 過， 8 週， 3 ケ月 ，

6 ケ月， 1 2 ケ月日に 動物 を屠殺 し， 標本作製 に 供 した ．

動物 は各群 5 匹 ， 計55 匹 を用 い た． なお 屠殺 2 日前 に

ロ リ
．

テ トラサ イ ク リ ン 20 m gノk g を腰艦内に 投与 し，

テ トラ サイ ク リ ン の ラ ベ リ ン グ を行 っ た ．
ま た 同様 な

実験 を Vi t a11i u m に つ い ても 行い ， セ ラ ミ ッ ク ス 群 と

比較検討し た．

動物の飼育 は， 福井医科大学附属動物実験施設 の同

一 条件下で 行っ た ．
室温 は 24 士 l

O

C ， 湿度 55 士 5 ％，

点灯 は午前8 時 よ り午後 8 暗 ま で の 12 時間 を白色螢

光灯に よ り行っ た ． 飼育方法は 20 X 2 5 X 5 0 c m の ス テ

ン レ ス ス チ
ー ル ． ケ ー ジ内に 2 へ 3 匹 づ つ 同居 させ ，

固型飼料 C E －2 く日本 ク レ アうを任意 に 食 べ させ て行 っ

た
．
また飲料水 は自動給水よ り フ ィ ル タ

ー 除菌を行 っ

た 水道水 を用 い ， 空気調和 は空調機 に よ る オ
ー ル フ

レ ッ シ ュ 空気を用 い た．

橋

2 ． 検索方法

検索 は脱灰標本 お よ び 非脱灰標本 を作製 し て 行 っ

た ．

い 脱灰標本

動物を屠殺後， 大腿骨遠位部 を採取 し 10 ％中性緩衝

ホ ル マ リ ン に て 固定 した ． 脱灰標本に は各群と も 4 大

腿 骨 を用 い た． ホ ル マ リ ン 固定後， エ チ レ ン ． ジア ミ

ン ． 4 酢酸4 ナ トリ ウム 塩液 を用 い て脱灰 を行 っ た ．

脱灰 後， 骨皮質の
一

部 を メ ス に て切除後， 挿入 し たブ

ロ ッ ク を注意深 く抜去 し， 残 っ た大腿 骨 を型通 りパ ラ

フ ィ ン 包埋 を行い ， 薄切切 片作製， H e m a t o x yli n －

e O Si n

染色， S a f r a n i n － 0 染色， A z a n 染 色 T ol u id in e b l u e

くp H 2 ． 5う 染色を行 っ た ．

2 1 非脱灰標本

動物 を屠殺後， 大腿骨遠位部 を採取 し，7 0 ％ア ル コ
ー

ル で 固定， 脱水， m e th yl － m e th a c r yl a t e 樹脂包壇 を行 っ

た ． 非脱灰標本作製 に は各群 と も 6 大腿骨を用 い た ．

マ ル ト
一 社の ク リ ス タ ル か ソ タ

一

に て 約 300 ノノ m の 切

片を切 り 出し， ス ピ
ー

ド ラ ッ プ に て約 80 声 m の 厚さ に

自動研磨， 標本 を作製， 以 下の 検 索を行 っ た ．

i l C o n t a c t m i c r o r a d i o g r a ph y

約80 JJ m の研磨 標本 を用 い て c o n t a c t m i c r o r a d i o－

g r a p h y くC M Rl を行 っ た ．
C M R は超軟 X 線発生 装置

S O F T E X ． C M R 型 を用 い て 撮影 し た ． 入 力電 圧 A C

l O O V ， 電流 2 A ， 6 0 H z ， 出力二 次電圧 10 K V P ， 二 次電

流2 へ 3 m A
，
X 線管か ら フ イ ル ム 面 ま で の距離 7 へ

W e e k a ft e r i m pl an t a ti o n ．

G r a n u l a ti o n ti s s u e a n d i m m a t u r e b o n e f o r m a ti o n a r e o b s e r v e d ． H ．
E

．

St a irl
，
X l O O ．
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8 c m
， 照射時間は 20 へ 3 0 分 で あ っ た ． 使用 フイ ル ム は

S O F T E X C M R 用 フ イ ル ム くK O D A X S p e c tr o －

S C O pi c S a f ty F il m l T y p e 6 4 9 ．0 を用 い た ．

ii l テ ト ラサ イ ク リ ン ． ラ ベ リ ン グ螢光像

C M R と 同じ研磨標本 を用 い て テ トラ サ イ ク リ ン ー

ラ ベ リ ン グの 螢光像 を観察 し た
． 観察に は

，
オ リ ン パ
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ス 落射 型蛍光顕微鏡装置 B H 2 R F L を 用 い ， フ ィ ル

タ
ー

は Bl u e 励起 フ
ー
イ ル タ

ー くIF －4 9 01 と 吸 収 フ ィ ル

タ ー く0 － 5 1 5コ を使 用 し た
． 撮影 に 際 し て は

，
F U J ト

C H R O M E A S A l OO を用 い
， 手動に て撮影 した．

iiil G o ld n e r 染色．

標本を さ ら に約 30 声 m の厚さ まで研磨 し， キ シ レ ン

Fi g ． 3 － L i gh t mi c r o g r a p h o f th e i n t e rf a c e b et w e e n c e r a mi c s a n d b 。n e t W 。
W e e k s a f t e r i m pl a n t a ti o n ．

a ニ I m m a t u r e t r a b e c ul a r b o n e i s o b s e rv e d a r o u n d th e c e r a mi c s w h i c h i s i n
th e b o n e m a r r o w c a vi ty L H ．

E
． s t ai n

，
X l O O ．

b J m m a t u r e c o m p a ct b o n e is o b s e r v ed a r o u n d th e c e r a mi c s w h i c h i s n e a r
th e c o rt e x ． H ． E ． s t ai n

，
X l O O ．



8 4

に て 脱樹脂後， 非脱灰骨組織標本 と し て G ol d n e r 染

色 紺 を行 っ た ． な お ヘ マ ト キ シ リ ン は W ei gh e rt 鉄
へ

マ ト キ シ リ ン を用 い た．

i v l 走査電鋳像お よ び元素分析

80 月 m の 研磨標本に カ
ー ボ ン を蒸着後， エ ネ ル ギ

ー

分散型 X 線分析装置 く堀場 E M A X 1 7 7 01 を用
い て，

セ ラ ミ ッ ク ス 周囲の 走査 型電子顕微鏡像の 観察 と同時

に 元 素分析 を行 っ た ． 元素分析は C a と P の 線分析 を

行 っ た ． 本装置 はセ ラ ミ ッ ク ス 周囲の C a や P の濃度

の 変動 を と ら える こ と が でき ， ま た本装置の 分 析する

面積 が 0 ． 0 5 へ 1 メ m d 程度 と き わ め て狭 い た め セ ラ

ミ ッ ク ス と 周囲に 形成さ れ た骨 との 間に わ ず か は 間隙

w e e k s a ft e r i m pl a n t a ti o n －

a i T r a b e c u l a r b o
n e i s o b s e r v e d a r o u n d t h e c e r a m i c s w

h i c h i s i n th e b o n e

m a r r o w c a v it y ． H －E ． s t ai n
，
X l O O ．

b i C o m p a c t b o
n e i s o b s e rv ed a r o u n d th e c e r a m i c s w h

i ch i s n e a r th e c o n t e x ．

H ． E ． s t ai n
，
X l O O ．
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Fi g ． 5 ． Li g h t m i c r o g r a ph o f th e i n t e rf a c e b e t w e e n c e r a mi c s a n d b o n e ei gh t

W e e k s a f t e r i m pl a n t a ti o n ．

S o m e fib r o u s ti s s u e a n d b o n e m a r r o w a r e o b s e rv e d b e t w e e n th e b o n e a n d

th e c e r a m i c s w h i ch i s i n th e b o n e m a r r o w c a vi t y ， b u t i n s o m e a r e a s ， th e r e

i s n o fib r o u s ti s s u e f o u n d b e t w e e n b o n e a n d c e r a m i c s くa r r o w sl ． H ．E ．

S t ai n
，
X l O O ．

F i g ． 6 ． L i gh t mi c r o g r a ph o f th e i n t e rf a c e b e t w e e n c e r a m i c s a n d b o n e si x

m o n th s a ft e r i m pl a n t a ti o n ．

C e r a m i c s a p p e a r s t o b e s u r r o u n d e d b y l a m ell a r b o n e i n th e b o n e m a r r o w

C a vi t y ． H ．E ． st a i n
，
X l O O ．

8 5



8 6

が 存在 して も C a や P が測定さ れ な く な り ， 骨 と セ ラ

ミ ッ ク ス が 直払 接 して い るか どう か の判定 に 有用
で

あ る．

成 績

I ． 脱灰組織標本 に よ る観察所見

1 ． セ ラ ミ ッ ク ス 群

1 週群 の骨髄腔側や皮質骨側 では ， セ ラ
ミ ッ ク ス に

接す る部位 に 粗 な結合組織が み られ ，
少数の 単球 や好

中球 な どの 遊走 や
一 部で は 出血 も観察 さ れ た ．

セ ラ

ミ ッ ク ス よ り やや 離れ た 部分で は結合組織の 増殖 や大

型の骨芽細胞を豊富 に伴 っ た 不規則 な未熟な骨形成 が

m o n th s af t e r i m pl a n t a ti o n ．

c e r a m i c s a p p e a r s t O b e s u r r o u
n d e d b y l a m ell a r b o

n e ． H ．E ．
st ai n

，
X l OO ．

m o n th s a ft e r i m pl a n t a ti o n ．

s o m e fi b r o u s ti s s u e a n d b o n e
m a r r o w a r e O b s e rv e d a r o u n d V it a 11i u m w

hi c h

i s i n th e b o n e m a r r o w c a Vi t y ．
H － E ． st ai n

，
X l O O ．
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み られ た く図2 う．

2 週群 で は結合組織の 反応も 少な く な り， 骨髄腫側

で は
，
セ ラ ミ ッ ク ス に 接す る部位に 骨芽細胞に 豊む細

い 未熟な骨梁形成 が セ ラ ミ ッ ク ス に 沿 っ て み ら れ， こ

の 骨梁と セ ラ ミ ッ ク ス 間に は紡錘形の 線推芽細胞 を伴

う数層の 薄 い 線椎性結合組織 や幼弱な造血細胞が み ら

れ る骨髄が 観察 さ れ た く図3 a L ノ支質骨側 で は セ ラ

ミ ッ ク ス に 接 し て 未熟 な緻密骨 が 形 成 さ れ た く図
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3 b l ．

4 週群の 骨髄腫側で は セ ラ ミ ッ ク ス に 接 した部位 の

骨 梁も やや 太 く な り部分的 に セ ラ ミ ッ ク ス と骨 とが直

接， 接 す る部位や薄い 線推性結合組織や骨髄 を介 して

接す る 部位が み られ た く図4 al ． 皮質骨側の セ ラ ミ ッ

ク ス 周囲の 骨形成 はと く に 良好で セ ラ ミ ッ ク ス の 大部

分が骨に て直接， 囲ま れ てい た く図4bl
．
また骨 梁周囲

の 骨芽細胞 も成熟して 小さ くな り， ま た その 数 も減少

Fi g ． 9 ． C M R a n d fl u o r e s c e n t mi c r o p h o t o g r a p h o f th e i n t e rf a c e b e t w e e n

C e r a m i c s a n d b o n e o n e w e e k a f t e r i m pl a n t a ti o n ．

a 二王m m a t u r e c al cifi e d b o n e i s o b s e r v e d a r o u n d th e c e r a m i c s ． C M R ， X 40 ．

b ニI n t e n s e y ell o w
－

g Ol d fl u o r e s c e n c e i s o b s e rv e d i n i m m a t u r e b o n e ．

F l u o r e s c e n t m i c r o p h o t o g r a p h ， X 4 0 ．
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した ． 骨髄 の
一

部に は脂肪細胞 の 出現が み られ た．

6 へ 8 週群 の 骨髄腔側で は セ ラ ミ ッ ク ス の 周囲の 骨

梁が セ ラ ミ ッ ク ス と直接， 接す る 部位 も み られ るが ，

骨髄 や数層の線維性結合組織 を介在 して 接す る部位
が

まだ 比較的多く観察され た く図 5 I ．

3 ケ月群 で は骨髄腔側や皮質骨側 の 骨形成の状態は

8 遇群 と比較し て成熟 し， 層状骨に 近 い 状態 と な っ た ．

橋

6 ケ月群の 骨髄腔側 で は， セ ラ ミ ッ ク ス 周囲の 大部

分が ， 基質線推の配列が規則正 し い 成熟 し た層状骨
に

て直鼠 取 り囲まれ てい る よ う に 観察さ れ た く図 6 う．

しか し詳細 に 観察す る と， こ れ ら 層状骨の セ ラ ミ ッ ク

ス 例 の
一

部 に 無構造な淡紅色 に 染 ま る部位 が み
ら れ

た
．
また セ ラ ミ ッ クス と 周囲 の 骨 との 間に 数層 の 線推

性結合組織 や骨髄が存在す る 部位 もわ ず
か な が ら み ら

Fi g ． 10 ． C M R a n d fl u o r e s c e n t m i c
r o p h o t o g r a p h o

f th e i n t e rf a c e b et w e e n

c e r a m i c s a n d b o n e t w o w e e k s a ft e r i m pl a n t a ti o n ．

a ニ工m m a t u r e t r a b e c ul a r b o
n e i s o b s e rv e d a r o u n d th e c e r a m i c s ． C M

R
，
X

b i Y e1l o w 瑠 01 d fl u o r e s c
e n c e i s o b s e rv e d a r o u n d th e t r a b e c ul a r b o n e －

Fl u o r e s c e n t m i c r o ph o t o g r a p h ，
X 4 0 ．
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れ た ． 皮質骨で は， セ ラ ミ ッ ク ス 周囲に 成熟 した緻密

骨が直接， 接 して観察さ れ た．

12 ケ月群は 6 ケ月群と ほぼ 同様 な所見 で あり， また

セ ラ ミ ッ ク ス 挿入 12 ケ月後の セ ラ ミ ッ ク ス 周囲に は
，

炎症細胞や異物巨細胞， 悪性腫瘍細胞 な どはみ ら れ な

か っ た く図 7う．

2 ． V it alli u m 群

1 過群 で は
，
V it a lli u m に 接 す る部位 に 肉芽組織の

89

増加が み られ
，
V it a lli u m よ りや や離れ た部位で は未

熟な骨形成が み られ た． 2 遇群で は V it a11i u m に 接す

る部位 に 細 い 未熟な骨梁が み ら れ た が， こ の骨 梁と

V it a11i u m の 間 に は骨髄 や数層の線維性結合組織が観

察さ れ た． 4 過群 の Vit alli u m 周囲で は， 骨髄 や線維

性結合組織 を介 して骨梁と接す る部位や， 骨髄 の みの

部位が観察 され た．
6 遇群， 8 過群， 3 ケ月群は 4 遁

辞 と同様 な所見であっ た が， 次第に骨梁に 成熟が み ら

Fi g ． 11 ． C M R o f th e i n t e rf a c e b et w e e n c e r a m i c s a n d b o n e f o u r w e e k s a ft e r

i m pl a n t a ti o n ．

T r a b e c ul a r b o n e c o n t a c t s c e r a m i c s cl o s el y i n s o m e a r e a s くa r r o w sI i n th e

b o n e m a r r o w c a vi ty ． C M R ， X l O O ．



9 0

れ た
．
6 ケ月 群や 12 ケ月群の V it alli u m 周囲は骨髄や

線推性結合組織 を介 して骨梁 に 移行 し て お り く図8 I ，

セ ラ ミ ッ ク ス 群の 6 ケ月群や 12 ケ月群 で は， ほと．ん ど

全周囲 を直接層状骨 でお お われ て い る よ う に 観察 され

た の と相違がみ られ た．

工工． 非脱 灰組織棟木 に よ る観察

橋

1 ． C M R お よ び螢光顕微鏡所見

い セ ラミ ッ ク ス 群

1 週群の C M R で は， セ ラ ミ ッ ク ス 周囲に X 線吸収

度の高い 大小不同の 形 を した 石灰化骨や ， や や X 線吸

収度の低 い 網状の未熟 な石灰化骨が み られ く図 9 aつ，

こ れ ら 石灰化骨 の 周囲 に 強 い 螢光が観察 さ れ た く図

Fi g ． 1 2 ． C M R a n d fl u o r e s c e n t m i c r o p h o t o g
r a p h o f th e i n t e rf a c e b et w e e n

c e r a m i c s a n d b o n e t w el v e m o n th s a ft e r i m pl a n t ati o n －

a i B o n e c o n t a c t s c e r a mi c s cl o s el y
i n s o m e a r e a s

，
b u t i n o th e r a r e a s ， S O m e

g a p s a r e o b s e rv ed b et w e e n th
e m ． C M R

，
X l O O ．

b ニ Fl u o r e s c e n c e i s still o b s e
rv e d i n s o m e a r e a s o f th e t r a b e c u l a r b o n e ．

F l u o r e s c e n t m i c r o p h o t o g r a p h ， X l O O ■

c 妄 C o m p a c t b o n e s u r r o u
n d s th e c e r a m i c s n e a r th e c o rt e x ． C M R

，
X l O O ，
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9bl ．
2 過群の骨髄腱側で は， セ ラ ミ ッ ク ス に 沿 っ て細

い 骨梁や 骨髄腫が形成され く図10 aつ
，
こ れ ら骨梁の 周

囲に 螢光が観察 され た く図10bう． 4 週群の骨髄腫側で

は
，
セ ラ ミ ッ ク ス 周囲に 形成 さ れ た骨梁は ， 部分的に

セ ラ ミ ッ ク ス と直接， 接 して い る部位 も観察 され る よ

う に な っ た く図 111 ． 螢光は 骨梁の周囲の 一

部の み に

観察さ れ る よう に な り
， 骨と セ ラ ミ ッ ク ス の 接す る部
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位で は螢光が観察され な く な っ た ． 6 過群や 8 週群で

は
， 骨髄腫側の 骨梁も比較的丸く太く な り， 3 ケ月群

で は
， 層状骨の 状態 とな っ た ． 以後 6 ケ月群や 12 ケ月

群の 骨髄腫側の セ ラ ミ ッ ク ス の周囲は， 狭い 間隙 を介

し て骨梁の み ら れ る 部位 や， 直接骨梁と接 す る部位

く図12 a l ， 骨梁の 少な い 部位 な どが観察され た
．
また 螢

光 は骨梁 の周囲の
一

部に 観察され た が く図1 2bI
，
こ れ

Fi g ． 1 3 ． C M R a n d fl u o r e s c e n t m i c r o ph o t o g r a p h o f th e i n t e rf a c e b et w e e n

V it alli u m a n d b o n e si x w e e k s a ft e r i m pl a n t a ti o n ．

a こ A w id e g a p i s o b s e rv e d b et w e e n V i t alli u m a n d b o n e ． C M R
，
X l O O ．

b ニI n te n s e y ell o w
－

g Ol d fl u o r e s c e n c e i s o b s e r v e d al o n g th e b o n e くa r r o w sン．
Fl u o r e s c e n t mi c r o p h o t o g r a p h ， X l O O ．



9 2

は周囲の既存骨に み られ るの と 同程度 で あ っ た ． 骨皮

質側の セ ラ ミ ッ ク ス周囲は緻密骨に て， そ の周囲を と

り囲 まれ て い た く図12 cう． ま た骨髄腔側 で は 3 ケ月 群

ま で セ ラ ミ ッ ク ス 周囲か ら大腿骨遠位骨幹端 に か けて

連続的に存在 した海綿骨が ， 6 ケ月群や 12 ケ月群で は

セ ラ ミ ッ ク ス 周囲と骨幹端に の み限局 して み られ る よ

う に な り， 骨髄腫側 の 海綿骨に
一 部吸 収が 生じ たも の

と思わ れ る ．

2 1 V i t a 11i u m 群

1 週群 の C M R で は， V it alli u m の周 囲 に 大小不同

Fi g ． 1 4 ． C M R o f th e
i n t e r f a c e b e t w e e n V it alli u m a n d b o n e t w el v e m o n th s

a f t e r i m pl a n t a ti o n ．

A w i d e g a p i s o b s e rv e d b e t w e e n V
it alli u m a n d b o n e ．

C M R
，
X l O O －

u n d e c a l cifi e d s p e ci m e n o n e w e e k a ft e r
i m pl a n t a ti o n ．

I m m at u r e c al cifi e d b o n e s u r r o u n d ed b y o st e o id くa r r o w sl i s o b s e r v e d －

G old n e r s t ai n ， X l O O ．

くC e r a m i c s i s l o st d u ri n g g ri n d i n g o f th e s p e ci m e n l ．
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の 形や 網状の 石 灰 化骨 が観察され ， 同部位 にu
一 致し て

強 い 螢光が 観察 され た
．
2 週群 で は， V i t alli u m に接 す

る部位 に て細し1 未熟な骨梁や骨髄腫が形成 され ， 骨 梁

周囲に 強い 螢光が観察され た．
4 主乳 6 過

，
8 鳳 3

ケ 月 と経過 す る に つ れ V it alli u m 周囲の 骨梁も 太く成

熟 した が く図13 al ， V it alli u m と周囲の 骨 との 間に は
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間隙が み られ た
．
ま た螢光は骨梁の 周囲の仙

一

部 に観察

さ れ た く図13b l
．
6 ケ月評， 1 2 ケ 月群の 骨髄腫側 の

Vi t alli u m の 周囲は， 成熟 した 骨梁に よ り お お わ れ て

い た が ， 比 較的広 い 間隙が み られ く図14う， こ の 部位

は， 比 E ． 染色に お け る骨髄 や線維性結合組織 に 相当

した
．
ま た螢光は骨梁の 周囲の

一

部 に の み 観察 され た ．

F i g ． 1 6 ． Li gh t mi c r o g r a p h o f th e i n t e rf a c e b e t w e e n c e r a m i c s a n d b o n e o f th e

u n d e c al cifi e d s p e ci m e n th r e e m o n th s a ft e r i m pl a n t a ti o n ．

a ニ B o n e c o n t a c t w ith c e r a mi c s cl o s el y i n s o m e a r e a s ． a n d i n o th e r a r e a s ，

b o n e m a r r o w i s o b s e rv e d b e t w e e n th e m ． G o ld n e r s t ai n
，
X lO O ．

b ニ O st e oid くa r r o w sl i s o b s e r v e d b e t w e e n th e t r a b e c ul a r b o n e a n d c e r a mi c s ．

G ol d n e r st a i n
，
X l OO ．
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Fi g ． 1 8 ． Li gh t m i c r o g r a ph o f th e i n t e rf a c e b e t w e e n V
it alli u m a n d b o n e si x

m o n th s af t e r i m pl a n t a ti o n ．

F ib r o u s ti s s u e a n d b o n e m a r r o w a r e o b s e rv e d b e t
w e e n V it alli u m a n d b o n e ．

G old n e r st ai n ， X l O O ．

くV it al 1i u m i s l o st d u ri n g g ri n d i n g s p e c i m e nl ．
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Fi g ． 1 9 ． S c a n n i n g el e ct r o n m i c r o s c o pi c fi g u r e a n d el e c t r o n m i c r
－

O p r Ob e li n e

s c a n of c al ci u m o f th e i n t e rf a c e b e t w e e n c e r a m i c s a n d b o n e o n e w e e k af t e r

i m pl a n t a ti o n ．

I m m a t u r e b o n e i s o b s e r v e d a r o u n d th e c e r a m i c s a n d c al ci u m c o u n t of th e s e

b o n e i s l o w ．

Fi g ． 2 0 ． S c a n n i n g el e c t r o n m i c r o s c o pi c fi g u r e a n d el e c t r o n m i c r o p r o b e l in e

S C a n O f ph o s p h a t e ．

T h e a r e a s i n w h i c h th e el e ct r o n mi c r o p r o b e li n e s c a n w a s p e rf o r m e d s h o w s

n o ph o s p h a t e c o u n t f all t o th e b a s eli n e b e t w e e n th e b o n e a n d c e r a mi c s

i n t e rf a c e
，
th u s sh o w in g i n ti m a t e c o n t a ct b e t w e e n t h e b o n e a n d c e r a mi c s i n

t h o s e a r e a s ．

9 5
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V it alli u m 群 で は， セ ラ ミ ッ ク ス 群 と 比較 し て，

V it al 1i u m と その 周囲に形成された骨との 間隙は広か っ た ．

2 ． G old n e r 染色所見

G 。1d n e r 染色法で は 瀾 胞の核 が黒 く， 細胞質が 淡紅

色， 石灰化骨が青緑色， 類骨が 明赤色 に 染色 され， 石

灰化骨と頬骨の識別 に 有用であ る．

い セ ラ ミ ック ス群

1 週群で は ，
セ ラ ミ ッ ク ス に 接す る部位 に 細胞成分

に 豊む肉芽組織が み られ ，
セ ラ ミ ッ ク ス よ りや や 離れ

た 部位 で は青緑色に 染 ま る大小不同の 形 をし た石灰化

骨が み ら れ， その 周囲は明赤色で無構造 に 染ま る頬骨

に よ り取り 囲 まれ て い た く図 1 引．
2 過 群で は ，

セ ラ

ミ ッ ク ス に 接 した部位 に細く て未熟な青緑色 に 染ま る

骨梁が形成 され ， 骨 梁の 周囲に は明赤色に 染 ま る類骨
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が観察され た．
セ ラ ミ ッ ク ス周囲に 骨 梁の な い 部位 で

骨髄 が観察さ れ た ． 4 週群の 骨髄腫側で は セ ラ ミ ッ ク

ス 周囲の 骨 とセ ラ ミ ッ ク ス 間に 頬骨や 薄い 線維性結合

組織 や骨髄な どが み られ ， ま た骨梁と セ ラ ミ ッ ク ス が

直接， 接 す る部位 も観察さ れ た． また 4 過群の 皮質骨

側 の セ ラ ミ ッ ク ス 周囲で は ， 赦密骨が形成 され ， 骨と

セ ラ ミ ッ ク ス が 直接
，
接す る部位も多く， ま た頬骨や

線維性結合組織の 介在 する 部位も み られ た
．
6 週 瓢

8 週群， 3 ケ月群 は 4 週群と ほ ぼ同様な所見 であ っ た

が
，
次第に 骨梁に 成熟が み られ た く図16 a ，1 6bう．

6 ケ 月群の 骨髄腔側 で は ， セ ラ ミ ッ ク ス 周囲の 大部

分は骨梁 に よ り， ま た－
■部で は頬骨に よ り取 り囲ま れ，

セ ラ ミ ッ ク ス と そ の周囲の 骨梁間は直接
，
接 して い る

部分や明赤色で 無構造 に 染ま る類骨 や骨髄や薄い 線維

性結合組織の み ら れ る部位 が観察さ れ た． 骨皮質側 で

は セ ラ ミ ッ ク ス 周 囲に 緻密骨が 形 成 さ れ
， 骨 と セ ラ

ミ ッ ク ス が 接す る部分が多く み ら れ たが
，
頬骨 を介す

る部分 もわ ず か な が らみ ら れた ．

12 ケ 月 群 は 6 ケ 月 群 と ほ ぼ 同 様 な 所見 で あ っ た

く図 17ユ．

こ れ ら G old n e r 染色所見は C M R 所見 と 一 致 し
，
H ．

E
． 染色所見 と は相違 が み られ た．

H ． E
． 染色に て淡紅

色 で無構造 に 染 ま っ た 部位 は G ol 血1 e r 染 色で 明赤色

に 染 ま り頬骨 で あ る こ とが 分 っ た ．

2 1 V it a lli u m 群

1 遇 群で は
，
V i t alli u m と 接す る部位 に 青緑色 に 染

ま る大 小不同 の 形 を した 石灰 化骨 が み ら れ た．
以 後

Vi t alli u m と その 周囲に 形成 さ れ た骨梁間に は
， 骨髄

や 紡錘形の 線維芽細胞 を伴 っ た線維性結合組織が み ら

れ た く図 181 ．

3 ． 走査電顕像お よ び元 素分析所見

本セ ラ ミ ッ ク ス は， そ の 組成上 骨 と 比較 して C a が

少な く ， P が 多い ． 元 素分析 に て ， セ ラ ミ ッ ク ス の C a

や P の 積算値 を既 存 の 骨の C a や P の 積 算値 と比較

す る と
，
C a は周囲の 骨の 0 ． 7 5

へ

0 ， 7 8 倍， P は 周囲 の 骨

の 2 ．3 へ 2 ． 4 倍 で あ っ た ．

セ ラ ミ ッ ク ス 1 過 群 の 走査電頗像 で は， セ ラ ミ ッ ク

ス 周囲に 小骨片が観察され ， セ ラ ミ ッ ク ス と そ の 周囲

に 形成 され た骨と の 間に は広い 間隙 が観察さ れ た く図

19う． ま た 同部位の C a や P の 元 素分析 を行 う と， その

積算値 は， 既存の 骨 と同程度の 部位 や， ま た 未熟 な石

灰 化部位 で は， そ の 積算値が低 い 部分が観察され た．

2 週群以 降で は， セ ラ ミ ッ ク ス周 囲に 形成 され た骨

の C a や P の 積 算値 は既存 の 成熟骨 と同程度 で あ っ

た ．

4 週群 で は ， 骨 と セ ラ ミ ッ ク ス が 直接， 接 する 部位

で C a や P の 線分析を行う と ， 骨 と セ ラ ミ ッ ク ス の 移
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行部で積算値が基線ま で 下が ら ず， 骨と セ ラ ミ ッ ク ス

が 直接， 接 して い る こ と が確認さ れたく図20J ． 以後経時

的に も 同様な所見 であ り， 1 2 ケ月群に お い ても 骨と セ

ラ ミ ッ ク ス の 接 す る部位 で は C a や P の積算値 は基線

ま で 低下す る こ と はな く く図21 aコ， 一 方骨と セ ラ ミ ッ

ク ス 間 に 間隙の み ら れ る部位 で は C a や P の 積 算値

は， 基線 ま で低下し た く図21 bつ． ま た
，
い ずれ の 時期

で も セ ラ ミ ッ ク ス 周囲で C a や P の積算値の と く に 高

く な る層 は観察さ れな か っ た
．

考 察

整形外科領域 に おけ る生体内材料と して現在
，
金属

や合金， 高分子 材料な どが広く用 い られ て い るが ， 近

年セ ラ ミ ッ ク ス が新し く生体材料と し て開発 され ， 研

究され てき て お り
，一一 部実用 化され て い る もの もある

．

骨 は有機質と無機質か ら成り， そ の う ち有機質の 約

95 ％は コ ラ ー ゲ ン で
，
4 ％はム コ 多糖類， 1 ％ はム コ

タ ン パ ク や糖 で あ り， ま た無機質は水酸化 ア パ タ イ ト

よ りな っ て い る
．
アパ タイ トと は M

2

て0くZ
5 ＋
0 4J 6 X 盲 の

組成 をも つ 結晶鉱物の 総称で あ り， 骨の場合， M ニ C a
，

Z O ．
ニ P O ．， X ニ O H で C a l 。くP O ．l 6く0 即 2 の 組 成と な

る
．
人 工骨 と し ての 生体材料を開発 する上で ， その成

分が 骨の 組成 に 含ま れ るも の か らな るも の の 方が
， 骨

組織に 対す る親和性が期待され る．

M o n r o e ら
61
は 合成 水酸化 ア パ タ イ ト を 130 0

0

C で

15 時間焼成 す る こ と に より ， イ ン プ ラ ン ト材料 を作製

す る こ と を 試 み た が ，
ア パ タ イ ト の

一

部 が w h it －

l o c k it e に 変化 した た め完全 なも の と は い えな か っ た ．

青木
7I は本邦 で 初め て 合成水酸化 アパ タイ ト を作製 し

た． R a o ら鋸 は 1
．
0 0 0 へ 1 ，2 0 0

0

C と い う比 較的低温 で，

また 短時間 で水酸化アパ タイ トを焼成 し， J a r c h o ら鋸

は従来の 水酸化ア パ タイ トよ りも強い 緻密多結晶水酸

化ア パ タイ ト を作製 した．

合成 水酸化ア パ タイ トと同様 に ， リ ン 酸や カ ル シ ウ

ム を 成 分 と す る 三 燐酸 カ ル シ ウ ム C a 3くP O 4プ2 は ，

D ri s k ell ら
1 O
りこ よ り 骨 欠損 材料 と し て 開発 さ れ ，

S y n th o s と して製品化 され て い る ． この 材料 は移植 さ

れ た 部 位 よ り 溶解 し， 骨 に て 置 換 さ れ る くbi o －

d e g r a d a bl eン と い う特徴 をも っ て い るが ， その 力学的

な強度が弱 い た め
，
荷重部位で の 使用 は不適当 で ， 歯

科領域 で顆粒体 と して用 い られ てい る．

一 方
，
G ri s s ら

4J は d e n s e al u m i n a o x id e c e r a m i c

くA1 2 0 3 9 9 ．7 ％， M g O O ．3 ％1 が優 れ た生体材料 で あ る

と発表 した． ま た本邦で は
，
川原 ら

51 に よ り歯科領域 に

お い て アル ミ ナ セ ラ ミ ッ ク ス の 研究が行わ れ た ．
こ の

ア ル ミ ナ セ ラ ミ ッ ク ス に は， 単結晶体 と多結晶体の も

のが あ り
， 物理 的性質が著 しく す ぐれ てお り

，
すで に
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臨床に 用 い られ て い る ．

H e n c h ら
川
は Si O 2 － P 2 0 5

－ C a O － N a 2 0 系 か ら な る

種 々 の ガ ラ ス を開発 し く例 え ば SiO 2 4 5 ％， N a 20 2 4 ．

5 ％， C a O 2 4 ．5 ％， P 2 0 5 6 ．0 ％ を 45 S 5 と名付け るう， 骨

と直接結合す る と して以後 バ イ オ グ ラ ス と呼ば れ て い

る ．
B r 6 m e r ら

1 21
が 開発 した Bi o a c ti v e G r a s k e r a m ik

くC e r a v it all は ， S i O 2 4 6 ．2 ％， C a 3くP O 41 2 5 ．5％， C a O

2 0 ．2 ％， M g O 2 ．9 ％， N a 2 0 4 ．8％， E 20 0 －4 ％ か ら成 っ て

い る
．
そ の 後 G r o s s ら1 叫の gl a s s c e r a m i c s くSi O 2

46 ％， C aくP O 3l 2 1 6 ％， N a 2 0 5 ％， C a O 3 3 ％1 ， 裏辻

ら
1 6 切 ケイ 酸塩ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス くSiO 2 3 8

へ 4 8％，

P 2 0 5 5
句 1 5 ％， N a 2 0 5

へ 1 0 ％， K 2 0 2
p u l O ％

，
M g O 5

旬 1 1 ％， C a O 2 0
旬 3 0 ％， A 1 2 0 ， 0 へ 5 ％， C a F 2 1

卑 2 ％l

な どの報告が ある． さ ら に 小久保 ら
141 1 引は w oll a st ni t e

の線推状結晶が長軸方向に 平行 して並 び， その 間に 粒

子 状の o x y a p a tit e が 析出 した ア パ タイ ト
． ウ オ ラ ス

トナ イ ト含有ガ ラ ス セ ラミ ッ ク ス くM g O 4 ．6 ％， C a O

4 4 ．9 ％， S i O 2 3 4 ．2 ％， P 2 0 5 1 6 ．3 ％う を開発 して い る．

以上 の よう に 従来の ガ ラ ス お よ び ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス

は い ずれも 人体 に 含 まれ な い ケ イ酸塩 を主 に 含む も の

で あ る．

一 方本研究 に用 い た ガ ラ ス セ ラ ミ ッ クス は， その 大

部分が生体 の 無機質の成分である リ
ン 酸カ ル シ ウ ム よ

り な る もの で あ り， ま た本ガ ラ ス の融点 は低 く ， その

融液 の粘性が低 い た め鋳造形成 す る こ とが 可能 で 一 生

産性も高 い な ど従来の セ ラ ミ ッ ク ス に も ちあわ せ な い

多 くの利点 を有 して い る．

次 に 本ガ ラス セ ラ ミ ッ ク ス の 力学的特性は圧縮強度

440 M P a ， 曲げ強度 116 M P A ， ヤ ン グ率 61 G P a で あ

り ，
人 の 皮質骨 と比較 して圧縮強度 は約 2

へ 3 胤 曲

げ強度 は 約 0 ． 6 旬 1 ． 2 倍， ヤ ン グ 率 3 旬 4 倍 で あ

る
22 卜 細

．
こ の も の は ア ル ミ ナ セ ラ ミ ッ ク ス

2 軋 や

J a r c h o ら叫乃合成水酸化ア パ タイ ト， K o k u b o ら
1 5
切

ア パ タイ ト
． ウオ ラ ス トナ イ ト含有 ガ ラス セ ラ ミ ッ ク

ス よ り は力学的強度は弱い が ， 従来 の 合成水酸化 ア
パ

タイ ト
9 榊 6I

，
三燐酸カ ル シ ウム

2 7I
，
H e n ch らの バイ オ

グラス 11，よ り力学的強度が強 く， ま た C e r a v it al や裏

辻 ら
2 8
切 ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス と 同等 の 力学的強度 を

も っ て い る ．

工 ．
セ ラミ ッ クス 周 囲に お け る 骨形 成 に つ い て

B e c h h a m ら
29l
，
H e n c h ら

1 11 は バ イ オ グ ラス が， ラ ッ

ト大腿骨内に 埋人 後， 6 週で 骨と 結合 し， 電顕に て そ

の 結合部位 に 水酸化 ア パ タイ トの 結晶が み ら れ た
た

め， バイ オ グ ラス の 成分が骨化 を促進 して い る と推定

し， バ イ オ グラス に骨誘導能 がある と考 えた が， その

後 セ ラ ミ ッ ク ス を軟郡組織， た と えば， 筋肉中や 皮下，

腹腔内に 移植 しても その周囲 に 骨形成 は み られ ず， セ

橋

ラ ミ ツ ク ス 自体に は骨誘導能 が な い こ と が わ か っ た ．

M c D a vi d ら
3 01 は

，
三燐酸 カル シ ウ ム と 骨髄 を ラ ッ トの

皮下 に 移植後， 4 週 で セ ラ ミ ッ ク ス 周 囲 に 骨形成 をみ

て お り
，
三燐酸 カ ル シ ウ ム 自体 に は骨誘導能は な い が ，

骨髄 に 対す る す ぐれ た媒介物 とな る と述
べ てい る ． ま

た N a d e ら
抽 は多孔性 ア ル ミ ナ， カ ル シ ウム

．

ア ル ミ

ナ
，
水酸化 ア パ タイ ト， 三燐 酸カ ル シ ウム を それ ぞ れ

骨髄 と い っ し ょ に 家兎筋肉に 移植後， セ ラ ミ ッ ク ス 周

囲に 骨形成 を み た が ，
そ の 骨形成の 程度は セ ラ ミ ッ ク

ス 間で 差が み られ なか っ た と報告 し， セ ラ ミ ッ ク ス は，

同時 に 移植 さ れ た骨髄細胞 に 対 し， 骨形成の 足場の 役

割を な し てい る と述 べ て い る ．

以上 の こ とか ら， セ ラ ミ ッ ク ス は それ 自体 に は骨誘

導能は み ら れ ない が ， 骨髄の 存在下や骨内に て， 骨形

成の 足場 くs c aff o ldl と し ての 役割 をな し， 骨形成 を導

く と い う い わ ゆ る骨伝導能 を も っ て い る と い える ．

ま た骨内に セ ラ ミ ッ ク ス を埋 人 後， そ の 周囲 に 形成

さ れ る骨形成の程度 は， 埋 入 さ れ た部位 や時期 に よ り

異な る．
K l ei n ら

32I
に よれ ば多孔性水酸化ア パ タイ ト

を家兎 の 脛骨 に 埋 人後， 皮質骨側の P o r e は ほ と ん ど

骨 に てう ま っ て い たが ， 骨髄腔例 の P o r e 内
は種々 の

量の 骨や 骨髄組織や ， マ ク ロ フ ァ
ー

ジ ， 多核細胞が み

ら れ た と報告 して い る．
D e n i s s e n ら

3 3，
，
H o o g e n d o o rn

ら
叫
， 川上 ら

3 5，
，
G r e e nl e e ら

3 61
も 同様 に ， 皮質骨側で

は旺 盛な骨形成 を み， 骨髄腫側で は少 な
い 骨形成 を観

察 し て い る．
さ ら に Bl e n c k e ら

3 7
鳩 ，
セ ラ ミ ッ ク ス と

骨と の接触す る部位 に お ける骨梁の数や強
さ
， 接触部

位の 大き さ な どは ，
セ ラ ミ ッ ク ス 埋 入 か らの 期間 に よ

るの で は な く， セ ラ ミ ッ ク
ス の 骨内で の 部位に よ り異

な り， 骨髄な どの 機械的な負荷の か か ら な
い 部位で は，

セ ラ ミ ッ ク ス は細 い 骨梁 に よ っ て の み 支持 さ れ て
い た

と述 べ て い る ． また 高橋 ら
細
や宗宮 ら

3 別も 合成水酸化

ア パ タイ ト粉末 を家兎大腿骨骨髄内に 注入 後，
アパ タ

イ ト周囲 に 形成 さ れた 新生海綿骨 は， 術後 6 ケ 月で
は

全体的 に 粗懸と な り， 術後 1 年で は海綿骨 は ，
ほと ん

ど吸収 さ れ た と報告 して い る ．

以上 の よ う に ， セ ラ ミ ッ ク ス を骨内に 埋 入 し た場合，

機械的 な力が加わ る皮質骨側で は， セ ラ ミ ッ
ク ス 周囲

に 緻密骨が形成さ れ る た め その 骨形成 は良好
で あ り，

他方骨髄腔内で はセ ラ ミ ッ ク
ス 周囲の 海綿骨の 骨形成

も少 な く， 形成 さ れ て も 機械的影響 が 少 な
い た め

r e m o d eli n g をう ける ．
本研究 に お い て も 皮質骨側 で

は
，
早期 か ら極め て 良好 な緻密骨の 形成が み られ， 骨

髄腫側で も セ ラ ミ ッ ク ス 周 囲に 海綿骨梁 が形成
さ れ

，

3 ケ月で ほぼ 成熟 した 層状骨と な っ た ． しか し6 ケ月

で は
，
それ まで に セ ラ ミ ッ ク ス 周囲 か ら骨幹端 に

か け

て 連続的に 存在 した 海綿骨梁 はセ ラ ミ ッ ク
ス 周囲と骨
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幹端 に の み 限局 し てみ られ る よ う に な り
， 骨髄腱例 の

海綿骨梁 に 一 部 吸 収 が生 じた も の と 思 わ れ る． 中村

ら
40，41 －
は アパ タ イ ト ． ウオ ラ ス トナ イ ト含有 ガ ラ ス セ

ラ ミ ッ ク ス の 骨 形成が良好 で あ っ た と 報告 し て い る

が
，
家兎脛骨骨皮質部での 反応 を観察 した もの であ り，

こ れ をも っ て ア パ タイ ト ウ オ ラス トナイ ト含有 ガ ラ

ス セ ラ ミ ッ ク ス が
， 特 に す ぐれ て い る とは 言い 難い ．

以上述 べ た ごと くセ ラ ミ ッ ク ス に は骨伝導能 はあ る

が ， 骨誘導能は なし1 ため
， 骨内に 挿入 後そ の 周囲に み

ら れ る骨形成 は， N a d e ら3 1 切 述 べ る ごと く セ ラ ミ ッ

ク ス 間 で 大き な差 は み られ ず， む し ろセ ラ ミ ッ ク ス の

挿入 さ れ た部位 に よ る影響が大 き い も の と思わ れ る
．

H ■ 生体材料の 組織親和性
，
と く に 骨と の 組織親和

性

生体材料の 組織親和性を評価す る 方法 に は
，
i n vi v 。

とi n vi tr o に お け る方法が あ る
．
I n vi t r o に お ける評

価 は組織培養法 を用 い る もの で あ る が42 ト 叫
， 使用 す る

細胞 や定量化 す る 方法な ど ま だ 十分確立さ れ て い な

い
． またi n vi t r o の 結果が そ の ま まi n v i v o を反映す

る も の で は な い な どの 問題点が あ る
．
こ れ に 対 しi n

Vi v o の 方法 は結果 を得 るま で に 長期間を要 する が， 人

体 に 移植 され た も の で はな い と は 言 え， 材料の 組織親

和性が直接反映 され るも の で ある
．

I n vi v o に よ る金属イ ン プ ラ ン ト材料の 組織親和性

の 評価法と し て， L a i n g ら
2
恨 家兎の 背筋内 に イ ン プ

ラ ン ト材料を移植 し， その イ ン プ ラ ン ト周囲に 形成さ

れ る 結合織が う す い イ ン プラ ン ト ほ ど生体 に 対す る反

応が 少な く， そ の 組織親和性 は良好 で あ る と報告 して

い る． 蟹江 ら
4 5，は ア ル ミ ナ セ ラ ミ ッ ク ス の 組織親和性

に 関す る研究を行 い ， 周囲の 組織反応の程度が低 い こ

と
， 異物反応が生 じ な い こ と

， そ の 結果生体と密 に 接

す る こ と を生体 との 親和性が よ い 条件 に あ げ て い る
．

ま た黒沢ら4 6さは合成水酸化 ア パ タ イ トの 骨親和性 に つ

い て検 討 し てお り
， 移植後セ ラ ミ ッ ク ス 周囲に 線維性

組織が 形成 され ず ， ア パ タ イ トに 直接骨が付着 し， ま

た 炎症反 応や 異物 反応が な い こと が
， す ぐれ た骨親和

性 を有 する セ ラ ミ ッ ク ス 材料で あ る と述 べ て い る ．

以 上の こ と か ら
，
生体材料 を移植後

， 材料周囲に 炎

症反応や異物反応が な く
，
その 材料を被包す る線維性

組織が形成 され な い か ， 形成さ れ て も薄い 場合 は， そ

の 材料の 組織親和性は良好 とい え る．

合成水酸化 ア パ タ イ トの 骨 と の 組織親和性に 関 する

研究は青木 ら4 棚
，
K a t o ら 2 6，

， 小木曽瑚 ， 高橋 ら細
，

N i w a ら
5 0l
， 宗 宮 ら3 9I 511

， 丹 羽 ら5 2I
， J a r c h o ら

53，
，

D e n i s s e n ら
33l
，
K l ei n ら

321

，
H o o g e n d o o r n ら

3 4，
に よ っ

て報告さ れ て い る
． 高橋 ら381 は ア パ タイ ト粉末 を家兎

大腿骨骨髄内に 注入 後
，
1 週 で ア パ タイ トの 粉末 の 1ノ

2 は活発 な骨芽細胞に 縁 どり さ れ た新生骨で取 り囲ま

れ
，
4 週で は

，
ほと ん どす べ ての 粉末が新生骨に よ り

取 り囲 まれ た と報告して い る． ま た小木曽刷 に よ る と
，

ア パ タ イ ト焼結体を成犬の顎骨内に 埋人後
，
5 日目で

す で に幼若 な新生骨梁の 形成が進行 し， 一 部 アパ タイ

ト焼結体表面 に接 し，術後 10 日 に なる と焼結体 との 間

隙 は
，
ほ ぼ 新生骨梁で み た さ れ る と し て い る

． ま た

J a r c h o ら 53，
，
K a t o ら

2 6
厄 よ り電頗的に セ ラ ミ ッ ク ス

と骨 とが 結合する こ とが 確認 され て い る
． 本研究 で用

い た ガ ラス セ ラ ミ ッ ク ス で は
， 4 週以降直接， セ ラ ミ ッ

ク ス と 骨と が接す る部位が観察され た が
，
セ ラ ミ ック

ス と骨と の 間に 介在物が な い 部位が 観察 され る よう に

なる 時期に 関 して は
， 合成 ハ イ ド ロ キ シ アパ タイ トの

方が 少 し早 い ．

三燐酸 か レ シ ウム の 骨 との組織 柳口性に つ い て は
，

B h a s k a r ら
54J
， C u t ri gh t ら

5 引
， L e v i n ら

56，
， C a m e r 。n

ら
27，
，
N i w a ら

5 0，
， 宗宮 ら 細 の報告 が あり

，
B h a s k a r

ら 弼 に よ ると
， 骨 内に 移植後 3 日目 で 新生骨 が セ ラ

ミ ッ ク ス 表 面 と 直 軌 接 し て み ら れ て お り， ま た

C u t ri gh t ら
5 51
も三 燐 酸カ ル シ ウ ム は骨組織 に よく適

合 し， 炎症 も生 じな い と報告し てい る． しか し宗宮ら 抑

は骨内に 移植後 そ の 周囲に異物巨細胞 の出現を みて お

り
，
必ず しも そ の 組織親和性は良好と はい え な い ．

ア ル ミ ナ セ ラ ミ ッ ク ス の 骨と の 組織親和性 に関 し

て
，
A n d ri a n ． W e r b u r g ら

5 7
恨

，
アル ミナ セ ラ ミ ッ ク ス

を ラ ッ トの 大腿骨骨幹部に 挿入 後30 日 で は， セ ラ ミ ッ

ク ス 周囲に ， 幅の 広 い 細胞や 線維 に 富む結合織の増生

が み られ た と 報告 し， G ri s s ら5 8，も ア ル ミ ナ セ ラ ミ ッ

ク ス と骨 との 間に 細胞に 富 む軟部組織の 介在 をみ て い

る
．

一 方蟹江 ら 矧 や唐澤叩 は ア ル ミ ナ セ ラ ミ ッ ク ス に

接し て緻密化 した骨組織が形成され て い た と報告 して

い るが
，
い ずれ も挿入 され た セ ラ ミ ッ ク ス を抜去 した

標本 で の 観察で あり ， セ ラ ミ ッ ク ス の 抜去時 に 骨と セ

ラ ミ ッ ク ス 間に 介在 し て い た 軟部組織も同時 に 抜去さ

れ た可能性 も大き く
，

一

般に は アル ミナ セ ラ ミ ッ ク ス

と 骨と の 間 に は 薄い 線推性組織が介在する こ と が定説

に な っ て い る
．

ま た H e n c h ら 1 り の バ イ オ グ ラ ス も ラ ッ ト大腿 骨 に

嘩人 後6 遇 の 光顕お よび 電顕の 所見 で 骨と セ ラ ミ ッ ク

ス が 密 に 結合す る の が 観察 され て お り
，
C e r a v it al に

つ い て も Bl e n c k e ら
3 7
や S t r u n z ら

81 1
に よ り ガ ラ ス セ

ラ ミ ッ ク ス と 骨 とが 密接 に 結合 し て い る の が 観察 さ

れ
，
G r o s s ら

瑚 6 21
も ラ ッ ト大腿骨骨幹部に 彼 ら の ガ ラ

ス セ ラミ ッ ク ス を挿入 後， そ の 表面の ほと ん どが 骨と

結合 して い るの を観察 して い る
． ま た 中村 ら 叫

4 り
も ア

パ タ イ ト ． ウオ ラ ス トナ イ ト含有ガ ラス セ ラ ミ ッ ク ス

が 8 週 に て ， 骨 と直接結合 し， ま た裏辻ら
1 棋外の ケイ 酸
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塩 ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス も 1 2 遇 で ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス

と 新生骨が ほ ぼ全通に わ た り， 結合 した と述
べ て い る ．

以 上 の ご とく従来の ガ ラ ス や ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス も比

較的短期間の 観察 に て は骨と 直乳 結合 し良好 な骨と

の組織親和性が み られ て い る ． しか し， こ れ ら ケイ 酸

塩 を主 成分 とす る ガ ラ ス や ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス で は，

そ の 周囲に ケイ 酸塩 に 寓む 層が 観察さ れ て お り， 生体

に存在 しな い こ れ らケイ 酸塩に よ る生体に 対 す る影響

に 関し て， 長期 間の 観察 は現在十分に は行な われ て お

らず， そ の 組織親和性 に 何 らか の 問題が 生 じる可能性

も考 えら れ る．

本 ガラ ス セ ラ ミ ッ ク ス で は脱灰組織所見， 非脱灰組

織所見 C M R 像， 走査電顕像 お よ び 元 素分析所見よ

り
，
ラ ッ ト大腿骨遠位骨幹端部 に 挿入 後 4 週 よ りセ ラ

ミ ッ ク ス と骨とが 線維性結合組織 を介 さず直接， 接す

る部位 が観察さ れ， また挿入 12 ケ月後の セ ラ ミ ッ ク
ス

周囲 に は炎症細胞や異物巨細胞， 悪性腫瘍細胞な どは

み られ ず， 良好な骨 との 組織親和性が得ら れ た．
ま た

本セ ラ ミ ッ ク ス はそ の 大部分が， 生体の 骨の 無機成分

である リ ン 酸カ ル シ ウム より 成る も の で あり ， 生体内

で 今後長期間に わ た っ て も， その 組織親和性が良好 で

あ る こ と が想定さ れ る．

一 方， 本研究 に お け る対照と して の Vi t all
i u m 群で

は， 材料周困に形成さ れた 骨と の 間 に 厚い 緑綬性績合

組織 の 介在 をみ て おり ， 本 ガ ラス セ ラ ミ ッ ク
ス お よ び

その 他の セ ラ ミ ッ ク ス と比 べ ， 組織 親和性が極め て 不

良 で あ っ た ．

結 論

w i st a r 系雄 ラ ッ トの 大腿骨遠位骨幹端部 に リ
ン 酸

ヵ ル シ ウム 系ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス くC a O 3 0 ．0 9 ％， P 2

0 5 6 8 ．86 ％， A 1 2 0 3 1 －0 5 ％う の 2
X 2 X 2 m m 大 の 緻密

体 の ブ ロ ッ ク を挿入 して その 周囲の 骨形成状態 や本
ガ

ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス とそ の 周囲 に 形成 さ れ た骨組織 と の

組織親和性 に つ い て， 1 週 よ り 12 ケ月 ま
で経時的に 観

察 した ．

1 ． ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス 周囲の 骨形成 は， 骨皮質側

で は良好 で あ り， 骨髄腫側 で は少 な か っ た ．

2 ． 脱灰組織所見， 非脱灰組織所見 C M R 所見， 元

素分析所見よ り ， 本ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス で は， ラ ッ ト

大腿骨遠位骨幹端部 に 挿 入後 ，
4 週よ り ガ ラ ス セ ラ

ミ ック ス と骨 とが線維性結合組織 を介 さず に直接， 接

す る部位が観察 され， ま た挿入 1 2 ケ月後 の
セ ラ ミ ッ ク

ス 周囲 に は 炎症細胞や異物巨細胞， 悪性腫瘍細胞
な ど

はみ られ ず， 本 ガ ラス セ ラ ミ ッ ク ス の 骨と の 組織親和

性 は良好であ っ た．

3 ． 本 ガ ラ ス セ ラ ミ ッ ク ス は従来 の ガ ラ
ス セ ラ ミ ツ

ク ス と 異な り， その 成分に ケ イ 酸塩 を含まず， そ の 成

分の 大部分が リ ン酸カ ル シ ウ ム よ り な り， また 鋳造形

成が可能 で 生産性 が高い ， な どの す ぐれ た特徴 をも ち，

さ ら に 骨 との 組織親和性も良好 で ある こ と， 力学的特

性で は人 の 皮質骨と比 べ 圧 縮強度 は約 2
旬 3 胤 曲げ

強度は 0 ． 6 旬 1 ． 2 倍， ヤ ン グ率 3 旬 4 倍 であ る こ と， 骨

形成の 程度 は他 のセ ラ ミ ッ ク ス と 比 べ ほぼ 同等で ある

こ と な ど か ら ， 骨充填材あ る い は骨置換材 と して 有用

な 生体材料と思わ れ る．
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