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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　再吸収性コラーゲンと再吸収性リン酸カルシウムの均質ブレンドを含む骨移植片材料で
あって、マクロ－、メソ－、およびミクロ多孔度を有する移植片材料；および
　生体活性ガラスをその中に含む隔離された容器
を含むキット。
【請求項２】
　生体活性ガラスがコンベアイトガラスセラミック、４５Ｓ５ガラス、４５Ｓ５ガラスセ
ラミック、５８Ｓ５ガラス、Ｓ５３Ｐ４ガラス、アパタイト－ワラストナイトガラス、ま
たはアパタイト－ワラストナイトガラスセラミックを含む、請求項１記載のキット。
【請求項３】
　生体活性ガラスが１５０μｍ未満の粒子サイズを有する、請求項１記載のキット。
【請求項４】
　生体活性ガラスが単位用量にて提供される、請求項１記載のキット。
【請求項５】
　生体活性ガラスがコンベアイトを含む、請求項１記載のキット。
【請求項６】
　リン酸カルシウムがベータ－ＴＣＰである、請求項１記載のキット。
【請求項７】
　骨移植片材料が濡れた時に柔軟性、成型可能性、または流動性である、請求項１記載の
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キット。
【請求項８】
　骨移植片が２０重量％までのコラーゲンを含む、請求項１記載のキット。
【請求項９】
　生体活性ガラスが骨移植片材料とブレンドされて骨移植片を形成するような量にて存在
し、そして、骨移植片が４０重量％までの生体活性ガラスを含む、請求項１記載のキット
。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願に対する相互参照
　本出願は、参照としてそのまま本明細書に援用される２００６年６月２９日に出願され
た米国仮特許出願番号第６０／８１７，６１７号に対する優先権の利益を主張する。
技術分野
　本発明は骨欠損を修復するための生体適合性骨移植片材料および本明細書に開示された
骨移植片材料の適用に関する。本発明は、マクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を有す
る無機成型ボディー、コラーゲン、および生体活性ガラスの利点を組み入れる。本発明の
生体適合性骨移植片材料はまた、高度に多孔性で均質であり、相互連絡するマクロ‐、メ
ソ‐、およびミクロ多孔度を有する。
【０００２】
　発明の背景
　改善された骨移植片材料に対する継続した必要性が存在してきた。現在の「至適基準（
ｇｏｌｄ　ｓｔａｎｄａｒｄ）」である自家移植片は理想的な特性と放射線不透過性を有
するが、自己骨の使用はドナー側における二次的な手術、疼痛、および病的状態に患者を
曝す。ドナー骨から処理される同種移植片デバイスはまた、疾患伝達のリスクを伴う。デ
バイスは型およびサイズのバリエーションに関して制限され、移植後に低下する至適下の
強度特性を有する。同種移植片デバイスの性質は、デバイスが天然であるため変化する。
その上、同種移植片を提供する会社は供給物をドナー組織バンクから得るため、供給が限
定される傾向がある。近年、合成材料が自家移植片および同種移植片デバイスに対する実
用的な代替物になってきている。そのような合成材料の１種として、Ｖｉｔｏｓｓ（登録
商標）Ｓｃａｆｆｏｌｄ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ　Ｂｏｎｅ　Ｖｏ
ｉｄ　Ｆｉｌｌｅｒ（Ｏｒｔｈｏｖｉｔａ，Ｉｎｃ．，Ｍａｌｖｅｒｎ，ＰＡ，本出願の
譲受人）が挙げられる。自家移植片および同種移植片のように、合成移植片材料は骨の内
部成長を促進する骨伝導性スカフォールドとして役立つ。骨増加が促進され、増すに従っ
て、移植片材料は再吸収され、結局新規な骨と置換される。
【０００３】
　多くの合成骨移植片は、リン酸カルシウムを含む組成物のような、哺乳動物の骨を厳密
に模倣する材料を含む。代表的なリン酸カルシウム組成物には、哺乳動物体内に見いださ
れる主要なミネラル相であるＢ型炭酸塩化ハイドロキシアパタイト［Ｃａ５（ＰＯ４）３

ｘ（ＣＯ３）ｘ（ＯＨ）］が挙げられる。ハイドロキシアパタイトから形成されるボディ
ー部分の最終的な組成、結晶サイズ、形態、および構造は、タンパク質および有機化合物
含有量のバリエーションによって決定される。リン酸カルシウムセラミックは、成型ボデ
ィーおよびセメントを含むがそれらに限定されない種々の形状で加工され、哺乳動物に移
植されている。ハイドロキシアパタイト（Ｈａｐ）、リン酸三カルシウム（ＴＣＰ）、リ
ン酸四カルシウム（ＴＴＣＰ）、ならびに他のリン酸カルシウム塩およびミネラルのよう
な異なる化学量論の組成物が、天然の骨の順応性、生体適合性、構造、および強度に匹敵
するように使用されている。骨の再血管形成、癒合、およびリモデリングにおける、ポア
サイズおよび多孔度の役割が骨移植片材料の重要な特性として認識されている。厳密に骨
に類似する代表的な多孔性リン酸カルシウム材料の製造物は、たとえば、参照として本明
細書にそのまま援用される、米国特許第６，３８３，５１９号および第６，５２１，２４
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６号に開示されている。
【０００４】
　改善された骨移植片システムに対する継続した必要性が存在してきた。リン酸カルシウ
ム骨移植片材料は広く受け入れられているが、多くは非常に広範な臨床適用において使用
されるために必要な強度、操作性、および柔軟性を欠いている。今までは、リン酸カルシ
ウム骨移植片代替物は単純な骨空隙充填剤などのような、主に耐荷重性でない適用におい
て使用されてきた。荷重を担う移植片材料を必要とする、いっそう臨床的に困難な適用の
場合、骨移植片材料と従来の柔軟性のない固定システムを組み合わせる再建システムが使
用される。たとえば、ＭａｃｒｏＰｏｒｅ　ＯＳ（登録商標）Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉ
ｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍは骨移植片代替物または複雑骨折に由来する骨フラグメントのような
弱い骨組織の相対的な位置を補強し、維持することを意図する。該システムは、ポリ乳酸
（ＰＬＡ）から作製された種々のサイズの多孔性シートおよびスリーブ、小孔のないシー
トおよびスリーブ、ならびに関連したスクリュウおよびタックから構成される再吸収性移
植片含有システムである。しかし、シートは温められた時に身体に対して成型されうるだ
けであるという点で限定される。
【０００５】
　Ｓｙｎｔｈｅｓ　ＳｙｎＭｅｓｈ（登録商標）は、患者の解剖学的欠損の形状に合致す
るようにあつらえた、平たく、円形に、および楕円に成型された円柱から構成される。意
図された用途は弱い骨組織の補強であり、市販の純粋なチタンから作製される。このメッ
シュは耐荷重性であってもよいが、柔軟性である再吸収性材料から完全には作製されない
。
【０００６】
　多くの異なるガラス、ガラス‐セラミック、および結晶相材料が、単独で、あるいはア
クリル性の重合性種、および他のファミリーのポリマーと組み合わせてのいずれかで、回
復の目的で使用されてきた。これらには、ハイドロキシアパタイト、フルオロアパタイト
、オキシアパタイト、ワラストナイト、アノルサイト（ａｎｏｒｔｈｉｔｅ）、カルシウ
ムフルオリド、アグレライト（ａｇｒｅｌｌｉｔｅ）、デビトライト（ｄｅｖｉｔｒｉｔ
ｅ）、カナサイト（ｃａｎａｓｉｔｅ）、フロゴパイト（ｐｈｌｏｇｏｐｉｔｅ）、モネ
タイト（ｍｏｎｅｔｉｔｅ）、ブルシャイト（ｂｒｕｓｈｉｔｅ）、リン酸八カルシウム
、ウィトロカイト（Ｗｈｉｔｌｏｃｋｉｔｅ）、リン酸四カルシウム、コーディエライト
（ｃｏｒｄｉｅｒｉｔｅ）、およびベルリナイト（Ｂｅｒｌｉｎｉｔｅ）が挙げられる。
そのような使用を記載する代表的な特許には、米国特許第３，９８１，７３６号、４，６
５２，５３４号、４，６４３，９８２号、４，７７５，６４６号、５，２３６，４５８号
、２，９２０，９７１号、５，３３６，６４２号、および２，９２０，９７１号が挙げら
れる。付加的な参考文献には、日本特許第８７－０１０９３９号およびドイツ特許ＯＳ２
，２０８，２３６号が挙げられる。他の参考文献がＷ．Ｆ．Ｂｒｏｗｎ，“Ｓｏｌｕｂｉ
ｌｉｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　＆　Ｏｔｈｅｒ　Ｓｐａｒｉｎｇｌｙ　Ｓｏ
ｌｕｂｌｅ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，”Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　Ｐｈｏｓｐｈｏｒｏ
ｕｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｃｈ．１０（１９７３）に見いだされてもよい。前述のすべて
のものは参照として本明細書に援用され、とりわけ、本発明の組成物と方法に含まれても
よい先行の回復材料および方法および組成物、ならびに本発明の一部として、あるいは本
発明に補助的に利用されてもよい方法の開示を提供する。
【０００７】
　柔軟性で、もろくなく、そして圧縮抵抗性である、改善された操作性を有する合成再吸
収性骨移植片に対する必要性が存在する。また、骨刺激性、骨伝導性、および骨誘導性で
ある、柔軟性で、圧縮抵抗性の骨移植片に対する必要性が存在する。
【０００８】
　また、骨結合を便宜上形成する能力の性質によって生体活性または骨活性である、再吸
収性骨移植片に対する必要性が存在する。
【０００９】
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　高度に多孔性で流体の毛細管作用を促進するために相互連絡するマクロ‐、メソ‐、お
よびミクロ多孔度を有し、骨形成のために細胞を動員し、血管形成を可能にする再吸収性
骨移植片に対する付加的な必要性が存在する。また、体内に細胞および分子を送達するこ
とが可能である流体吸い上げおよび保持特性を有する骨移植片に対する必要性も存在する
。
【００１０】
　骨の欠損を回復させるために種々の形状の空隙をふさぐことができる、生体活性、流動
性または成型可能（ｍｏｌｄａｂｌｅ）な、成型性（ｓｈａｐｅａｂｌｅ）移植片材料に
対する必要性が存在する。
【００１１】
　また、改善された操作性を持つ、注射可能な、再吸収性骨移植片材料に対する必要性が
存在する。
発明の概要
　本発明は再吸収性リン酸カルシウム、再吸収性コラーゲン、および生体活性ガラスを含
む生体適合性骨移植片材料に関する。本発明はまた、リン酸カルシウム；生体適合性、再
吸収性コラーゲン；および生体活性ガラスを含む、生体適合性骨移植片材料に関し、ここ
で移植片はマクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を有する。さらに、マクロ‐、メソ、
およびミクロ多孔度を有するリン酸カルシウム；生体適合性、再吸収性コラーゲン；およ
び生体活性ガラスからなる生体適合性、再吸収性で、実質的に均質な混合物を含む複合生
体適合性骨移植片材料が提供される。
【００１２】
　また、回復することになる骨空間に近づくこと；およびリン酸カルシウム、生体適合性
、再吸収性コラーゲン、および生体活性ガラスを含む骨移植片材料を骨空間に配置するこ
とを含む、哺乳動物において骨を回復させるか、または修復するための方法が開示される
。また、リン酸カルシウムおよび生体適合性、再吸収性コラーゲンを含む骨移植片材料を
提供すること；骨移植片材料を生物学的適合性流体で濡らすこと；骨移植片材料に生体活
性ガラスを組み込むこと；および骨空間に骨移植片を配置することを含む、哺乳動物にお
いて骨を回復させるか、または修復するための方法が提供される。また、コラーゲンを含
む組成物にｐＨを変化させる材料を添加することによってコラーゲン再吸収の速度を改変
する方法が提供される。
【００１３】
　本出願はまた、再吸収性コラーゲンおよびリン酸カルシウム；およびある量のまたは容
器１杯の生体活性ガラスを含む、生体適合性骨移植片を含むキットを提供する。
実例となる態様の詳細な説明
　３種の要素：（１）高度に多孔性の再吸収性無機材料；（２）再吸収性コラーゲン；お
よび（３）再吸収性生体活性ガラス／ガラス‐セラミックを混合することが、改善された
再吸収および骨形成性を持つ骨刺激性および骨伝導性インプラントを提供し、さらになお
、とりわけ濡らされた時に、材料が巧みに扱われる、たとえば包まれる、切断される、曲
げられる、および／または成型されることを可能にする、柔軟な、しなやかな、または流
動性の操作性を持つ骨移植片代替物を提供することが発見されている。本発明のインプラ
ントは利用しやすい量の複合材料を提供し、ある種の臨床適用に対して現在の骨再建シス
テムに優る進歩を提供する。
【００１４】
　本発明に従って、少なくとも１種の金属カチオン、少なくとも１種の酸化剤、および少
なくとも１種の酸化可能な前駆体アニオンからなる酸化‐還元反応生成物；生体適合性、
再吸収性コラーゲン；および生体活性ガラスを含む移植片材料が提供される。好ましくは
、反応生成物はマクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を有する（合成）リン酸カルシウ
ムである。より好ましくは、反応生成物はマクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を有す
るβ‐リン酸三カルシウムである。より好ましくは、リン酸カルシウムの多孔度は相互連
絡している。本発明における使用のためのリン酸カルシウムの好ましい形状の製造物は、



(5) JP 5450063 B2 2014.3.26

10

20

30

40

50

本発明の譲受人によって譲渡され、そのまま参照として本明細書に援用される、米国特許
第６，３８３，５１９号および６，５２１，２４６号に記載される。例となるリン酸カル
シウム製品には、Ｖｉｔｏｓｓ（登録商標）Ｓｃａｆｆｏｌｄ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃ
ａｎｃｅｌｌｏｕｓ　Ｂｏｎｅ　Ｖｏｉｄ　Ｆｉｌｌｅｒ（Ｏｒｔｈｏｖｉｔａ，Ｉｎｃ
．，Ｍａｌｖｅｒｎ，ＰＡ，）が挙げられる。多孔性リン酸カルシウム細片は、好ましく
はサイズが約０．２５ｍｍより大きい。リン酸カルシウムの細片は本発明の一部の態様の
場合、サイズが約１～２ｍｍであってもよい。リン酸カルシウム細片は本発明の一部の態
様の場合、サイズが約０．２５ｍｍ～約１ｍｍまたは約２ｍｍであってもよい。本発明の
流動性組成物の場合、所望する送達装置を考慮して細片サイズが選択されることが認識さ
れる。たとえば、標準シリンジを使用した流動性組成物の送達の場合、シリンジ開口部を
通って適合する細片サイズを選択することが必要である。適切な細片サイズの選択は当業
者の能力次第であると考えられている。
【００１５】
　適切なコラーゲンは、たとえば米国特許第７，１８９，２６３号に記載され、それはそ
のまま参照として本明細書に援用される。本発明の一部の態様は１００％までＩ型コラー
ゲンからなるコラーゲンを含む。他の態様では、使用されるコラーゲンは主として約９０
％までのＩ型コラーゲンからなっていてもよく、約５％までのＩＩＩ型コラーゲンまたは
約５％までの他の型のコラーゲンを伴う。適切なＩ型コラーゲンには、生来の線維性、不
溶性のヒト、ウシ、ブタもしくは合成コラーゲン、可溶性コラーゲン、再構成コラーゲン
、またはその組み合わせが挙げられる。
【００１６】
　本発明の骨移植片材料は柔軟性であるか、もしくは成型可能であってもよく、または材
料は流動性であってもよい。コラーゲンの性質は移植片材料の柔軟性、成型可能性、また
は流動性に影響を与える。主として線維性コラーゲンを含む移植片は、コラーゲンの架橋
の程度に依存して、濡れた時に柔軟性、または成型可能であってもよい。架橋が限定的で
あるか、全く持たない可溶性コラーゲンを主として含む移植片は濡れた時に流動性である
。本発明の使用に適切なコラーゲンは、Ｓｅｍｅｄ　ＦもしくはＳｅｍｅｄ　Ｓ（Ｋｅｎ
ｓｅｙ　Ｎａｓｈ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｅｘｔｏｎ，ＰＡにより大規模に製
造される）、またはその組み合わせが挙げられるが、それらに限定されない。
【００１７】
　本明細書で使用される「生体活性ガラス」は、いずれかのアルカリ含有セラミック、ガ
ラス、ガラス‐セラミック、または結晶材料であってもよく、それは血液および血清を含
むがそれらに限定されない体液と接触した時に反応し、そのことが骨形成を導く。好まし
い態様では、生体活性ガラスは体液中に配置された場合、表面にアパタイト層を形成する
。本発明の使用に適切な好ましい生体活性ガラスの例は、参照として本明細書に援用され
る米国特許第５，９１４，３５６号に記載される。適切な生体活性ガラスにはまた、４５
Ｓ５ガラスおよびガラス‐セラミック、５８Ｓ５ガラス、Ｓ５３Ｐ４ガラス、ガラスおよ
びガラス‐セラミックを含むアパタイト‐ワラストナイトが挙げられる。好ましくは、生
体活性ガラスは、不規則な形態およびコンベアイト微結晶（「コンベアイトガラス‐セラ
ミック」）の領域を有する異種粒子を含むガラス‐セラミック組成物である。一部の態様
では、生体活性ガラスは約５～５０％の容積のコンベアイト微結晶の領域を含む。本発明
の使用に適切な好ましい生体活性ガラスはカルシウム‐リン－ナトリウム‐ケイ酸および
カルシウム‐リン－ケイ酸を含む組成物である。そのような生体活性ガラスには、Ｎｏｖ
ａＢｏｎｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＬＬＣ，Ａｌａｃｈｕａにより販売される、ＮｏｖａＢ
ｏｎｅ（登録商標）およびＮｏｖａＢｏｎｅ（登録商標）‐ＡＲが挙げられる。本発明の
使用に適切であってもよい付加的な生体活性ガラス組成物は、米国特許第６，７０９，７
４４号に記載される。
【００１８】
　理論に束縛されることを望まないが、約１５０μｍ以下の生体活性ガラス粒子の再吸収
はアパタイトゲル層内に放出されるシリカとして起こるが、より大きな粒子は結局破骨細
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胞によって壊されると考えられている（Ｇｏａｓｉｎ，Ａ．Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ　Ｇｌａ
ｓｓ　ｆｏｒ　Ｂｏｎｅ　Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ　ｉｎ　Ｃｒａｎｉｏｍａｘｉｌｌｏ
ｆａｃｉａｌ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，Ｐｌａｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｒｅｃｏｎｓ
ｔｒｕｃｔｉｖｅ　Ｓｕｒｇｅｒｙ（２００４）Ｖｏｌ．１１４，Ｎｏ．２，ｐｐ５９０
～５９３）。本発明の骨移植片材料は生体活性ガラスとは別個の骨増加のための適切なス
カフォールドを提供すると現在考えられている。その上、理論に束縛されることを望まな
いが、本明細書に記載の骨移植片中の生体活性ガラスの役割は破骨細胞に刺激性であるこ
とにあると考えられていて、そういうものとしての、同じ様に骨増加のためのスカフォー
ルドを提供してもよい大粒子のガラス（＞１５０μｍ）は、役立つことになる本発明の目
的に必要ではなく、従って溶解によって再吸収される粒子が好ましい。しかし、再吸収性
ガラス粒子のすべてのサイズが適切であると企図される。
【００１９】
　粒子サイズ測定は当該技術分野で公知である。特記しない限り、本明細書で使用される
粒子サイズは粒子サイズを分けるために使用される篩サイズを表す。本発明に従って使用
される生体活性ガラス粒子は好ましくは約９０～１５０μｍである。生体活性ガラスは約
１～２ｍｍで粒子の形状であってもよい。生体活性ガラス粒子は約１００μｍ以下、約１
５０μｍ以下であってもよく、または生体活性ガラスは約５０～約２００μｍ、約７５μ
ｍ～約１７５μｍ、もしくは約８０～約１６０μｍでありうる。
【００２０】
　粒子サイズを測定する別の適切な方法には、光散乱によるもの（たとえば、光散乱粒子
サイズアナライザーによる）がある。本発明の一部の態様では、光散乱により測定した粒
子サイズ中央値は約２～約２００μｍである。他の態様では、光散乱により測定した粒子
サイズ中央値は約２～約２０μｍである。他の態様では、光散乱により測定した粒子サイ
ズ中央値は約１０～約２０μｍである。他の態様では、光散乱により測定した粒子サイズ
中央値は約１００～約２００μｍである。
【００２１】
　コラーゲンおよび生体活性ガラスはリン酸カルシウムと混合することによって組み合わ
せ、実質的に均質な混合物を形成してもよい。これに関連して使用される、実質的に均質
とは、混合物内の成分の比が全体にわたって同じであることを意味する。リン酸カルシウ
ム、コラーゲン、および生体活性ガラスはまた、組み合わせて種々の型およびサイズの複
合マトリックスを形成してもよい。ある態様では、生体活性ガラスはコラーゲン鎖上のコ
ーティングの形状でありうる。他では、生体活性ガラスはコラーゲンとリン酸カルシウム
の均質混合物上のコーティングの形状でありうる。種々の好ましい加熱、フリーズドライ
、および架橋技術を使用する処置により、本発明のそのような混合物は好ましくてもよい
移植片材料を形成する。一方法では、３種の要素（無機成分、コラーゲン、および生体活
性ガラス）が混合され、その間ホモジェネートのｐＨがモニターされる。生体活性成分は
水性環境に感受性が高く、それでホモジェネートのｐＨのモニタリングは、骨活性を促進
するために必要なイオンの早すぎる濾過によって混合物中の生体活性ガラス成分が変化し
ないことを保証する。ホモジェネートはその後、明確に定められた型に分散させられ、フ
リーズドライされ、そして一部の態様の場合架橋される。
【００２２】
　別の態様では、コラーゲンおよび無機成分は記載のように組み合わされ、そして生体活
性ガラスは別個の成分として提供され、手術部位における使用のために製造中の骨移植片
材料に組み込まれる。本発明の骨移植片および生体活性ガラスを含むキットが本明細書に
おいて企図される。キットにおいて提供される骨移植片はコラーゲンおよびリン酸カルシ
ウムを含んでいてもよい。キットでは、生体活性ガラスは単位用量で提供され、提供され
る骨移植片の単位用量と組み合わされることになってもよい。
【００２３】
　キットにおいて提供される骨移植片は、シリンジのような送達装置中に含まれてもよく
、または骨移植片を保有し、そして送達することが可能なシリンジに加えて、骨移植片が
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提供されてもよい。流動性骨移植片材料（たとえば、そのまま、本明細書に参照として援
用される、２００４年６月２３日に出願された米国特許出願番号第１０／８７４，９９４
号に記載されたもの）はそのようなキットにとりわけ適切であると企図される。生体活性
ガラスは骨移植片と一緒に送達または保持装置内にあってもよく、または生体活性ガラス
はシリンジのような、別の装置中に提供されてもよい。生体活性ガラス‐含有装置は骨移
植片装置に連結するように適合させられ、前後の均質な混合が許されてもよい。従って、
結局、成分を混合して、リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスを含む実
質的に均質な骨移植片にすることが可能な複合装置が提供される。
【００２４】
　コラーゲンおよび生体活性ガラスと、高度に多孔性の反応生成物との混合により、広範
なポアサイズ分布、増大した操作性を持ち、リン酸カルシウムだけの一部の形状によって
獲得可能なものを越えた、高度に多孔性の骨移植片が生み出される。その上、本発明の移
植片は、以前の骨移植片より改善された骨伝導性および骨刺激性を提示する。本発明の一
部の態様の再吸収プロファイルは、使用されるコラーゲンの量、性質、および供給源に依
存して変化してもよい。本発明の優れた再吸収特性を説明してもよい１つの理由は、コラ
ーゲンと生体活性ガラスを混合して反応生成物を形成する時にさえ保持される高度な多孔
度である。本発明の骨移植片は高度に多孔性であり、高度に多孔性とは約６５～９５％の
総多孔度を有すると定義される。
【００２５】
　好ましくてもよい本発明の骨移植片材料は、反応生成物をコラーゲンおよび生体活性ガ
ラスと組み合わせることによって外科的に適切な型およびサイズにまとめられる。また、
生体活性ガラスが外科的に適切な型およびサイズの表面に層またはコーティングとして添
加されてもよいことが企図される。得られた品物は、成型性（ｓｈａｐｅａｂｌｅ）で、
柔軟性の単位用量を形成しながら、‘５１９および‘２４６特許に教示された成型ボディ
ーの生物学的および化学的特性のすべてを実質的に保持する。骨移植片材料は指示された
寸法および容積の細片および円柱形に加工されてもよい。移植片材料は手術部位に送達後
、再吸収され、先に述べた成型ボディーと同じ有益な生物学的反応（たとえば、骨形成）
を提示する。
【００２６】
　一部の態様では、本発明の骨移植片材料は重量で１０～８０％のリン酸カルシウム；重
量で約５～２０％のコラーゲン；および重量で約５～８０％の生体活性ガラスを含むこと
になる。他の態様では、本発明の骨移植片材料は重量で５０～９０％のリン酸カルシウム
；重量で約５～２５％のコラーゲン；および重量で約５～４０％の生体活性ガラスを含む
ことになる。ある態様では、本発明の骨移植片材料は約７０：１０：２０の重量比のリン
酸カルシウム、コラーゲンおよび生体活性ガラスを含む。他の態様では、リン酸カルシウ
ム、コラーゲン、および生体活性ガラスの重量比は８０：１０：１０である。さらに他で
は、リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスの重量比は８０：１５：５で
ある。付加的な態様では、リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスの重量
比は５０：１０：４０である。他では、リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体活性
ガラスの重量比は１０：１０：８０である。リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体
活性ガラスの重量比はまた６０：２０：２０であってもよい。好ましい態様では、リン酸
カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスの重量比は７５：１０：１５である。有
効な骨移植片に起因すると考えられるすべての特性（たとえば、多孔度、ポアサイズ分布
）を依然として維持（たとえば、同時の骨形成、強度および移植片再吸収）しながら、質
量比は、適切でない試験をせずに、当該技術分野で容易に利用可能な方法を使用して変更
されてもよい。本発明の骨移植片材料の１つの特有の特徴は、コラーゲンおよび生体活性
ガラスと組み合わされた場合でさえ、ミネラルが多孔性を維持することである。さらに、
結果として生じる骨移植片はそれ自体高度に多孔性で広範なポアサイズ分布を持つ。
【００２７】
　好ましくは、本発明の骨移植片材料は重量で約８０％までのリン酸カルシウムを含んで
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いてもよい。ある態様では、本発明の骨移植片材料は重量で約７０％までのリン酸カルシ
ウムを含んでいてもよい。本発明の骨移植片材料はまた、重量で約６０％までのリン酸カ
ルシウムを含んでいてもよい。他の態様では、本発明の骨移植片材料は重量で約５０％ま
でのリン酸カルシウムを含んでいてもよい。さらに他では、骨移植片材料は重量で約１０
％までのリン酸カルシウムを含んでいてもよい。一部の態様では、リン酸カルシウムはβ
‐リン酸三カルシウムである。一部の態様では、リン酸カルシウムはミクロ‐、メソ‐、
およびマクロ多孔度を有する。
【００２８】
　本発明のある変形では、骨移植片材料は重量で約５％までのコラーゲンを含んでいても
よい。本発明のある他の変形では、骨移植片材料は重量で約１５％までのコラーゲンを含
んでいてもよい。他の変形では、骨移植片材料は重量で約１０％までのコラーゲンを含ん
でいてもよい。さらに他では、骨移植片材料は重量で約２０％までのコラーゲンを含んで
いてもよい。
【００２９】
　本発明の骨移植片材料は、重量で約４０％までの生体活性ガラスを含んでいてもよい。
本発明の骨移植片材料は、重量で約２０％までの生体活性ガラスを含んでいてもよい。あ
る態様では、本発明の骨移植片材料は、重量で約１５％までの生体活性ガラスを含んでい
てもよい。ある他の態様では、本発明の骨移植片材料は、重量で約１０％までの生体活性
ガラスを含んでいてもよい。他の態様では、本発明の骨移植片材料は、重量で約５％まで
の生体活性ガラスを含んでいてもよい。一部の態様では、骨移植片材料は重量で約８０％
までの生体活性ガラスを含んでいてもよいことが予見される。一部の態様では、骨移植片
材料は生体活性ガラスを含む形状で提供されるが、代わりの態様では骨移植片に組み込ま
れてある量の生体活性ガラス用量が手術部位への移植前、または移植中に提供される。
【００３０】
　好ましくてもよい本発明の骨移植片材料は高度の多孔度を提示する。また、多孔度が広
範な有効ポアサイズで存在することが好ましい。これに関して、当業者は本発明の好まし
い態様が、マクロ多孔度、メソ多孔度、およびミクロ多孔度を同時に有していてもよいこ
とを認識する。マクロ多孔度は約１００μｍより大きい、そして一部の態様では約１００
０μｍ～２０００μｍまでのポア直径によって特徴付けられる。メソ多孔度は、約１００
μｍ～１０μｍのポア直径によって特徴付けられるが、ミクロ多孔度は、ポアが約１０μ
ｍ未満の直径を有する場合に存在する。マクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度が同時に
存在し、本発明の生成物中で相互連絡されることが好ましい。それぞれの多孔度の型を高
度に定量化することは必要ではない。むしろ、当業者は試験を通して、たとえば水銀圧入
ポロシメトリーおよび走査型電子顕微鏡法の好ましい方法を通して、材料がそれぞれの型
の多孔度を有するかどうかを容易に測定することができる。試料を特有の形状の多孔度の
実質的な度合いを有すると特徴付けるために、必要なサイズ範囲内に１つより多いか、ま
たは数個より多いポアが必要とされることは確かに真実であるが、特定の数や割合は求め
られない。むしろ、当業者による定量的な評価を使用して、マクロ‐、メソ‐、およびミ
クロ多孔度を決定するべきである。
【００３１】
　一部の態様では、本発明に従って製造された材料の全体的な多孔度が高いことが認識さ
れる。この特徴は百分率で表された、ポア容積によって測定される。ゼロパーセントポア
容積は、必然的に全くポアのない、完全に高密度の材料を表す。百パーセントポア容積は
「すべてポア」または空気を表すことになるため、意味をなして存在するはずがない。し
かしながら当業者はポア容積の概念を理解し、容易にそれを計算し、適用することができ
る。たとえば、ポア容積は多孔度の測定のための式を提供するＫｉｎｇｅｒｙ，Ｗ．Ｄ．
，Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｃｅｒａｍｉｃｓ，Ｗｉｌｅｙ　Ｓｅｒｉｅｓ　ｏ
ｎ　ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍａｔｅｒｉａｌ
ｓ，１版，Ｈｏｌｌｏｗｍａｎ，Ｊ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，（編），Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓ
ｏｎｓ，１９６０，ｐ．４０９－４１７に従って決定されてもよい。。百分率として多孔
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度を表現することはポア容積を生み出す。式は：ポア容積＝（１－ｆｐ）１００％であり
、式中ｆｐは達成される理論的密度の割合である。
【００３２】
　多孔度はヘリウムピクノメトリー（ｐｙｃｎｏｍｅｔｒｙ）のような、当該技術分野で
公知の方法によって測定されうる。この手順は、キャリブレーションされた容積中のヘリ
ウムの圧変化を測定することにより試料の密度と真の容積を決定する。既知の重量および
寸法の試料はピクノメーターに配置され、それが密度と容積を決定する。試料の質量から
、ピクノメーターは真の密度と容積を決定する。測定された大きさから、見かけの密度お
よび容積が決定されうる。試料の多孔度はその後（見かけの容積－測定された容積）／見
かけの容積を使用することによって計算される。多孔度およびポアサイズ分布はまた、当
該技術分野で公知の別の方法である水銀圧入ポロシメトリーによって測定されてもよい。
【００３３】
　約３０％より多いポア容積は、本発明に従って達成されてもよいが、５０％または６０
％より多いポア容積を有する材料もごく普通に獲得可能であってもよい。本発明の一部の
態様は、少なくとも約７０％のポア容積を有していてもよい。他の態様は約７５％または
約８０％より多いポア容積を有する。約８５％より大きいポア容積が可能であり、約９０
％の容積も同様である。好ましい事例では、マクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度の存
在ならびに生産された材料の物理的安定性も獲得しながら、そのような高いポア容積が獲
得される。高いポア容積と共にマクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を同時に有し、濡
れた時に多少の圧縮抵抗性および柔軟性、成型可能性、または流動性も保持する移植片材
料を製造することは非常に好都合であると考えられている。
【００３４】
　本発明の移植片の高い多孔度および広範なポアサイズ分布（１μｍ～１０００μｍ）の
ゆえに、インプラントは非常に速やかに材料を吸い上げる／濡らす／吸収することが可能
なだけでなく、それらを保持することも可能である。血液、骨髄液吸引物、生理食塩水、
抗生物質および骨形成タンパク質（ＢＭＰ）のようなタンパク質を含む、多様な流体が本
発明と一緒に使用されうる。本発明の材料はまた、細胞（たとえば、線維芽細胞、間葉系
、ストロマ、骨髄および幹細胞）、血小板に富む血漿、他の体液、および上記のいずれか
の組み合わせによって吸収されうる。本発明の骨移植片はそれらがいったん吸収されると
、流体を実際に保有し、維持し、および／または保持し、吸収された流体を含み、局所送
達を可能にする。この能力は、細胞播種、薬物送達、および生物分子の送達、ならびに骨
組織エンジニアリングの適用、整形外科学、および薬物のキャリアにおいて用途を有する
。
【００３５】
　濡れ性は試料材料によって吸収される流体の量および、材料が特定された時間内に適切
な量の流体を吸収するかどうかを決定する。材料の断片は無作為に選択され、量られ、そ
して１２０秒間流体の容器中に配置される。試料が適切に流体を吸収する場合、それらは
再度量られ、流体吸収に由来する質量増加の割合を決定する。
【００３６】
　一部の態様は、少なくとも１００％の質量増加を伴って、骨移植片材料が１２０秒以内
に十分に飽和される濡れ性を提示する。一部の態様では、移植片材料は１５０％の質量増
加、そしてさらに、他では、およそ２００％～３００％の質量増加を経験する。本発明に
おいて使用されてもよい流体は、骨髄液吸引物、血液、生理食塩水、抗生物質および骨形
成タンパク質（ＢＭＰ）のようなタンパク質などであってもよい。
【００３７】
　本発明の柔軟性移植片は、圧縮下でさえ、流体を吸い上げ、そして保有することが可能
であることが好ましい。成型可能な態様は、濡れ環境においてさえ、流体を吸い上げ、そ
して保有することが可能であることが好ましい。たとえば、濡らされた、柔軟性移植片が
計量計（ｗｅｉｇｈ　ｂｏａｔ）上につり下げられたメッシュに配置され、５００ｇの重
さをかけられる場合、移植片は移植片の質量の少なくとも約９５％の質量の、または移植
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片の質量にほぼ等しい流体の質量を維持することが好ましい。本発明の濡らされた、成型
可能な移植片が流体中に配置された場合、移植片は連続した物として維持され、本来の寸
法より実質的に大きなサイズに膨潤しないことが好ましい。一部の例では、定量的査定に
より、移植片は本来の寸法を上回ってサイズが約５０％より大きく膨潤しない。本発明の
濡れされた、成型可能な移植片が圧縮される場合、移植片は移植片の質量の少なくとも約
８５％の、または移植片の質量にほぼ等しい流体の質量を維持することが好ましい。
【００３８】
　本発明に従って、開示された一部の骨移植片材料は、酸化還元反応の結果生じた、材料
、または細片を部分的に含んでいてもよい。これらの材料は金属カチオンの水性溶液およ
び少なくとも１種の酸化剤を製造することを含む方法によって生産されてもよい。溶液は
酸化剤により酸化可能な少なくとも１種の可溶性前駆体アニオンにより増やされ、沈殿物
オキソアニオンを生じる。そのように企図される酸化還元反応は、好都合には該反応を生
じるために有効な温度および圧の条件下で溶液を加熱することにより開始される。本発明
の好ましい態様に従って、酸化還元反応は少なくとも１種の気体生成物の放出、および所
望する中間体前駆体ミネラルの、溶液からの沈殿を引き起こす。本発明のある好ましい態
様に従って、本発明に従った反応性混合物は、それを吸収して、多孔性ミネラルを生産す
ることが可能な材料に吸収されてもよい。材料が顕著な多孔度を有し、毛管現象を介して
、顕著な量の反応性混合物を吸収可能であること、および同じものが実質的に不活性で自
家酸化還元反応の前に混合物と反応しないことが好ましくてもよい。
【００３９】
　そのようにして製造された中間体前駆体ミネラルは、「そのまま」使用されうるか、ま
たはいつくかの方法で処理されうる。従って、１種以上のパラダイムに従って、該ミネラ
ルは約８００℃より高い、または好ましくは、約１１００℃より高い温度で加熱処理され
、その中に予め選択された結晶構造、または他の予め選択された形態構造を生じてもよい
。好ましい態様に従って、酸化剤は硝酸イオンであり、そして気体生成物は一般的にはＮ
Ｏｘ（ｇ）として表される酸化窒素である。本発明の方法によって提供される前駆体ミネ
ラルは実質的に均質であることが好ましい。これに関して使用される実質的に均質とは、
前駆体ミネラル全体の多孔度およびポアサイズ分布が全体にわたって同じであることを意
味する。
【００４０】
　他の好ましい態様に従って、本発明によって提供される中間体前駆体ミネラルはいずれ
のカルシウム塩であってもよい。その後の適度な加熱処理が中間体材料を、たとえば新規
な単相性リン酸カルシウムミネラル、または新規な二相性β‐リン酸三カルシウム（β‐
ＴＣＰ）＋Ｂ型、炭酸塩化アパタイト（ｃ－ＨＡｐ）［β‐Ｃａ３（ＰＯ４）２＋Ｃａ５

（ＰＯ４）３－ｘ（ＣＯ３）ｘ（ＯＨ）］微粒子に変換する。より好ましくは、加熱処理
は中間体材料を主としてβ‐ＴＣＰ材料に変換する。
【００４１】
　多孔度は‘５１９および‘２４６特許に開示された無機成型ボディーのそれに類似する
ことは認識される。本発明の骨移植片材料は、確かに‘５１９および‘２４６特許に開示
された成型ボディーに対する改善である。本発明の一部の態様の場合、‘５１９および‘
２４６特許の成型ボディーは、種々の天然および合成ポリマー、フィルム形成材料、レジ
ン、スラリー、水性混合物、プレポリマー、有機材料、金属、および他のアジュバントを
使用して改変される。ワックス、グリセリン、ゼラチン、ポリカプロラクトン、種々のナ
イロンへの前駆体のようなプレポリマー材料、アクリル、エポキシ樹脂、ポリアルキレン
などのような材料は、‘５１９および‘２４６特許に従って形成された成型ボディーのす
べてまたは一部に浸透させられた。本明細書に開示された一部の移植片材料の浸漬および
保留特性は血液の少なくとも１００％の質量増加を示す。本発明の多くの骨移植片材料は
、‘５１９および‘２４６特許のボディーと比較した場合、臨床的操作性が改善された、
構造的完全性を有する。
【００４２】
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　骨移植片材料はまた、単位用量送達を提供しうる改善された操作性を有していてもよい
。本発明の移植片材料におけるコラーゲンの添加は、生成物の能力を大いに高め、砕かず
に成型または切断されることになる。移植片材料はメスまたはハサミのような種々の器具
を使用して、成型または切断されてもよい。とりわけ、充填されることになる骨空隙が不
規則な形態である場合、患者の必要性に適合するために骨移植片は手術室において「ｉｎ
　ｓｉｔｕ」で形成されうるため、この特徴は多様な外科的適用に用途を見いだす。開示
された一部の移植片材料はまた、手術中にオペレーターによって直接骨部位に送達され、
成型され、体液を吸い上げることを可能にしてもよい。
【００４３】
　本発明の材料はまた、図１１に示すように、放射線不透過性である。骨移植片材料は滅
菌されてもよく、そして好ましくは約２５ｋＧｙ～４０ｋＧｙの範囲でガンマ照射されて
もよい。
【００４４】
　本発明の骨移植片材料は骨伝導性および骨刺激性特性を有する。ある態様では、本発明
の生体活性ガラスの添加は生成物が骨増加を促進する能力を高める。本発明の骨移植片材
料はまた、骨誘導性特性を有していてもよい。
【００４５】
　本明細書に開示された多くの態様は骨空隙および欠損を充填することである。本発明の
態様の適用には、体間固定デバイス／ケージ（リングケージ、円柱ケージ）を充填するこ
と、ケージに隣接した（すなわち、ケージ前方における）配置、後側面融合（ＰＬＦ）手
順における後側面溝における配置、腸骨稜の埋め戻し、股臼再建ならびに臀部および膝の
修正、大腫瘍空隙、高位脛骨骨切り術における使用、骨孔充填、および他の頭蓋欠損にお
ける使用が挙げられるが、それらに限定されないことは認識されることになる。骨移植片
材料細片は後側面溝における配置によるＰＬＦ、およびオンレイ（ｏｎｌａｙ）融合移植
における使用に適合してもよい。付加的な使用は、損傷／空隙部位のカバリングまたはラ
ッピングを必要とする頭蓋顔面および外傷手順を含んでいてもよい。骨移植片材料円柱は
脊髄ケージおよび大骨空隙を充填するために、および脊椎の後側面溝に沿った配置のため
に適合してもよい。
【００４６】
　本発明のある態様の走査型電子顕微鏡写真（ＳＥＭ）は、これらの移植片材料の高度な
多孔度を証明している（たとえば、図８～１０、１２～１４を参照されたい）。図１２～
１４はさらに、本発明のある態様の形態を表し、多孔度の部分およびコンベアイトガラス
‐セラミックの部分を強調している。図１３Ｂおよび１３Ｃは本発明の一態様の多孔性領
域の元素分析を示す。
【００４７】
　本発明の態様の広範な適用のため、本発明の移植片材料が標準成型技術により多様な型
およびサイズで作製されうることは理解されるべきである。たとえば、本発明のブロック
および円柱は骨空隙充填および体間融合デバイスの充填に用途を見いだしてもよく；本発
明の楔形に成型されたデバイスは高位脛骨骨切り術に用途を見いだしてもよく；そして細
片は頭蓋欠損修復に用途を見いだしてもよい。移植片閉じ込めデバイスのための、半球（
図３Ａ）、半チューブ（図７Ａ～７Ｃ）または円盤型（図４Ａ）細片としての一部の移植
片材料の使用に、とりわけ関心があってもよい。半球形１０２の使用における態様は図３
Ｂに表される。
【００４８】
　これらの型の改変が存在して当業者の必要性を満たしてもよいため、これらの型が本発
明の範囲を限定することを意図しないことは認識される。たとえば、本発明から作製され
た、股臼再建に使用されてもよい移植片閉じ込め材料の利点は数倍である。移植片材料は
、他のインプラントの移動を妨げるための障壁、および骨移植片の両方としての役割を果
たしてもよく、そして骨形成を促進することが可能な、骨伝導性再吸収性骨移植片として
役立つ。移植片閉じ込めデバイスは相対的に耐荷重性でないか、または部分的に耐荷重性
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であってもよく、あるいは以下に記載のように十分に耐荷重性であるように補強されても
よい。移植片材料はその構造完全性を維持するゆえ、形状に依存して障壁特性を有する。
【００４９】
　耐荷重能を持つ移植片材料を必要とする適用では、本発明の移植片材料は張り付けられ
たメッシュまたは固定プレートを有していてもよい。メッシュまたはプレートはチタンも
しくはステンレススチールのような金属からなるか、またはポリエーテルエーテルケトン
（ＰＥＥＫ）もしくはニチノールのような、ポリマーもしくは複合ポリマーからなってい
てもよい。図６Ａおよび６Ｂに示すように、金属メッシュ２７０は骨移植片材料２７２の
一面に配置され、インプラントに強度および耐荷重性を添加してもよい。図６Ａでは、メ
ッシュプレート２７０は移植片材料２７２の一表面に張り付けられている。図６Ｂでは、
メッシュプレート２７０は上面に曝されたメッシュの一面を持つ移植片材料２７２の一表
面に入り込む。図６Ｃでは、メッシュプレート２７０は移植片材料２７２内に、図６Ｂよ
りいっそう深く浸漬される。図７Ａ～７Ｃは、半チューブ型における移植片材料２７２の
別の態様を表す。メッシュは長骨補強における付加的な支持のために表面に張り付けられ
てもよい。本発明の骨移植片材料の独特の特性のために、メッシュは、縫合糸、ステープ
ル、スクリュー、周回ワイヤー（ｃｅｒｃｌａｇｅ　ｗｉｒｅ）などを使用して、身体に
張り付けられてもよい。
【００５０】
　当業者は選択された手順に必要な選択された身体空隙のいずれかの位置にメッシュを配
置してもよい。たとえば、メッシュと移植片材料の複合材料は頭蓋顎顔面の頭骨欠損に使
用され、いっそうしなやかな移植片表面が脳にいっそう接近して配置され、そしていっそ
う弾力のある移植片表面が頭骨の弾力のある皮質骨と接続してもよい。このやり方では、
メッシュまたはプレートは移植片材料の一面に張り付けられてもよい。あるいは、メッシ
ュまたはプレートは、サンドイッチ様式でメッシュまたはプレートの両側に張り付けられ
てもよい。同様に、移植片材料はメッシュまたはプレートの両側に張り付けられてもよい
。一部の態様では、メッシュは移植片材料内に浸漬されてもよい。メッシュは平らであっ
てもよく、あるいは、半球、半チューブ、またはカスタム型におけるように、成型されて
、移植片材料の輪郭を描いてもよい。これらの態様は移植片材料とメッシュ間の不可欠な
関係のゆえに独特であってもよい。これは、移植片材料が構造インプラントに隣接して、
またはケージの場合、インプラント内に配置される、当該技術分野の他の生成物とは相反
する。
【００５１】
　本発明に従って、別の態様は、β‐リン酸三カルシウム、コラーゲン、および生体活性
ガラスからなる、生体適合性、再吸収性半チューブ型、またはスリーブを含む長骨補強の
ための骨移植片を提供し、移植片全体は相互に連絡したマクロ‐、メソ‐、およびミクロ
多孔度を有する。メッシュはスリーブの表面に張り付けられてもよく、またはスリーブに
浸漬されてもよい。メッシュはチタン、ステンレススチール、ニチノール、複合ポリマー
、またはポリエーテルエーテルケトンから作製されてもよい。スリーブの横断面は三日月
型であってもよい（図７Ｂ）。
【００５２】
　他の態様では、成型ボディーの形状における骨回復のための移植片があり、成型ボディ
ーはβ‐リン酸三カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスを含み、移植片材料は
相互に連絡したマクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を有し；ボディー型は、一般に哺
乳動物の解剖上の骨構造に一致するように選択される。型は修復される身体部分に依存し
て変化することになる。一部の基本型は、円盤、半球、半チューブ、またはトーラスであ
ってもよい。一部の態様では、型は一般に股臼に一致することになる。
【００５３】
　耐荷重能を有する本発明の他の移植片材料はオープンフレームであってもよく、その結
果、骨移植片材料はフレームの中心開口部に埋め込まれる。フレームはチタンのような金
属から、またはＰＥＥＫのような耐荷重再吸収性複合材料から、またはポリ乳酸（ＰＬＡ
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は、埋め込まれた骨移植片材料のリン酸カルシウムと協働するか、または相互作用し、優
れた再吸収が特徴のインプラントを提供する。
【００５４】
　移植片材料はまた、いずれかの生体吸収性ポリマーまたはフィルム‐形成物質、たとえ
ばポリカプロラクトン（ＰＣＬ）、ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ‐Ｌ‐乳酸（ＰＬ
－ＬＡ）、ポリスルホン、ポリオレフィン、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリアル
ケノイック、ポリアクリル酸（ＰＡＡ）、ポリエステルなどによって吸収されてもよい。
結果として生じる移植片材料は強力で、刻むことが可能であり、そして圧縮可能である。
先に述べたような物質によってコーティングされた本発明の移植片はさらに血液を吸収し
てもよい。
【００５５】
　本発明の別の態様では、移植片材料はいずれかの整形外科インプラント、たとえば、金
属股関節ステム、股臼成分、上腕骨または中足骨インプラント、椎体置換デバイス、椎弓
骨スクリュー、一般固定スクリュー、プレートなどに対するアタッチメントまたはコーテ
ィングとして使用されてもよい。コーティングは、リン酸カルシウム、コラーゲン、およ
び生体活性ガラスの実質的に均質なスラリー中に、ある期間インプラントを浸すか、また
はつり下げ、その後フリーズドライ／凍結乾燥（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏｎ）および
架橋技術によって処理することによって形成されてもよい。これに関連して使用される実
質的に均質とは、スラリー内の要素の比が全体にわたって同じであることを意味する。あ
るいは、雌の鋳型がインプラントから作製されてもよく、そしてスラリーは先に記載のよ
うに、鋳型に注がれ、加工されてコーティングを形成してもよい。
【００５６】
　本発明のさらに別の態様では、移植片材料は断片に刻まれるか、または切断されてもよ
い。これらのより小さく刻まれた断片はその後フィラーとして使用されうるか、またはシ
リンジボディー中に配置されうる。この方法では、流体は直接シリンジボディーに吸引さ
れるか、または注入されることが可能であり、それによって粘着性のある、成型性（ｓｈ
ａｐｅａｂｌｅ）の骨移植片塊を適用必要性に依存して「ｉｎ　ｓｉｔｕ」で形成する。
細かく刻まれた断片は不規則な骨空隙欠損に対するフィラーとして特有の使用を見いだす
。さらに、伝統的な骨移植片代替物とは異なり、それらは高度に圧縮性であり、それゆえ
有益な治癒のためにパッキングされるか、またははめ込まれて、隣接する骨との最大接触
を保証することができる。
実施例
実施例１：濡れ性
　２５ｘ１００ｘ４ｍｍである乾燥試験試料は重さを量られ、その後生理食塩水溶液に３
０秒間浸された（ｄｉｐｐｅｄ）（「浸された（ｓｏａｋｅｄ）」）。浸された試料の重
量が測定された。これらの試験の結果は表１に表される。
【００５７】
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【表１】

【００５８】
実施例２：生体活性の査定
　生体活性解析は重量比８０：１０：１０および８０：１５：５のリン酸カルシウム、コ
ラーゲン、および生体活性ガラスを含むスカフォールド調製物に対して実施された。ｉｎ
　ｖｉｔｒｏアパタイト形成は、Ｎａ２ＳＯ４、Ｋ２ＨＰＯ４・３Ｈ２Ｏ、ＮａＨＣＯ３

、ＣａＣｌ２、ＭｇＣｌ２・６Ｈ２Ｏ、ＮａＣｌ、およびＫＣｌを含むＳＢＦを使用して
査定された。これらの試薬は脱イオン水に溶解され、Ｔｒｉｓ（ヒドロキシル‐メチル‐
アミノ‐メタン）および塩酸を使用して、およそｐＨ７．３に調整された。結果として得
られた溶液のイオン濃度はヒト血漿のそれに非常に類似する。
【００５９】
　それぞれのスカフォールド調製物の１ｘ１ｃｍ標本は２０ｍｌのＳＢＦに浸漬され、３
７℃でインキュベーションされた。１、２および４週間の特定された時点で試料は溶液か
ら除去され、蒸留水およびアセトンですすがれ、デシケーターで乾燥された。生体活性査
定は走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）およびエネルギー分散型分光分析（ＥＤＳ）を使用して
行われ、表面の形態および組成の変化をそれぞれ確認した。
実施例３：４週間目におけるリン酸カルシウム：コラーゲン：生体活性ガラス骨移植片代
替物（８０：１５：５）の生体活性
　リン酸カルシウム：コラーゲン：生体活性ガラス（８０：１５：５）の試料は、実施例
２に記載の方法により、４週間ＳＢＦに浸漬された。４週間後、ＳＥＭおよびＥＤＡＸス
ペクトルが取られた。図１５、１６Ａ、および１７Ａに見られるように、ＳＢＦ浸漬前の
試料のＳＥＭと比較して、新規なリン酸カルシウム形成はその明確な形態に基づいて確認
されうる。新規なリン酸カルシウム形成の確証は、ＥＤＡＸスペクトル（図１６Ｂ、１７
Ｂ～Ｄ）によって確証された。図１６Ｂはリン酸カルシウム組成を確証する、新規な増加
のＥＤＡＸスペクトルを示す。図１７Ｂおよび１７Ｄでさらに証明されるように、新規な
増加はＶｉｔｏｓｓとは異なる形態および関連したＥＤＡＸスペクトルを有する。図１７
Ｃに示されたＥＤＡＸスペクトルは、図１７Ａで見られる基礎骨移植片代替物のコラーゲ
ン鎖を確証する。
実施例４：４週間目におけるリン酸カルシウム：コラーゲン：生体活性ガラス骨移植片代
替物（８０：１０：１０）の生体活性
　リン酸カルシウム：コラーゲン：生体活性ガラス（８０：１０：１０）の試料は、実施
例２に記載の方法により、４週間ＳＢＦに浸漬された。４週間後、ＳＥＭおよびＥＤＡＸ
スペクトルが取られた。図１８、および１９Ａに見られるように、ＳＢＦ浸漬前の試料の
ＳＥＭと比較して、新規なリン酸カルシウム形成はその明確な形態に基づいて確認されう
る（図８～１０、１２～１４を参照されたい）。新規なリン酸カルシウム組成物の確証は
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、ＥＤＡＸスペクトル（図１９Ｃ）によって確証された。コンベアイトガラス‐セラミッ
クの部分（基礎骨移植片代替物の一部）は図１９Ｂに示されたＥＤＡＸスペクトルによっ
て確証される。
実施例５：生体活性ガラス：コンベアイトガラス‐セラミックの生体活性査定
　リン酸カルシウム、コラーゲン、およびコンベアイトガラス‐セラミック粒子を含む骨
移植片材料は７日間ＳＢＦに浸漬された。ＳＥＭ画像を使用してガラス表面上のリン酸カ
ルシウムの形成が査定された。図２０に見られるように、ＳＢＦに７日間浸漬されたガラ
ス粒子（図２０Ｂ）は表面のリン酸カルシウム成長を示し、ガラス‐セラミックの生体活
性特質を暗示する。図２０Ａは比較のために、無反応コンベアイトガラス‐セラミックの
ＳＥＭを示す。
実施例６：リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスの複数の組成物の生体
活性試験
　リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスからなる骨移植片の試料が製造
され、生体活性が評価された。試料それぞれのリン酸カルシウムは、商標名Ｖｉｔｏｓｓ
（登録商標）（Ｏｒｔｈｏｖｉｔａ，Ｉｎｃ．，Ｍａｌｖｅｒｎ，ＰＡ）の下で販売され
る多孔性β‐リン酸三カルシウムであり、そしてそれぞれの試料中で使用される生体活性
ガラスはコンベアイトガラス‐セラミックであった。表２に示される調製物が試験された
：
【００６０】
【表２】

【００６１】
　表３は容積％による表２の試験製品の組成を示す。容積％計算のための仮定は以下の通
りであった：Ｖｉｔｏｓｓ（登録商標）ｂ－ＴＣＰのバルク密度（十分に高密度）は３ｇ
／ｃｃであり、コンベアイトガラス‐セラミックのバルク密度は２．８４ｇ／ｃｃであり
、コラーゲンのバルク密度は１．１ｇ／ｃｃであり、そして均一な混合／分布。
【００６２】

【表３】
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【００６３】
　研究のために、６ｘ４ｘ１０ｍｍの試料は密閉されたプラスチックカップの蓋からナイ
ロン釣り糸によってつり下げられ、１５０ｍＬのＳＢＦに浸漬され、３７Ｃインキュベー
ター中の回転プレート上に保たれた。１４日目、またはそれ以前に除去される試料のいず
れでもＳＢＦは交換されなかった。１５日目に、残っている２８日の試料に溶液交換が起
こった。１、３、７、１４、および２８日目に、それぞれの調製物のｎ＝１が除去された
。それぞれの試料は水で３回およびアセトンで１回すすがれた。試料はデシケーター中で
小さなガラスバイアルに保存された。少なくとも１日、デシケーター中で乾燥後、それぞ
れの試料はカミソリの刃で半分に切断され、分析のために外側表面が曝されるように試料
スタブ（ｓｔｕｂ）上に載せられた。試料は６０～８０ｍＴｏｒｒおよび１５～２０ｍＡ
パルスを使用して、Ａｕ－Ｐｄによりスパッタコーティング（ｓｐｕｔｔｅｒ　ｃｏａｔ
ｅｄ）された
　すべての試料は後方散乱モードで画像を撮られた。ＳＥＭ画像を使用して、新規なリン
酸カルシウム増加が形態学的に確認された。生体活性ガラスを全く含まない試料（０％コ
ンベアイトガラス‐セラミック試料）ではいずれの時点でも、リン酸カルシウム増加は全
く観察されなかった。溶液はこれらの非生体活性試料の表面上で自然に増加を引き起こさ
ないため、これらの結果は試験方法の適切性を確証する。無反応調製物の代表的な図は図
２１（０日目、１００ｘ拡大）に見ることができる。すべての成分がすべての調製物中で
見ることができる。ＳＢＦ中１日目のすべての調製物の代表的な図は図２２に示す（１日
目、２５００ｘ拡大）。すべての調製物中のコンベアイトガラス‐セラミック粒子は０日
目のものと比較して、けばだった表面の外見を有する。４０％組成物では、新規に形成さ
れたリン酸カルシウム層が生体活性ガラス粒子から隣接するコラーゲン鎖に広がることが
認められうる。８０％組成物では、周囲の材料に広がり始めているリン酸カルシウムによ
り生体活性ガラス粒子の大部分はすでに覆われている。
【００６４】
　３日目（データは示されない）までには、すべてのガラス‐含有調製物にリン酸カルシ
ウム層が形成されていて、広がっているように見え、２０および４０％調製物は成長した
、広範な増加を有する。８０％組成物はスカフォールド表面全体にわたる広範囲のリン酸
カルシウム増加を示した。組成分析（ＥＤＳスペクトル、データは示されない）は、層が
リン酸カルシウムからなることを確証した。
【００６５】
　７日目（図２３）にすべてのガラス‐含有調製物はリン酸カルシウム層の継続した増加
を示す。４０％および８０％調製物は共に、試料の全表面をほとんど覆う連続したリン酸
カルシウム層を有するように見える。図２４は、１４日目にすべてのガラス‐含有調製物
の全表面をほとんど覆う、十分に発達したリン酸カルシウム増加を表す代表的な画像を示
す。すべてのガラス‐含有試料のリン酸カルシウム増加は１４日目に類似しているように
見え、成熟し、そして広範に及ぶように見える（データは示されない）。
【００６６】
　一般に、より大きな生体活性ガラス含有量は、結果としてより速く、そしていっそう広
範に及ぶリン酸カルシウム形成を生じる。
【００６７】
　また、容積で約２３％のコラーゲンを含む試験製品は、熱分解されて、コラーゲンを消
散させたことは注目される。残余の無機成分の容積パーセントは約７７％であり、調製物
中に存在するリン酸カルシウムおよびコンベアイトガラス‐セラミックの容積パーセント
と一致した。
実施例７：臨床操作性
　コラーゲン、リン酸カルシウム、および８０％、４０％、２０％、１０％または０％コ
ンベアイトガラス‐セラミックを含む試験製品は血液によって吸収され、柔軟性、構造完
全性、および操作性に関して手動で調査された。すべての試験調製物は、血液を吸い上げ
る能力を証明し、すべては濡れた時に柔軟性であった（図２３Ｂの例を参照されたい；「
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試料は圧縮下で血液を保有し、付加的な調査のために選択された。
実施例８：粒子サイズ＜５３μｍのガラス‐セラミックを持つ試料
　コラーゲン、リン酸カルシウム、および粒子サイズ＜５３μｍを有する１０％、２０％
、または４０％コンベアイトガラス‐セラミックを含む骨移植片試料が作り出され、ＳＥ
Ｍにより種々の倍率で分析された。すべての調製物は移植片全体に都合よく分布した３種
すべての成分を含むことが見いだされた。代表的な画像は図２５に示される。
実施例９：粒子サイズ３８～２５０μｍの４５Ｓ５生体活性ガラスを持つ試料
　コラーゲン、リン酸カルシウム、および粒子サイズ３８～２５０μｍを有する１０％、
２０％、または４０％４５Ｓ５生体活性ガラスを含む骨移植片試料が作り出され、種々の
倍率でＳＥＭにより分析された。すべての調製物は移植片全体に都合よくした３種すべて
の成分を含むことが見いだされた。代表的な画像は図２６に示される。
実施例１０：粒子サイズ９０～１５０μｍのガラス‐セラミックを持つ試料
　コラーゲン、リン酸カルシウム、および粒子サイズ９０～１５０μｍを有する１５％コ
ンベアイトガラス‐セラミックを含む骨移植片試料が作り出され、種々の倍率でＳＥＭに
より分析された。この調製物は３種すべての成分が満足のゆく分布をすることが見いださ
れた。代表的な画像は図２７に示される。
実施例１１：リン酸カルシウム：コラーゲン：生体活性ガラス骨移植片代替物（７５：１
０：１５）の生体活性査定
　７５％リン酸カルシウム、粒子サイズ９０～１５０μｍを有する１５％コンベアイトガ
ラス‐セラミック、および１０％コラーゲンは２５ｘ１００ｘ８ｍｍまたは２５ｘ５０ｘ
４ｍｍの寸法の細片として製造された。試料は表面積約２４０ｍｍの小さな長方形の棒に
切断され、３または７日間、約１５０ｍＬのＳＢＦ中にナイロン線によりつり下げられた
。試料は、生体活性を示す新規なリン酸カルシウムの増加に関してＳＥＭおよびＥＤＡＸ
により分析された。
【００６８】
　ＳＥＭおよびＥＤＡＸにより、リン酸カルシウム増加がすでに３日目までに始まってい
たことが明らかになった（データは示されない）。７日目の代表的なデータは図２８およ
び２９に示される。図２８Ｂはコンベアイトガラス‐セラミック部分の新規なリン酸カル
シウム増加（ＳＥＭ画像の四角で囲んだ部分）を示し、そして対応するＥＤＡＸスペクト
ルはガラス上にリン酸カルシウムの存在を確証する。図２８Ａは比較のために無反応対照
を示す。図２９Ｂは骨移植片代替物の表面全体のリン酸カルシウム増加を示す。移植片自
体ならびにコラーゲンおよびリン酸カルシウム成分の多孔性は図２９Ａにおいて明白であ
る。
実施例１２：骨移植片代替物の多孔度
　コラーゲン；マクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を有するリン酸カルシウム；およ
び１０、２０、４０、または８０％生体活性ガラス（コンベアイトガラス‐セラミック、
＜５３粒子サイズ）を含む骨移植片の多孔性の特徴は、水銀圧入ポロシメトリーを使用し
て検査された。それぞれの調製物の多孔度プロファイルは表４に示される。標準化された
ポア容積（％）はそれぞれのポアサイズ範囲に対して示される。
【００６９】
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【表４】

【００７０】
　表４に示すように、すべての調製物は類似の多孔度プロファイルを有し、すべては高度
な多孔度を示した。調製物の総多孔度は約８１～約８３％の範囲であった。
実施例１３：リン酸カルシウム：コラーゲン：生体活性ガラス骨移植片代替物（７５：１
０：１５）の特性の査定
　７５％リン酸カルシウム（細片サイズ１～２ｍｍ）、１５％コンベアイトガラス‐セラ
ミック（９０～１５０μｍ粒子サイズ）、および１０％コラーゲンを含む生体活性骨移植
片材料の試料は望ましい操作性に関して試験された。
【００７１】
　血液で濡れた時、濡れ性は約１３６％～約１７４％に及び、平均濡れ性は約１５６％で
あった。容積による濡れ性は約７１％～約９０％に及んだ。
【００７２】
　骨移植片は約２分間流体に浸漬され、重さを量られ、そして計量計上につり下げられた
メッシュに配置され、そして５００ｇの質量が約１０秒間、柔軟性移植片に配置された。
移植片はその後再び重さを量られ、圧縮性荷重下での保持を査定された。圧縮性荷重下で
の流体保持は約９５％～約９９％に及び、平均流体保持は約９７％であった。試料はまた
、臨床適用のために適切に扱われ、砕けることなく、ハサミで切断され得た。
実施例１４：リン酸カルシウムおよびコラーゲンを含む骨移植片代替物への生体活性ガラ
スの添加
　重量で１０％または４０％いずれかの生体活性ガラス（コンベアイトガラス‐セラミッ
ク、＜５３μｍまたは９０～１５０μｍのいずれかの粒子サイズ）は、重量で約８０％の
多孔性リン酸カルシウムおよび重量で約２０％のコラーゲンを含む骨移植片（Ｖｉｔｏｓ
ｓ（登録商標）Ｆｏａｍ　Ｐａｃｋ，Ｏｒｔｈｏｖｉｔａ，Ｉｎｃ．，Ｍａｌｖｅｒｎ，
ＰＡとして市販される）に添加され、成型可能な複合生体活性移植片を形成した。材料を
製造するために、約１．２ｍＬのリン酸カルシウム／コラーゲン骨移植片は約１．３ｍＬ
の生理食塩水に吸収され、約２分間こねられた。次にコンベアイトガラス‐セラミックが
添加され、複合材料はさらにおよそ２分間こねられ、試料のだいたい中心から一部が除去
され、脱水され、ＳＥＭ分析のために準備された。
【００７３】
　１０％および４０％の９０～１５０μｍのコンベアイトガラス‐セラミック調製物は結
果として非常に滑らかな外見の試料を生じた。１０％の＜５３μｍ調製物は操作性および
肉眼的外観においてガラスを含まない移植片材料と識別不可能であった。４０％の＜５３
μｍ調製物は非粘着性であった。
【００７４】
　いずれかの粒子サイズ（図３０に示される代表的なＳＥＭ画像）を１０％および９０～
１５０μｍのガラス（図３１Ａ）を４０％含む調製物に関して、ＳＥＭ分析は移植片全体
にわたる都合のよいガラスの分布を示した。４０％の＜５３調製物（図３１Ｂ）はガラス
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実施例１５：骨移植片材料のｉｎ　ｖｉｖｏ試験
　イヌの両側上腕骨欠損インプラント研究は、骨組織と直接接触する骨移植片材料を評価
するために行われる。骨リモデリング、新規骨形成、およびインプラント再吸収は周期的
で評価される。
【００７５】
　骨移植片材料は、濡れた時に結果として柔軟性移植片を生じる形状で供給される。（本
発明の他の移植片が同じやり方で検査されてもよい。）生体活性ガラスを含まない移植片
材料は対照として役立つ。
【００７６】
　試験または対照材料は、１８匹のイヌ上腕の多孔質骨に外科的に作り出された両側ドリ
ル欠損に移植される。研究開始前に作成された無作為化スケジュールに従って、試験製品
はそれぞれの動物の一方の上腕骨のドリル欠損に移植され、そして対照製品は他方の上腕
骨のドリル欠損に移植される。ドリル欠損は直径およそ１０ｍｍ、深さおよそ２５ｍｍで
ある。側面および背掌側撮影図は術後すぐに得られ、すべての動物はその後、それぞれの
屠殺時点で放射線写真を撮られる。予め決められた暴露時間（３、６、１２、２４、また
は５２週）後、動物は屠殺され、移植部位が暴露される。インプラント部位は肉眼観察さ
れ、採取され、生理食塩水に浸したガーゼスポンジで包まれ、その後の分析のために－２
０℃で凍結される。
【００７７】
　採取されたインプラント部位の分析は欠損部位の骨の内部成長およびリモデリングを査
定するための機械的試験を含む。組織インプラント部位はまた、当該技術分野で公知の標
準組織学技術を使用して検査される。治癒の程度および欠損内に含まれる組織の性質は組
織病理学的、組織形態計測的評価により特徴付けられる。
【００７８】
　一態様では、生体活性骨移植片材料（生体活性ガラスを含む材料）により治療された欠
損は改善された治癒を示すことになる。好ましい態様では、移植片材料＋生体活性ガラス
により治療された欠損における治癒の速度および程度は、対照移植片材料により治療され
た欠損において観察されたものに等しいか、またはそれより好ましいことになる。
実施例１６：骨移植片代替物の多孔度
　１０％コラーゲン；マクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を有する７５％リン酸カル
シウム（７５％）；および１５％生体活性ガラス（コンベアイトガラス‐セラミック）を
含む骨移植片の多孔性の特徴は、水銀圧入ポロシメトリーを使用して検査された。１５％
コンベアイトガラス‐セラミックを含む移植片の２種の形態、寸法２５ｘ１００ｘ４ｍｍ
（１５％薄型）の１種、および寸法２５ｘ５０ｘ８ｍｍ（１５％厚型）の１種の多孔度プ
ロファイルは表５に示される。また、生体活性ガラスを含まない（０％）移植片の多孔度
プロファイルが示される。標準化されたポア容積（％）はそれぞれのポアサイズ範囲に対
して示される。
【００７９】
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【表５】

【００８０】
　表５に示すように、１５％コンベアイトガラス‐セラミックを含む両方のサイズの骨移
植片は類似の多孔度プロファイルを有し、マクロ‐、メソ‐、およびミクロ多孔度を示し
た。多孔度プロファイルは生体活性ガラスを含まない移植片のものに類似した。移植片は
また７５％より高度な総多孔度を示した。
実施例１７：生体活性ガラスを含む成型可能な移植片の崩壊抵抗性および流体保持
　多孔性リン酸カルシウムおよびコラーゲンからなる約５ｃｃの骨移植片材料（Ｖｉｔｏ
ｓｓ（登録商標）Ｆｏａｍ　Ｐａｃｋ，Ｏｒｔｈｏｖｉｔａ，Ｉｎｃ．，Ｍａｌｖｅｒｎ
，ＰＡとして市販される）は約４．５ｃｃの生理食塩水により水和され、成型可能な硬さ
にこねられた。粒子サイズ９０～１５０μｍを有する約０．５４ｇのコンベアイトガラス
‐セラミック（移植片の乾燥質量２．１５ｇに基づいて約２０％）は水和材料の中にこね
られた。
【００８１】
　崩壊抵抗性を試験するために、記載のように製造された複合材料はボールに丸められ、
約２分間、着色された生理食塩水溶液で満たされた計量計に配置された（図３３を参照さ
れたい）。材料は依然として連続した物のままであり、別個の小片に分解せず、そして実
質的に元の大きさより大きいサイズに膨潤しなかった。
【００８２】
　記載のように製造された複合材料の質量が測定され、材料は１０ｃｃシリンジ中に配置
された。シリンジは秤に配置され、秤は風袋を差し引いた。シリンジはＩｎｓｔｒｏｎ４
４６７器具の押し出し試験ジグに配置され、３０ｌｂｆで圧縮された。圧縮後のシリンジ
質量の測定を使用して、流体保持割合を決定した。平均流体保持（５試料）は約９２％で
あり、複合材料が高度な流体保持特性を有することを示唆した。
実施例１８：コラーゲン再吸収／安定性の速度に対する生体活性ガラスの効果
　リン酸カルシウム、コラーゲン、およびコンベアイトガラス‐セラミックを含む試料は
「薄型」１０ｘ６ｘ４ｍｍ試料（表面積２４８ｍｍ２）および「厚型」５ｘ６ｘ８ｍｍ試
料（表面積２４８２３６ｍｍ２）に切断され、１５０ｍＬのＳＢＦ中にナイロン線でつり
下げられた。２８日間の研究で７日目の厚型試料は線から抜け、ばらばらに壊れた。ＳＥ
Ｍによる精査では、大部分のコラーゲンが分解したが、多少のリン酸カルシウムにコーテ
ィングされたコラーゲンが観察された。厚型および薄型両方の１４日目の試料は線から抜
け、ばらばらに壊れた。３日目に採取された溶液のｐＨ示度は厚型試料で７．６、薄型試
料で７．５３であった。７日目では、ｐＨは厚型で７．５８，そして薄型で７．５４であ
った。
【００８３】
　表６に示された、コラーゲン、リン酸カルシウムを含み、そしてコンベアイトガラス‐
セラミックパラメータを有する「薄型」２５ｘ２５ｘ４（表面積１６５０ｍｍ２）および
「厚型」２５ｘ１３ｘ８（表面積１２５０ｍｍ２）骨移植片試料の付加的な試験はＰＢＳ
中で行われ、いっそう短い時間尺度でのｐＨ変化を検査した。
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【００８４】
【表６】

【００８５】
　＜５３μｍコンベアイトガラス‐セラミックはより大きな「バースト」または初期のｐ
Ｈ変化を引き起こし、そのことは粒子サイズが小さいほど表面積が大きいことに起因して
もよい。しかし、４日目までには最も高いガラス含有量（４０％）を有する組成物が最も
大きなｐＨ変化を引き起こした。
【００８６】
　別の態様では、表７に示された量および型の生体活性ガラスを含むコラーゲンおよびリ
ン酸カルシウムの移植片材料の「薄型」試料（２５ｘ２５ｘ４ｍｍ）および「厚型」試料
（２５ｘ２５ｘ８ｍｍ）は、攪拌器（１Ｈｚ）上で、１２日間、３７℃で、リン酸緩衝生
理食塩水（ＰＢＳ）中およびＳＢＦ中に浸漬された。
【００８７】
【表７】

【００８８】
　ＳＢＦおよびＰＢＳの両方中の１５％「薄型」試料はＰＢＳ中の２種の４０％組成物と
同じように、粉末に縮小された。
【００８９】
　一般に、骨移植片材料はＰＢＳ中ではいっそうコラーゲンが分解されやすく見え、それ
らはいっそうｐＨ変化を受けやすくてもよい。幅８ｍｍ（「厚型」）の材料はより高いｐ
Ｈを生み出すように見え、そしていっそう分解されやすいように見える。理論に束縛され
ることを望まないが、観察および試験はガラスの添加が移植片内のｐＨを変化させ、局所
のコラーゲンを変性させ、それを分解することを暗示する。作用はガラスにとって局所的
であると考えられ、たぶん密度‐依存的である。
【００９０】
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　従って、体液中のコラーゲン再吸収または分解の速度は移植片における生体活性ガラス
の量または密度によって影響を受けてもよい。一般に、ガラス部位が多いほどよりコラー
ゲンの速い分解および再吸収を引き起こす。
【００９１】
　また、ｐＨを変化させる材料を添加することによってコラーゲン再吸収の速度を改変す
る方法が提供される。ｐＨを変化させる材料は生体活性ガラスを含んでいてもよい。イン
プラント材料において、生体適合性、再吸収性コラーゲンの再吸収速度を改変する方法が
本明細書に開示され、該方法は生体適合性で、再吸収性コラーゲンを含むインプラント材
料を提供すること、該材料に生体活性ガラスを添加すること、および動物の表面にまたは
中に材料を配置することを含む。また、コラーゲンを含む組成物の再吸収能を改変する方
法が提供され、該方法は組成物の再吸収能を変化させるために、コラーゲンに近接したｐ
Ｈを変化させるために十分な１以上の特徴に関して予め選択されている材料を提供するこ
と、およびコラーゲンを該材料と接触させることを含む。該方法はまた、コラーゲンを含
む組成物の再吸収能を変化させるために、コラーゲンに近接したｐＨを変化させることが
可能な材料を提供すること、およびコラーゲンを該材料と接触させることを含む。また、
コラーゲンを含む組成物の再吸収能を増す方法が開示され、該方法はコラーゲンに近接し
たｐＨを上げるために十分な１以上の特徴に関して予め選択されている材料を提供するこ
と、およびコラーゲンを該材料と接触させることを含む。コラーゲンに近接したｐＨの変
化は局所的に、すなわち１カ所以上の部分のコラーゲンに対して空間的に近接して起こっ
てもよい。
【００９２】
　先の記載を考慮して、生体活性ガラスの特徴、たとえば、生体活性ガラスの量および表
面積がコラーゲン分解の速度に影響を与えうること、およびこれらのパラメータがコラー
ゲン‐含有骨移植片材料に関して所望される使用に従って操作されうることが認識されう
る。また、変更されることになる速度がコラーゲンの性質に依存してもよいこと、および
生体活性ガラスの特徴がコラーゲンの種々の形状に対して最適化されうることが認識され
ることになる。
【００９３】
　これらの方法は、骨移植片、ならびに創傷または熱傷包帯（ｄｒｅｓｓｉｎｇ）、止血
剤、皮膚インプラント、歯周膜、角膜シールド、縫合糸、移植片含有デバイス、軟骨置換
材料、および硬膜置換材料を含むがそれらに限定されない、他のコラーゲン‐含有技術に
適用されてもよいことが企図される。
【００９４】
　特有のコラーゲン‐含有技術に関連して、当業者は最適化された再吸収速度を選択して
もよい。個々のコラーゲン‐含有技術の最適化再吸収速度は、生理的治癒速度、材料移植
部位に対して局所的なリモデリングおよび他の因子のようなパラメータに従って変化して
もよく、当業者は特有のコラーゲン‐含有技術にとっての最適化再吸収速度を誘導するこ
とにおいてそのようなパラメータを考慮してもよい。
【００９５】
　コラーゲンに対する生体活性ガラスの効果はｐＨ変化に起因すると考えられているため
、コラーゲンインプラント材料内のｐＨ変化を生み出すことが可能な他の材料も結果を獲
得するために適切である。たとえば、ｐＨを変化させるマイクロスフェアは生体活性ガラ
スの代わりに使用されうる。ｐＨ変化は材料が体液と接触する場合に起こることが好まし
い。従って、本発明の別の側面は生体適合性、再吸収性コラーゲンを含むインプラント材
料を提供すること、インプラント材料と混合したｐＨ変更材料を配置すること、および動
物の身体上に、または身体内に複合インプラントを配置することを含む、インプラント材
料の再吸収速度を変化させる方法である。
【００９６】
　現在、好ましい骨移植片代替物、そのような材料を含むキット、およびそれらの使用の
方法が記載されている。本発明は、現在好ましいその態様に関してとりわけ示され、記載



(23) JP 5450063 B2 2014.3.26

10

20

30

40

50

されているが、本発明は本明細書に特に開示された態様または実施例に限定されないこと
は理解されることになる。骨欠損を処置する方法は本発明の態様によって先見されること
が認識される。本明細書では、回復することになる部位に近づくこと；ならびに生体適合
性、再吸収性コラーゲン、少なくとも１種の金属カチオン、少なくとも１種の酸化剤、お
よび少なくとも１種の酸化可能な前駆体アニオンからなる酸化‐還元反応生成物；および
生体活性ガラスを含む骨移植片材料を骨空間に移植することを含む、動物の骨を回復させ
るか、または修復するための方法が企図される。この方法において使用される移植片材料
は本出願に開示されたものの中から当業者によって選択されてもよい。非常に多くの変更
および改変が本発明の好ましい態様に対して行われてもよく、そのような変更および改変
が本発明の範囲から逸脱せずに行われてもよい。従って、添付の特許請求の範囲は、それ
らが本発明の真の意図および範囲内にあるような等価なバリエーションのすべてを包含す
ることが意図される。
【図面の簡単な説明】
【００９７】
【図１Ａ】円柱形の生体適合性移植片材料の１つの基本形を図解する。
【図１Ｂ】ヒト膝内の脛骨プラトー８２における大腿骨８１下の骨空隙８３に挿入された
円柱形８０の移植片材料を図解する。
【図２】細片形の本発明の別の基本形を図解する。
【図３Ａ】移植片封じ込めデバイスとして使用される半球形の本発明の生体適合性移植片
材料の一態様を図解する。
【図３Ｂ】人工インプラント１０３を適応させるために使用される移植片材料１０２の半
球形を図解する。この態様では、移植片材料１０２はポリエチレンカップ１０５を保有す
る股臼カップ１０６を含む。
【図４Ａ】円盤形の本発明の移植片材料を図解する。
【図４Ｂ】頭蓋顎顔面７６、頬骨再建物７２、および下顎骨インプラント７４として使用
される、本発明の生体適合性移植片材料の別の態様を図解する。
【図５】ブロック／楔形に成型され、脛骨プラトー再建物として使用される、記載された
骨移植片材料の一態様を図解し、該材料は正しい場所にスクリューで留められる、接着さ
れる、セメントで固められる、ピンで止められる、係留される、または他の方法で接合す
る。
【図６Ａ】一面に接着されたメッシュ２７０を有する、骨回復のための、再吸収性欠損充
填骨移植片材料２７２を図解する。
【図６Ｂ】一面に接着されたメッシュ２７０を有する、骨回復のための、再吸収性欠損充
填骨移植片材料２７２を図解する。
【図６Ｃ】メッシュ２７０が移植片代替物２７２間に挟まれている、合成再吸収性欠損充
填骨移植片材料ブロックを表す。
【図７】長骨補強スリーブとして使用される半チューブ形における本発明の生体適合性移
植片材料の態様を図解する。図面に示すように、半チューブは均一な厚さを有する、月の
横断面（図７Ａ）；または次第に細くなって点になる半径（図７Ｂ）もしくは次第に細く
なり、端が丸くなった半径（図７Ｃ）を有する三日月形の横断面を有していてもよい。
【図８Ａ】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコン
ベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の骨移植片材料の一態様のＳＥＭ（二次、２
０ｘ）である。
【図８Ｂ】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコン
ベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の骨移植片材料の一態様のＳＥＭ（後方散乱
、２０ｘ）である。
【図９Ａ】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコン
ベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の骨移植片材料の一態様のＳＥＭ（二次、５
０Ｘ）である。
【図９Ｂ】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコン
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ベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の骨移植片材料の一態様のＳＥＭ（後方散乱
、５０ｘ）である。
【図１０Ａ】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコ
ンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の骨移植片材料の一態様のＳＥＭ（二次、
２５０ｘ）である。
【図１０Ｂ】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコ
ンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の骨移植片材料の一態様のＳＥＭ（後方散
乱、２５０ｘ）である。
【図１１】０％生体活性ガラスを含む合成骨移植片材料と比較した、本発明の態様の放射
線不透過性を表す高分解能Ｘ‐線写真である（市販のＶｉｔｏｓｓ（登録商標）Ｆｏａｍ
　Ｓｔｒｉｐであり、「市販の発泡体」とラベルを貼られる）。
【図１２】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコン
ベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様のＳＥＭ（２５０ｘ）である。リン
酸カルシウムの多孔性構造は四角で囲まれた部分によって確認される。コンベアイトガラ
ス‐セラミック粒子は丸で囲まれる。
【図１３】１３Ａは、重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１
０％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様のＳＥＭ（２５０ｘ、後
方散乱）を表す。１３Ｂは、コンベアイト領域の元素分析を表す。１３Ｃは、多孔性リン
酸カルシウム領域の元素分析を表す。金（Ａｕ）およびパラジウム（Ｐｄ）は標本に適用
された伝導性コーティングの結果として存在する。
【図１４】重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラーゲン、および１０％のコン
ベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様の微小構造の詳細を表すＳＥＭ（１
０００ｘ）である。コンベアイトガラス‐セラミックの部分は丸で囲まれる。
【図１５】ＳＢＦに４週間浸漬した後の、重量で８０％のリン酸カルシウム、１５％のコ
ラーゲン、および５％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様のＳＥ
Ｍである。図１５Ａおよび１５Ｂは１００ｘに拡大される。図１５Ｃは２５０ｘに拡大さ
れる。
【図１６Ａ】ＳＢＦに４週間浸漬後の、重量で８０％のリン酸カルシウム、１５％のコラ
ーゲン、および５％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様のＳＥＭ
（１０００ｘに拡大）である。
【図１６Ｂ】（現存する骨移植片のリン酸カルシウムに比べて識別可能な）明確な形態に
基づいた新規なリン酸カルシウム増加を表す、図１６Ａの四角で囲んだ部分のＥＤＡＸス
ペクトルを表す。
【図１７Ａ】ＳＢＦに４週間浸漬後の、重量で８０％のリン酸カルシウム、１５％のコラ
ーゲン、および５％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様のＳＥＭ
（１０００ｘに拡大）である。
【図１７Ｂ】図１７ＡのＶｉｔｏｓｓ（登録商標）部分のＥＤＡＸスペクトルである。
【図１７Ｃ】図１７Ａのコラーゲン部分のＥＤＡＸスペクトルである。
【図１７Ｄ】リン酸カルシウムの形態とは異なる形態に基づいた、図１７Ａの新規なリン
酸カルシウム増加部分のＥＤＡＸスペクトルである。
【図１８】ＳＢＦに４週間浸漬後の、重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラー
ゲン、および１０％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様のＳＥＭ
である。図１８Ａおよび１８Ｂは１００ｘに拡大される。図１８Ｃは２５０ｘに拡大され
る。
【図１９Ａ】ＳＢＦに４週間浸漬後の、重量で８０％のリン酸カルシウム、１０％のコラ
ーゲン、および１０％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の一態様のＳＥ
Ｍ（２５０ｘに拡大）である。
【図１９Ｂ】図１９Ａのコンベアイトガラス‐セラミック部分のＥＤＡＸスペクトルであ
る。
【図１９Ｃ】図１９Ａの四角で囲んだ部分のＥＤＡＸスペクトルであり、骨移植片代替物
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【図２０】Ａは、本発明に従った生体活性ガラス‐セラミックのＳＥＭ（１０００ｘに拡
大）である。Ｂは、ガラス‐セラミック表面上のリン酸カルシウム増加を示す、本発明に
従った生体活性ガラス‐セラミックのＳＥＭ（１０００ｘに拡大）である。
【図２１】リン酸カルシウム、コラーゲン、および重量で０％、１０％、２０％、４０％
、または８０％のコンベアイトガラス‐セラミック（「コンベアイトｇ－ｃ」）を含む、
本発明の態様に従った骨移植片の例の代表的なＳＥＭ画像（１００ｘに拡大）を表す。
【図２２】シミュレーションした体液（ＳＢＦ）中、１日目のリン酸カルシウム、コラー
ゲン、および重量で０％、１０％、２０％、４０％、または８０％のコンベアイトガラス
‐セラミックを含む、本発明の態様に従った骨移植片の例の代表的なＳＥＭ画像（２５０
０ｘに拡大）を示す。
【図２３】ＳＢＦ中、７日目のリン酸カルシウム、コラーゲン、および重量で０％、１０
％、２０％、４０％、または８０％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明の
態様に従った骨移植片の例の代表的なＳＥＭ画像（１００ｘに拡大）を表す。
【図２４】ＳＢＦ中、１４日目のリン酸カルシウム、コラーゲン、および重量で０％、１
０％、２０％、４０％、または８０％のコンベアイトガラス‐セラミックを含む、本発明
の態様に従った骨移植片の例の代表的なＳＥＭ画像（２５０ｘに拡大）を表す。
【図２５】＜５３μｍの粒子サイズを有する、重量で１０、２０、または４０％のコンベ
アイトガラス‐セラミックを含む、本発明の態様の代表的なＳＥＭ画像（１００ｘに拡大
）を示す。
【図２６】３８～２５０μｍの粒子サイズを有する、重量で１０、２０、または４０％の
４５Ｓ５生体活性ガラスを含む、本発明の態様の代表的なＳＥＭ画像（１００ｘに拡大）
を示す。
【図２７】９０～１５０μｍの粒子サイズを有する、重量で１５％のコンベアイトガラス
‐セラミックを含む、本発明の態様の代表的なＳＥＭ画像（１００ｘに拡大）を示す。
【図２８】Ａは、画像の四角で囲んだ部分に対応するＥＤＡＸスペクトルを持つ生体活性
ガラスを含む、無反応移植片の高倍率ＳＥＭを示す。Ｂは、新規なリン酸カルシウム増加
を示す、画像の四角で囲んだ部分に対応するＥＤＡＸスペクトルを持つ、ＳＢＦ中７日目
の生体活性ガラスを含む移植片のＳＥＭを示す。
【図２９】Ａは、リン酸カルシウム、コラーゲン、および生体活性ガラスを含む、本発明
の一態様の骨移植片の代表的なＳＥＭを示す。Ｂは、ＳＢＦ中７日目の骨移植片の代表的
なＳＥＭを示す。
【図３０Ａ】粒子サイズ９０～１５０μｍのコンベアイトガラス‐セラミック１０％が添
加されている、成型可能な骨移植片の態様の代表的なＳＥＭ（１００ｘに拡大）を示す。
【図３０Ｂ】粒子サイズ＜５３μｍのコンベアイトガラス‐セラミック１０％が添加され
ている、成型可能な骨移植片の態様の代表的なＳＥＭ（１００ｘに拡大）を示す。
【図３１Ａ】粒子サイズ９０～１５０μｍのコンベアイトガラス‐セラミックが４０％添
加されている、成型可能な骨移植片の態様の代表的なＳＥＭ（１００ｘに拡大）を示す。
【図３１Ｂ】粒子サイズ＜５３μｍのコンベアイトガラス‐セラミック４０％が添加され
ている、成型可能な骨移植片の態様の代表的なＳＥＭ（１００ｘに拡大）を示す。
【図３２】Ａは、生体活性ガラスを全く含まない、市販の骨移植片材料（Ｖｉｔｏｓｓ（
登録商標）　Ｆｏａｍ　Ｓｔｒｉｐ，Ｏｒｔｈｏｖｉｔａ，Ｉｎｃ．，Ｍａｌｖｅｒｎ，
ＰＡ）の柔軟性（濡らされた場合）を示す。Ｂは、生体活性ガラス（古典的）を全く含ま
ないか、または１０％、２０％、もしくは４０％のコンベアイトガラス‐セラミックを含
む、柔軟性骨移植片調製物を示す。
【図３３】崩壊（ｗａｓｈ－ａｗａｙ）試験中、および試験後それぞれの成型可能な骨移
植片を示す。
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