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(57)【要約】
【課題】短期的には骨の欠損部又は損傷部を補って骨の
力学的強度を確保できるとともに、長期的には患者自身
の骨の再生を促すことができる骨再生材料形成用キット
、ペースト状骨再生材料、骨再生材料及び骨接合材を提
供する。
【解決手段】リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子
と、生体吸収性高分子からなる微粒子と、水系媒体とか
らなる骨再生材料形成用キット。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体吸収性高分子からなる微粒子と、水系
媒体とからなることを特徴とする骨再生材料キット。
【請求項２】
生体吸収性高分子が、架橋ゼラチン、架橋コラーゲン又は架橋ヒアルロン酸であることを
特徴とする請求項１記載の骨再生材料キット。
【請求項３】
リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体吸収性高分子からなる微粒子との配合
比率が重量比で９７：３～７６：２４の範囲であることを特徴とする請求項１又は２記載
の骨再生材料キット。
【請求項４】
リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体吸収性高分子からなる微粒子との合計
１００重量部に対して５～６５重量部の水系媒体を配合することを特徴とする請求項１、
２又は３記載の骨再生材料キット。
【請求項５】
請求項１、２、３又は４記載の骨再生材料キットを用いてなるペースト状骨再生材料であ
って、リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体吸収性高分子からなる微粒子と
、水系媒体とを混合してペースト状としたことを特徴とするペースト状骨再生材料。
【請求項６】
請求項５記載のペースト状骨再生材料を硬化してなることを特徴とする骨再生材料。
【請求項７】
請求項５記載のペースト状骨再生材料を硬化してなることを特徴とする骨接合材。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、短期的には骨の欠損部又は損傷部を補って骨の力学的強度を確保できるととも
に、長期的には患者自身の骨の再生を促すことができる骨再生材料キット、ペースト状骨
再生材料、骨再生材料及び骨接合材に関する。
【背景技術】
【０００２】
骨の欠損部又は損傷部の治療には人工骨が用いられている。
従来の人工骨としては、リン酸カルシウムからなる緻密体と多孔体の人工骨が知られてい
た。このような人工骨は、治療の対象となる骨の状態に合わせて、形状等を整える必要が
ある。しかし、手術現場において人工骨を切断加工したり、切削加工したりすることは困
難であり、使いにくいという問題があった。
【０００３】
これに対して、リン酸カルシウム顆粒を水系媒体中に懸濁させたペースト状骨補填材料が
提案されている（例えば、特許文献１～３）。ペースト状骨補填材料は、インジェクター
等を用いて骨の欠損部又は損傷部に充填させることができる。ペースト状骨補填材料は、
充填後に硬化して骨の欠損部又は損傷部に固定される。ペースト状骨補填材料を用いれば
、複雑な欠損部又は損傷部であっても容易に治療を行うことができる。
【０００４】
しかしながら、特許文献１～３に記載されたペースト状骨補填材料を用いても、単に骨の
欠損部又は損傷部を補うだけで、骨の再生を促進するわけではない。実際に、骨の再生は
、充填した骨補填材料の表面に限られている。また、この骨補填材料は、力学強度はきわ
めて高いものの、骨組織の有するコラーゲン繊維等の有機成分を含有しないことから、弾
性率と靭性に劣るという決定的な欠点もあった。従って、短期的には骨の欠損部又は損傷
部を補って骨の力学的強度を確保できるとともに、長期的には患者自身の骨の再生を促す
ような骨再生材料が求められていた。
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【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開２０００－２６２６０９号公報
【特許文献２】特許第４１３４２９９号
【特許文献３】特許第３３２２２３１号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
本発明は、短期的には骨の欠損部又は損傷部を補って骨の力学的強度を確保できるととも
に、長期的には患者自身の骨の再生を促すことができる骨再生材料キット、ペースト状骨
再生材料、骨再生材料及び骨接合材を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
本発明は、リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体吸収性高分子からなる微粒
子と、水系媒体とからなる骨再生材料キットである。
以下に本発明を詳述する。
【０００８】
本発明者は、鋭意検討の結果、リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高
分子からなる微粒子と水系媒体とを混合するとペースト状骨再生材料が得られること、該
ペースト状骨再生材料はインジェクターにより骨の欠損部又は損傷部に容易に充填でき体
内で硬化させることができること、及び、該ペースト状骨再生材料の硬化物によって短期
的には骨の力学的強度を確保できるとともに、長期的には患者自身の骨の再生を促すこと
ができることを見出し、本発明を完成した。
【０００９】
従来のリン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と水系媒体とからなるペースト状骨補填
材料は、充填して硬化させることにより、骨の力学的強度を確保することができる。しか
しながら、硬化した骨補填材料を構成するリン酸カルシウム系化合物はほとんど生体内に
吸収されない（生体内に吸収されるとしても、極めてゆっくりとした速度でしか吸収され
ない）ことから、骨芽細胞が侵入することができない。患者自身の骨を再生するためには
、骨芽細胞等が人工骨内に侵入して増殖する必要がある。
これに対して本発明では、生体吸収性高分子からなる微粒子を配合することにより、該生
体吸収性高分子からなる微粒子が生体吸収されることにより充填部に連続孔が生じる。こ
のことから、該連続孔に骨芽細胞が侵入して増殖することができる。即ち、本発明の骨再
生材料キットを用いて調製したペースト状骨再生材料は、骨の欠損部を補う役割と同時に
、骨芽細胞の増殖のための足場材料としての役割も果たすことができる。更に、骨の欠損
部の再生にとどまらず、軟骨欠損に対する修復（軟骨下骨の修復）や靱帯・腱の付着部の
骨修復に関して組織工学的担体としての役割も果たすことができる。
【００１０】
本発明の骨再生材料キットは、リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体吸収性
高分子からなる微粒子と、水系媒体とからなる。
上記リン酸カルシウム系化合物からなる粒子は、水系媒体と混合するとペースト状となり
、体内で硬化して、骨の力学強度を補う役割を有する。
【００１１】
上記リン酸カルシウム系化合物は特に限定されず、例えば、リン酸三カルシウム、リン酸
四カルシウム、リン酸水素カルシウム、水酸アパタイト、炭素含有アパタイト、フッ素ア
パタイト等が挙げられる。これらのリン酸カルシウム系化合物は単独で用いてもよく、２
種以上を併用してもよい。
【００１２】
上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子の平均粒子径の好ましい下限は５μｍ、好
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ましい上限は１００μｍである。上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子の平均粒
子径が５μｍ未満であると、上記水系媒体と混合してペースト状にしたときに粘度が上昇
してインジェクトが難しくなることがある。１００μｍを超えると、硬化物の強度が低く
充分に骨の力学強度を補えないことがある。上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒
子の平均粒子径のより好ましい上限は５０μｍである。
【００１３】
上記生体吸収性高分子からなる微粒子は、施術後に徐々に生体内で吸収されて、充填部に
骨芽細胞が侵入可能な連続孔を生じさせる役割を有する。また、上記生体吸収性高分子か
らなる微粒子が生体内で膨潤することで、充填部分への密着性が向上するという効果も得
られる。
上記生体吸収性高分子は特に限定されず、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、乳酸－
グリコール酸共重合体、グリコール酸－ε－カプロラクトン共重合体、乳酸－ε－カプロ
ラクトン共重合体、ポリリンゴ酸、ポリ－α－シアノアクリレート、ポリ－β－ヒドロキ
シ酸、ポリトリメチレンオキサレート、ポリテトラメチレンオキサレート、ポリオルソエ
ステル、ポリオルソカーボネート、ポリエチレンカーボネート、ポリ－γ－ベンジル－Ｌ
－グルタメート、ポリ－Ｌ－グルタミン酸、ポリ－γ－メチル－Ｌ－グルタメート、ポリ
－Ｌ－リジン、ポリ－Ｌ－アラニン等の合成高分子；デンプン、アルギン酸、ヒアルロン
酸、キチン、ペクチン酸及びその誘導体等の多糖類や、ゼラチン、コラーゲン、アルブミ
ン、フィブリン等のタンパク質等の天然高分子等が挙げられる。これらの生体吸収性高分
子は単独で用いてもよく、２種以上を併用してもよい。なかでも、生体親和性に優れ、架
橋等の程度により生体吸収性を制御可能であることから、ゼラチン、コラーゲン又はヒア
ルロン酸が好適であり、ゼラチンがより好適である。
【００１４】
ゼラチン等の親水性の高い高分子は、水分を含むことで膨潤する。このため、骨孔内に移
植した後、周囲の水分を吸い、体積を増し、骨孔に密着することが期待される。親水性の
高い生体吸収性高分子を含む本発明の骨再生材料キットは、止血効果があり、出血のある
部位にも用いることができる。従来の無機材料のみを含むペースト状骨補填材料を用いて
も出血が止まらず、ペースト状骨補填材料が大量の血液を吸収して強度が低下してしまう
、又は、崩壊して欠損部に流れ出てしまうということがあった。また、ゼラチンからなる
生体吸収性高分子を含有することにより、本発明の骨再生材料キットを混合してから硬化
するまでの時間のバラツキが小さくなるという効果も発揮される。
【００１５】
上記生体吸収性高分子からなる微粒子がゼラチン、コラーゲン又はヒアルロン酸からなる
場合、上記ゼラチン、コラーゲン又はヒアルロン酸は架橋されていることが好ましい。未
架橋のゼラチン、コラーゲン又はヒアルロン酸からなる微粒子を用いると、上記水系媒体
に懸濁させたときに溶解してしまい、充填部に骨芽細胞が侵入可能な連続孔を生じさせる
ことができないことがある。また、溶解まではしないとしても、吸水して、必要以上の粒
子径にまで膨潤してしまうことがある。
【００１６】
上記架橋の方法は特に限定されず、熱脱水架橋、紫外線架橋、化学架橋、イオン架橋等の
従来公知の架橋方法を用いることができる。
上記架橋の方法や程度により、吸水性や生体吸収性を制御することができる。好ましくは
、上記生体吸収性高分子からなる微粒子を上記リン酸カルシウム系化合物と水系媒体と混
合してペースト状骨再生材料としたときに、該ペースト状骨再生材料で吸水して膨潤した
上記生体吸収性高分子からなる微粒子の平均粒子径が３０～５００μｍ程度になるように
架橋を施すことが好ましい。
例えば、上記ゼラチン微粒子を熱架橋する場合、真空下で１１０～１７０℃、５分～４８
時間程度の熱処理を行うことが考えられる。
【００１７】
上記生体吸収性高分子からなる微粒子の平均粒子径の好ましい下限は１０μｍ、好ましい
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上限は４００μｍである。上記生体吸収性高分子からなる微粒子の平均粒子径が１０μｍ
未満であると、骨芽細胞が侵入可能な連続孔を形成できないことがあり、４００μｍを超
えると、硬化物の強度が低く充分に骨の力学強度を補えないことがある。上記生体吸収性
高分子からなる微粒子の平均粒子径のより好ましい下限は２０μｍ、より好ましい上限は
２００μｍである。
【００１８】
上記水系媒体は、ペースト状骨再生材料の媒体となるものである。
上記水系媒体は、注射用水等が挙げられる。上記水系媒体は、ｐＨを調整する目的で、バ
ッファー成分を含有してもよい。また、上記水系媒体として、骨髄液や細胞懸濁液も使用
することができる。
更に、上記水系媒体は、粘度を調整する目的で少量の水溶性高分子を含有したり、感染を
予防する目的で抗菌剤を含有したり、骨再生を促進する目的で各種の成長因子等を含有し
てもよい。
上記水溶性高分子は、例えば、乳酸、グリコール酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、
リンゴ酸等の重合体、コンドロイチン硫酸、ヒアルロン酸、デキストラン硫酸、ヘパラン
硫酸等が挙げられる。
【００１９】
本発明の骨再生材料キットは、更に各種細胞増殖因子、抗菌剤、抗生物質等の薬剤を有し
てもよい。これらを有する骨再生材料キットを用いれば、骨の欠損部又は損傷部に充填し
て硬化させた後、該硬化物が分解するとともに該薬剤が徐々に放出されることから、長期
にわたって薬理効果を発揮することができる。例えば、細胞増殖因子の徐放により早期の
骨再生が期待される。また、抗菌剤、抗生物質等の除放により、骨欠損部近傍に細菌等が
多く存在する環境下（例えば、骨感染例や口腔内）での使用も可能となる。更に、細胞増
殖因子と骨髄間葉系細胞を含む骨髄細胞とを併用した場合には、骨粗鬆症に伴う難治性骨
折や脊椎圧迫骨折等の、骨修復部周囲に骨形成に必要な細胞が乏しいと考えられる場合や
、骨修復部中心部まで骨形成に有効な細胞侵入が期待できない場合等にも、高い治癒効果
の発揮を期待できる。なお、上記薬剤は、骨再生関連の薬剤のみに限定されない。
【００２０】
本発明の骨再生材料キットを用いて、ペースト状骨再生材料を調製することができる。
ここでペースト状骨再生材料とは、使用時にはペースト状であってインジェクターにより
骨の欠損部又は損傷部に容易に充填することができ、充填後に体内で硬化させることがで
きる骨再生材料を意味する。
本発明の骨再生材料キットを構成するリン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体
吸収性高分子からなる微粒子と、水系媒体とを混合してペースト状としたペースト状骨再
生材料もまた、本発明の１つである。
【００２１】
上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子は、水系媒体と混合するとゾル化し、室温
下でも時間の経過とともにゲル化し、最終的には硬化する。また、上記生体吸収性高分子
からなる微粒子は、水系媒体と混合すると、室温下でも時間の経過とともに溶解したり、
膨潤したりする。従って、ペースト状骨再生材料は、できる限り手術現場において施術の
直前に調製することが好ましい。
【００２２】
本発明のペースト状骨再生材料を調製するにあたって、上記リン酸カルシウム系化合物か
らなる微粒子と、生体吸収性高分子からなる微粒子と、水系媒体とを配合する比率は特に
限定されず、混練操作のしやすさ、インジェクターを用いたインジェクトのしやすさ、硬
化までの時間、硬化物の強度等を考慮して決定する。
【００２３】
上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高分子からなる微粒子との配
合比率を調整することによって、硬化物の空隙率を調整することができ、これにより硬化
物の強度と骨の再生速度とを制御することができる。
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上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高分子からなる微粒子との配
合比率は、重量比で９７：３～７６：２４の範囲であることが好ましい。この範囲内であ
ると、短期的な骨の力学的強度を確保と、長期的な骨の再生とを両立することができる。
この範囲よりも上記生体吸収性高分子からなる微粒子が少ない場合には、充分な連続孔が
形成されずに骨の再生が進まないことがあり、この範囲よりも上記生体吸収性高分子から
なる微粒子が多い場合には、硬化物の強度が低いことがある。より好ましくは重量比で９
５：５～８０：２０の範囲であり、更に好ましくは重量比で９０：１０～８５：１５の範
囲である。
【００２４】
骨再生材料に必要とされる強度は適用する部位によって異なる。従って、上記リン酸カル
シウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高分子からなる微粒子との好ましい配合比率
の範囲内において、その適用部位を考慮して配合比率を決定すればよい。
例えば、踵骨、大腿骨、脛骨、椎体等は、大きな荷重がかかる部位であることから、これ
らの部位に適用する場合には、骨の再生速度よりも強度を優先させるべきである。即ち、
生体吸収性高分子からなる微粒子の配合比率を低めに設定する。
例えば、上腕骨、前腕（橈尺）骨、指骨等は、大きな荷重はかからない部位であることか
ら、これらの部位に適用する場合には、強度よりも骨の再生速度を優先させるべきである
。即ち、生体吸収性高分子からなる微粒子の配合比率を高めに設定する。
【００２５】
上記水系媒体の含有量は、上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高
分子からなる微粒子との合計１００重量部に対する好ましい下限が５重量部、好ましい上
限が６５重量部である。上記水系媒体の含有量が５重量部未満であると、ペースト状骨再
生材料の粘度が高くインジェクトが困難となることがあり、６５重量部を超えると、硬化
させたときに、収縮することがある。上記水系媒体の含有量のより好ましい下限は１５重
量部、より好ましい上限は４５重量部である。
【００２６】
上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高分子からなる微粒子と水系
媒体とを混合する方法は特に限定されないが、リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子
と生体吸収性高分子からなる微粒子と水系媒体とシリンジ中に入れ、練和混合する方法や
板状でリン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高分子からなる微粒子と水
系媒体を練和混合する方法が好適である。
【００２７】
本発明のペースト状骨再生材料を調製するにあたって、上記リン酸カルシウム系化合物か
らなる微粒子と、生体吸収性高分子からなる微粒子と、水系媒体とを配合する手順につい
ては特に限定されず、上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と、生体吸収性高分
子からなる微粒子と、水系媒体との全量を同時に混合してもかまわない。
しかしながら、上記リン酸カルシウム系化合物からなる微粒子と生体吸収性高分子からな
る微粒子とを混合した後、この混合物に上記水系媒体を加えていく方法や、上記リン酸カ
ルシウム系化合物からなる微粒子に上記水系媒体の一部量を加え練和混合した後、上記生
体吸収性高分子からなる微粒子、上記水系媒体の残部量を加えて混合する方法が好ましい
。このような方法でペースト状骨再生材料を調製することにより、より均一に調整するこ
とができ、強度の高い骨再生材料が得られる。
【００２８】
本発明のペースト状骨再生材料は、注射器等のインジェクターを用いて、容易に骨の欠損
部又は損傷部に充填することができる。充填したペースト状骨再生材料は室温下でも硬化
して骨再生材料となり、骨の力学的強度を補完する。更に、時間の経過に従って上記生体
吸収性高分子からなる微粒子が吸収されることにより連続孔が形成され、該連続孔に骨芽
細胞が侵入することにより患者自身の骨が再生される。
また、本発明のペースト状骨再生材料をいったん外部で硬化させて骨再生材料を形成した
後、該骨再生材料を骨の欠損部又は損傷部に充填したり、骨接合材として使用してもよい
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。
本発明のペースト状骨再生材料を硬化してなる骨再生材料、骨接合材もまた、本発明の１
つである。
【発明の効果】
【００２９】
本発明によれば、短期的には骨の欠損部又は損傷部を補って骨の力学的強度を確保できる
とともに、長期的には患者自身の骨の再生を促すことができる骨再生材料キット、ペース
ト状骨再生材料、骨再生材料及び骨接合材を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いて海綿骨の欠損の再生を行った
場合の組織の移植１２週後の単純Ｘ線像と、対照例として欠損を生じさせなかった場合の
組織の単純Ｘ線像である。
【図２】実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いて海綿骨の欠損の再生を行った
場合の組織の移植１２週後のマイクロＣＴ像である。
【図３】実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いて海綿骨の欠損の再生を行った
場合の移植１２週後の組織のＶｉｌｌａｎｕｅｖａ　Ｂｏｎｅ染色像である。
【図４】実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いて皮質骨（緻密骨）の欠損の再
生を行った場合の組織の移植１２週後のマイクロＣＴ像である。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
以下に実施例を挙げて本発明の態様を更に詳しく説明するが、本発明はこれら実施例にの
み限定されるものではない。
【００３２】
（実施例１）
平均粒子径が２００μｍのゼラチン粒子を真空下で１４０℃で１４時間熱処理し、熱架橋
ゼラチン微粒子を得た。得られた熱架橋ゼラチン微粒子と、平均粒子径が１０μｍのリン
酸カルシウム系微粒子（α型リン酸三カルシウム７４．９体積％、リン酸四カルシウム１
７体積％、リン酸水素カルシウム二水和物５体積％及び水酸アパタイト２体積％、リン酸
マグネシウム０．１体積％含有）とを、５：９５、１０：９０、１５：８５及び２０：８
０の重量比となるように混合した。次いで、これらの微粒子の総重量１００重量部に対し
て４５重量部の水系媒体（５．４％コンドロイチン硫酸ナトリウム、１３％コハク酸二ナ
トリウム無水物含有水溶液、０．３％亜硫酸水素ナトリウム）を加えて、１分間混合して
、ペースト状骨再生材料を得た。
【００３３】
（比較例１）
平均粒子径が１０μｍのリン酸カルシウム系微粒子（α型リン酸三カルシウム７４．９体
積％、リン酸四カルシウム１７体積％、リン酸水素カルシウム二水和物５体積％及び水酸
アパタイト２体積％、リン酸マグネシウム０．１体積％含有）１００重量部に対して、４
５重量部の水系媒体（５．４％コンドロイチン硫酸ナトリウム、１３％コハク酸二ナトリ
ウム無水物含有水溶液、０．３％亜硫酸水素ナトリウム）を加えて、１分間混合して、ペ
ースト状骨再生材料を得た。
【００３４】
（評価）
（１）海綿骨の欠損の再生
骨の内部を構成する海綿骨の欠損に対して、以下の方法により本発明のペースト状骨再生
材料の適用の有効性について検討を行った。
ウサギ大腿骨骨頭遠位部に直径４ｍｍの骨孔を作製した。この骨孔に、実施例及び比較例
で調製したペースト状骨再生材料を、１６Ｇ、２．５ｃｃの注射器を用いて注入した。
【００３５】
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このとき実施例で調製したペースト状骨再生材料は、調製してから硬化するまでの時間の
バラツキが小さく、使用感が良好であった。また、実施例で調製したペースト状骨再生材
料は、骨孔に注入した後すぐに骨孔に密着して、硬化した骨再生材料が崩落したり、剥離
したりする心配がなかった。一方、比較例で調製したペースト状骨再生材料は、調製して
から硬化するまでの時間のバラツキが大きく、ごく短時間で硬化が開始して注射器による
注入が困難になることがあった。また、比較例で調製したペースト状骨再生材料は、骨孔
に対する密着性に乏しく、硬化した骨再生材料が崩落したり、剥離したりする恐れがあっ
た。
【００３６】
図１に、実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いた例における１２週後の組織の
単純Ｘ線像と、対照例として欠損を生じさせなかった場合の組織の単純Ｘ線像を示した。
図１より、実施例のペースト状骨再生材料を用いた例では、注入した骨再生材料と周囲の
骨組織の辺縁が不明瞭となっており、透過性は周囲の骨組織と近い程度にまで亢進してい
た。一方、比較例のペースト状骨再生材料を注入した骨孔については、注入した骨再生材
料と周囲の骨組織の辺縁は明瞭なままであり、透過性も周囲の骨組織に比べ低いままであ
った。
【００３７】
図２に、実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いた例における１２週後の組織の
マイクロＣＴ像を示した。
図２より、実施例のペースト状骨再生材料を用いた例では、骨再生材料注入部分は、より
多孔質な像が観察され、周囲の骨組織との境界が不明瞭となっていた。特に熱架橋ゼラチ
ン微粒子とリン酸カルシウム系微粒子との比を１５：８５とした骨再生材料では、周囲の
骨梁と類似した像が観察された。
【００３８】
図３に、実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いた例における１２週後の組織の
Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ　Ｂｏｎｅ染色像を示した。
図３より、実施例のペースト状骨再生材料を用いた例では、注入した骨再生材料が周囲か
ら吸収され、周囲を取り囲むように中心へ向かって青く濃染される小球形単核細胞が多数
観察された。比較例のペースト状骨再生材料を注入した骨孔については、骨再生材料と骨
の境界に沿ってのみ骨形成が見られ、骨再生材料はほとんど吸収されていなかった。
【００３９】
更に、実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いた例における１２週後の組織の蛍
光像も作成して検討した。蛍光像より、実施例のペースト状骨再生材料を用いた例では、
残存した骨再生材料と浸潤した細胞群との境界に沿って、緑色に染まる石灰化骨と赤色に
染まる類骨の形成が全周性に観察された。特に熱架橋ゼラチン微粒子とリン酸カルシウム
系微粒子との比を１５：８５とした骨再生材料では、骨再生材料の吸収が更に進み、周囲
から骨梁が伸びるように中心に向かって骨形成が見られ、再生した骨梁には血管も観察さ
れた。中心部でも、周囲の骨髄腔全域を占める繊維組織と骨芽細胞とともに骨梁の形成が
見られた。偏光像では、中心部付近においても再生骨梁に層板骨が確認された。蛍光像で
は、周囲から中心部付近まで再生骨梁に類骨形成が見られ、幅広い石灰化骨領域が確認さ
れた。
【００４０】
（２）皮質骨（緻密骨）の欠損の再生－１
骨の表面近くの構成成分である皮質骨（緻密骨）の欠損に対して、以下の方法により本発
明のペースト状骨再生材料の適用の有効性について検討を行った。
ウサギ下腿近位前内側、膝関節面から３０ｍｍの部位（皮質骨が比較的厚い部位）に直径
５．０ｍｍの骨孔を作製した。この骨孔に、実施例及び比較例で調製したペースト状骨再
生材料を、１６Ｇ、２．５ｃｃの注射器を用いて注入した。
皮質骨（緻密骨）の欠損の再生においても、海綿骨の欠損の再生の場合と同様に、実施例
で調製したペースト状骨再生材料の方が使用感や骨孔に対する密着性が良好であった。
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実施例のペースト状骨再生材料を注入した骨孔について、経時的に標本を取り出し、骨再
生材料注入部分を肉眼的に観察した。
２週後ではいずれの骨再生材料も大きな相違なく、骨形成は見られなかった。しかし４週
後になると、熱架橋ゼラチン微粒子とリン酸カルシウム系微粒子との比を１０：９０とし
たペースト状骨再生材料を用いた例ではすでに辺縁から皮質骨様骨組織による修復が認め
られていた。更に８週後になると、熱架橋ゼラチン微粒子とリン酸カルシウム系微粒子と
の比を１５：８５としたペースト状骨再生材料を用いた例でも同程度の皮質骨様骨組織の
形成が認められ、１２週後になると、熱架橋ゼラチン微粒子とリン酸カルシウム系微粒子
との比を５：９５及び２０：８０としたペースト状骨再生材料を用いた例においても同様
の皮質骨様骨組織形成が認められた。
【００４２】
図４に、実施例及び比較例のペースト状骨再生材料を用いた例における１２週後の組織の
マイクロＣＴ像を示した。
図４より、実施例のペースト状骨再生材料を用いた例では、周囲の皮質骨のＣＴ値と同等
の緻密体である皮質骨様構造が認められた。なかでも、熱架橋ゼラチン微粒子とリン酸カ
ルシウム系微粒子との比が１０：９０、１５：８５のペースト状骨再生材料を用いた例で
は、周囲の皮質骨との連続性が明らかに認められた。髄腔内に注入された骨再生材料は同
部位で経時的に吸収される傾向を示し、骨孔作製部の本来の骨組織構造である皮質骨と骨
髄腔の再生が認められた。
【００４３】
（３）皮質骨の欠損（緻密骨）の再生－２
皮質骨（緻密骨）の欠損に対するブロック状の骨再生材料の適用の有効性について、以下
の方法により検討を行った。
実施例及び比較例で調製したペースト状骨再生材料を、直径５ｍｍ、長さ１０ｍｍの型枠
中に充填し、空気中で１日硬化させ、直径５ｍｍ、長さ１０ｍｍの形状のブロック状の骨
再生材料を得た。
ウサギ下腿近位前内側、膝関節面から３０ｍｍの部位（皮質骨が比較的厚い部位）に直径
５．０ｍｍの骨孔を作製した。この骨孔にブロック状の骨再生材料を周囲の皮質骨の面に
合わせた深さまで挿入した。　
【００４４】
実施例のブロック状の骨再生材料を注入した骨孔について、１２週後に標本を取り出し、
骨再生材料注入部分を肉眼的に観察した。５：９５、１０：９０、１５：８５、２０：８
０のいずれの骨再生材料を用いた場合にも大きな相違なく、辺縁から皮質骨様骨組織によ
る修復が認められた。単純Ｘ線像を観察したところ、周囲の皮質骨と同等の透過性もった
皮質骨様骨組織がみられた。また、マイクロＣＴ像では、周囲の皮質骨のＣＴ値と同等の
緻密体である皮質骨様構造がみられた。
【産業上の利用可能性】
【００４５】
本発明によれば、短期的には骨の欠損部又は損傷部を補って骨の力学的強度を確保できる
とともに、長期的には患者自身の骨の再生を促すことができる骨再生材料キット、ペース
ト状骨再生材料、骨再生材料及び骨接合材を提供することができる。
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