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緒緒  言言  

 
骨組織は自重支持や臓器保護といった構造部材としての力学的機能に加え、内部の骨髄は造血機能を有した 

重要組織である。骨髄内部に存在する造血幹細胞が血液細胞へと分化・増殖することで造血機能を発現しており、

骨髄中で形成される特異な微小環境が造血機能の発現において重要な役割を担っている。化膿性骨髄炎は骨組織

内部に細菌が侵入することで惹起される感染症であり、造血機能の損失と周辺骨組織の破壊を伴う深刻な炎症反

応を示す。現在の骨髄炎治療では、抗生物質投与による保存治療が積極的に行われているが、重篤化すると外科

手術が必要となる。この場合、感染部位の除去、洗浄、死腔管理が必要となり、死腔管理では骨の除去量に応じ

てリン酸カルシウムを主成分とする骨補填材が使用されている。しかしながら、骨補填材を構成するリン酸カル

シウムは、感染に対して抵抗性を示さないため、骨形成の足場となると同時に細菌のバイオフィルム形成の足場

としても機能してしまう。このため、骨髄炎治療で用いられる骨補填材においては、感染に対して抵抗性を示す

材料が、骨組織再生と骨髄特有の微小環境形成とを同時達成することが理想的である。 
骨の無機成分と類似組成である炭酸アパタイト（Ca１０-a（PO４）６-b（CO３）c）は、骨リモデリングに調和して

材料が骨に置き換わる性質を有しており、他のリン酸カルシウムよりも優れた骨形成能を示す。我々はこれまで

に、抗菌スペクトルに優れる銀系化合物に着目し、至適濃度のリン酸銀を含有した炭酸アパタイトが骨形成能と

抗菌性とを両立することを報告した［1］。さらに炭酸アパタイトに一軸貫通を有するハニカム構造を付与すると、

その構造的利点によって骨形成を促進することが近年報告された［2］。また炭酸アパタイトハニカムをウサギ大

腿骨に 12 週間埋植すると、一軸貫通孔内部に骨髄様微小環境が形成される［3］。すなわち、至適量のリン酸銀

を表面修飾した炭酸アパタイトハニカムは、細菌に対して抗菌効果を発現しつつも、骨組織再生と骨髄様微小環

境形成が可能であり、骨髄炎によって損失した力学・造血機能の再建が期待できる。そこで著者は炭酸アパタイ

トハニカム表面へのリン酸銀修飾と骨髄炎治療への応用可能性を検討した。 
 

方方  法法  

 
11．．材材料料作作製製おおよよびび材材料料特特性性評評価価  
炭酸アパタイトの前駆体である炭酸カルシウム粉末と有機バインダー成分を混錬し、図 1 のような作製フロー

で炭酸アパタイトハニカムを調整した。ハニカム構造を付与するために、押出成形物の支柱及び孔サイズが     
約 300μm となるような金型を使用し、混錬物を押出成形した。押出成形後、得られたハニカムグリーンボディ

を加熱し、バインダー成分を完全に除去することで炭酸カルシウムハニカムを作製した。加熱後、CAD/CAM に

よって直径 6 mm、厚さ 3 mm の円柱状試料を作製し、1 M のリン酸水素ナトリウム溶液中に 353 K で 1 週間浸

漬することで炭酸アパタイトハニカムを作製した。さらに作製した炭酸アパタイトハニカムを 0.1 mM の硝酸銀

溶液に室温で 1 時間浸漬することでリン酸銀修飾炭酸アパタイトハニカムを作製した。作製した試料は炭酸アパ

タイトハニカムを浸漬した硝酸銀濃度に応じて HC-0（非修飾）、HC-0.1 と命名した。作製した試料は、材料工

学的手法によって構造・組成を詳細に分析した。 

*現在の所属：東京医科歯科大学 生体材料工学研究所 無機生体材料学分野

上原記念生命科学財団研究報告集, 37 (2023)

1



 

 
図 1．炭酸アパタイトハニカムの作製フロー 

a） ハニカムグリーン体を加熱・リン酸化することにより炭酸アパタイトハニカム

を作製。 
b） 炭酸アパタイトハニカムの作製に使用した押出成形機の概略図。 

 
22．．iinn  vviittrroo 評評価価  
骨領域感染症の原因菌の 1 種であるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA：Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus）を用いて抗菌性評価（フィルム密着法）を行った。またマウス C57BL/6 頭頂骨由来の

骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 を各試料に播種し、細胞毒性、細胞増殖、酵素活性、石灰化挙動の評価を行った。 
 

33．．iinn  vviivvoo 評評価価  
本動物実験は、日本 SLC 動物実験委員会の承認のもとに実施した（承認番号 NG03-0528）。実験動物には、 

23 週齢の日本白色家兎を選定した。動物実験は Yang らの方法を改変して行った［4］。大腿骨内側上顆に円筒状

の骨欠損（直径：6 mm、深さ：3 mm）を作製し、MRSA の菌液に 10 分間浸漬した試料を骨欠損に埋殖した。

2 週間の治癒期間を設けた後、実験動物を安楽死させたのちに材料と組織とを一塊に摘出し 10％ホルマリン中性

緩衝液で固定した。脱灰した当該検体より薄切切片を作製し、Hematoxylin-Eosin（HE）染色によって、病理学

的解析を行った。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

 
11．．材材料料特特性性評評価価  
材料特性評価の結果より、HC-0 および HC-0.1 はいずれもハニカム構造を有しており（図 2A、B）、30 MPa

以上の圧縮強度を示すことが明らかとなった（図 2C）。HC-0 および HC-0.1 の組成は、主としてアパタイトであ

り（図 2D）、アパタイト中の水酸基またはリン酸基の一部が炭酸基に置換した AB 型炭酸アパタイトであること

が明らかとなった（図 2E）。XPS 分析の結果から、0.1 mM の硝酸銀溶液に浸漬した HC-0.1 では、その表面よ

り微量のリン酸銀を検出した（図 2F）。これは、硝酸銀溶液中における炭酸アパタイトの溶解反応とリン酸銀の

析出反応によって、炭酸アパタイトハニカムの支柱表面に微量のリン酸銀が修飾されたと考えられる。また本実

験で実施したリン酸銀修飾条件は、炭酸アパタイトハニカムの機械的性質を損なうことなく、表面組成を制御で

きることが明らかとなった。 
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図 2．HC-0 および HC-0.1 の材料特性評価結果 
a） HC-0 のマイクロコンピューターX 線断層撮影像（スケールバー：1 mm）。 
b） HC-0.1 のマイクロコンピューターX 線断層撮影像像（スケールバー：1 mm）。 
c） HC-0 および HC-0.1 の圧縮強度（one-way ANOVA、SNK、P＜0.05）。 
d） HC-0 および HC-0.1 の X 線回折パターン。 
e） HC-0 および HC-0.1 のフーリエ変換赤外分光スペクトル。 
f） HC-0およびHC-0.1のX線光電子分光スペクトルより算出した表面銀濃度（one-

way ANOVA、SNK、P＜0.05）。 
 
22．．iinn  vviittrroo 評評価価  
抗菌性評価の結果より、HC-0 群では MRSA が検出された一方で、HC-0.1 群からは MRSA が検出されなかっ

た（図 3A）。このため、HC-0.1 群はリン酸銀修飾によって優れた抗菌効果を示すことが明らかとなった。さらに

HC-0.1 群は MC3T3-E1 細胞に細胞毒性を示すことなく、HC-0 群と同等の増殖（図 3B）・酵素活性（図 3C）・

石灰化挙動（図 3D）を示すことが明らかとなった。このため、今回実施したリン酸銀修飾条件は、骨形成に悪影

響を及ぼすことなく、炭酸アパタイトハニカムに抗菌性を付与できることが明らかとなった。 
 

33．．iinn  vviivvoo 評評価価  
HC-0 群と HC-0.1 群をそれぞれ MRSA の菌液中に 10 分間保持し、ウサギ大腿骨内側上顆に作製した骨欠損

中に 2 週間埋殖した検体より作製した HE 染色標本を図 4 に示す。HC-0.1 群では、MRSA の菌液中に 10 分間

浸漬したにも関わらず、炎症の所見は見受けられなかった。さらに一軸貫通孔内部では骨形成が確認でき、新生

骨表面からは骨芽細胞が確認された（a-1）。さらに HC-0.1 の壁面には骨組織が伝導しており（a-2）、一軸貫通

孔の骨膜側からは繊維性組織の浸潤（a-3）が確認された。一方、HC-0 では、感染による炎症性骨吸収（b）、炎

症性細胞浸潤（b-1、b-2、b-3）、腐骨（b-2、b-3）が確認された。このため、HC-0.1 は、その優れた抗菌性によ

り、骨組織再生と感染予防とを同時に達成することが明らかとなった 
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図 3．HC-0 および HC-0.1 の in vitro 評価結果 
a） MRSA を用いた抗菌性評価の結果（one-way ANOVA、SNK、P＜0.05）。 
b） MC3T3-E1 の増殖挙動（one-way ANOVA、SNK、P＜0.05）。 
c） MC3T3-E1 の ALP 活性（one-way ANOVA、SNK、P＜0.05）。 
d） MC3T3-E1 の石灰化部染色結果（スケールバー：2 mm）。 
 

 
 

図 4．HC-0 および HC-0.1 の in vivo 評価結果 
a） HC-0.1 を 2 週間埋殖した検体より作製した HE 染色標本とその拡大像。 
b） HC-0 を 2 週間埋殖した検体より作製した HE 染色標本とその拡大像。 
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本研究成果は、炭酸アパタイトハニカム表面のリン酸銀修飾が in vitro および in vivo レベルで骨組織再生・感

染予防に有用であることを明らかにした。さらに本研究成果に付随して、足場材料の組成および構造が骨組織再

生または感染予防に及ぼす影響について［5～7］に報告している。今後は開発物の骨髄特有微小環境形成能の解

明を目指して研究を展開していく。 
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