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(57)【要約】
【課題】生体適合性であり、容易に吸収可能であり、そして薬物活性に有害ではない、
骨誘導性タンパク質のための薬物送達ビヒクルを提供することを、本発明の課題とする。
【解決手段】上記課題は、骨欠損を有する哺乳動物を処置するための本発明の組成物を
提供することによって、解決された。この組成物は、骨原性タンパク質、キャリアとして
のリン酸カルシウム材料、および有効量の発泡剤を含有する。この組成物を使用するため
の方法ならびに骨粗鬆症および／または骨減少骨を処置するための骨原性組成物を使用す
るための方法がまた、開示される。骨欠損を有する哺乳動物を処置するための組成物であ
って、該組成物は、生体活性因子としての骨原性タンパク質、キャリアとしてのリン酸カ
ルシウム材料、および有効量の発泡剤を含有する、組成物もまた提供される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
骨欠損を有する哺乳動物を処置するための組成物であって、該組成物は、生体活性因子と
しての骨原性タンパク質、キャリアとしてのリン酸カルシウム材料、および有効量の発泡
剤を含有する、組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、骨誘導性タンパク質のための送達ビヒクルとして有用な、リン酸カルシウム
を含む複合材料に関する。本発明はさらに、骨再生および骨増強のため、ならびに組織修
復のため、および骨折、歯科インプラント、骨移植片、およびプロテーゼなどにおける補
強のために使用され得る、生体適合性の骨誘導性複合材に関する。
【背景技術】
【０００２】
　生物薬剤学の領域における多数の研究は、薬物送達および他の外科適用のために有効な
移植可能なビヒクルの開発に関する。そのようなビヒクルは、生体適合性でなければなら
ず、そしてまた、そのビヒクルが送達することを意図される任意の生物活性因子の活性を
保護可能でなければならない。多くの生物活性因子は、不安定であり、そしてそれらが送
達材料中に組込まれた場合に容易に活性を失う。タンパク質活性の保存は、特に困難な問
題を提起している。
【０００３】
　薬物送達の場において、リン酸カルシウムセラミックが、その周知の生体適合性および
タンパク質試薬に対する親和性に起因して、潜在的送達ビヒクルとして研究されている（
例えば、非特許文献１～４を参照のこと）。これらの材料のほとんどは、顆粒形態または
ブロック形態のいずれかで予め製造された焼結ヒドロキシアパタイトの形態であった。こ
れらの調製物は、いくつかの欠点を有し、その欠点としては、（特に、ブロックの場合に
）骨格欠損に従う能力が限定されていること；（一緒に結合しない）顆粒の構造的完全性
の不十分さ；ならびにブロックおよび顆粒の両方を用いて、欠如した骨格組織の形状に移
植片を形成することの困難；が挙げられる。このブロック形態のヒドロキシアパタイトは
、構造的支持を提供するが、他の複雑な状態の間で、機械的手段により適所に保持されな
ければならず、このことが、このブロック形態のヒドロキシアパタイトの使用および審美
的結果を多いに制限する。また、患者の個々の欠損に適合する形状へとヒドロキシアパタ
イトを切ることが、非常に困難である。その顆粒形態は、審美的に良好な結果を生じるが
、非常に限定的された構造的安定性を有し、外科手順の間および外科手順の後に含むこと
が困難である。一般的に、これらの製品すべては、高温焼結により生成されるセラミック
であり、そして個別に結晶ではないが、むしろ、一緒に融合された結晶境界を有する。ほ
とんどのセラミック型材料は、一般に、機能的に生物学的に吸収性ではない（一般的に、
１年あたり約１％を超えない吸収速度を有する）。
【０００４】
　サンゴをベースとする多孔性の非吸収性材料は、骨との互生を可能にするが、最終的に
は、約２０％骨になり、残り８０％は、瘢痕組織として存続する。Ｏｓｔｅｏｇｅｎによ
り製造されるＨＡ　ＲＥＳＯＲＢ（登録商標）は、吸収性ヒドロキシアパタイトの形態で
あるが、セメントではない。ＨＡ　ＲＥＳＯＲＢ（登録商標）は、顆粒であり、接着性で
はない。ＨＡ　ＲＥＳＯＲＢ（登録商標）は、適所に接着して充填されるよりも緩やかで
ある。大量用途に関して、ＨＡ　ＲＥＳＯＲＢ（登録商標）は、骨によりあまりにも迅速
に置換される。歯科材料市場において、ＨＡＰＳＥＴ（登録商標）は、リン酸カルシウム
顆粒と、接着可能な焼セッコウ（硫酸カルシウム）との組成物である。この材料は、正確
にはヒドロキシアパタイトではなく、ほとんどの生物学的用途にとっては多すぎる硫酸カ
ルシウムを含む。そのような組成物の硫酸カルシウム成分は、吸収性であるが、リン酸カ
ルシウム顆粒は、吸収性ではない。
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【０００５】
　少なくともある種のリン酸カルシウム組成物は、ヒドロキシアパタイトの形成のための
前駆物質であり、そして生体適合性であり、そして他のリン酸カルシウム生体物質では到
達できない２つの独特の特性を有する。その２つの独特の特性とは、（１）多くの医療適
用および歯科適用のために十分な強度を備えた塊を形成するために自己硬化すること、お
よび（２）骨中に移植された場合、その材料は、ゆっくり吸収し、そして新規な骨形成に
より完全に置換され、その移植物を受ける組織の体積にも完全性にも喪失がない。Ｂｒｏ
ｗｎおよびＣｈｏｗに対する米国特許再審査３３，２２１号および再審査３３，１６１号
（これらは、リン酸カルシウム再鉱質化組成物の調製および同じリン酸カルシウム組成物
に基づく微細結晶性で非セラミックである徐々に吸収するヒドロキシアパタイト材料の調
製を教示する）を参照のこと。
【０００６】
　事実上同一であるリン酸カルシウム系（これは、リン酸テトラカルシウム（ＴＴＣＰ）
およびリン酸一カルシウム（ＭＣＰ）またはリン酸一カルシウムの一水和物形態（ＭＣＰ
Ｍ）からなる）が、Ｃｏｎｓｔａｎｔｚら（米国特許第５，０５３，２１２号および同第
５，１２９，９０５号）に記載された。この系は、最終産物として、ＭＣＰからリン酸二
カルシウム（ＴＴＣＰと反応し、ヒドロキシアパタイト（ＨＡ）（歯および骨の主要鉱質
成分）を形成する）への変換を包含することが報告されている。
【０００７】
　別の型のリン酸カルシウム組成物は、硬化ペーストを形成するための、反応物質として
のアモルファスアパタイト性リン酸カルシウムと、助触媒と、水性液体とを含む。例えば
、Ｌｅｅらに対する米国特許第５，６５０，１７６号；同第５，６７６，９７６号；同第
５，６８３，４６１号；同第６，０２７，７４２号；および同第６，１１７，４５６号を
参照のこと。この系は、生体適合性であり、生体吸収性であり、そして室温で長期間作用
可能である、生体活性セラミック材料を提供する。この生体活性セラミック材料は、低温
で形成され得、容易に形成可能かつ／または注射可能であり、そしてさらなる反応の際に
高い強度まで硬化し得る。その生体活性セラミック材料は、結晶性が乏しいアパタイトリ
ン酸カルシウム固体を含み、カルシウム対リン酸（Ｃａ／Ｐ）比は、天然に存在する骨材
料に匹敵し、そして天然の骨と同様の堅さおよび骨折の粗さを有する。その生体活性セラ
ミック複合材料は、強く生体吸収性であり、そしてその生体吸収性および反応性は、特定
の治療および／または移植部位の需要を満たすように調整され得る。その材料は、骨プレ
ート、骨ネジ、ならびに他の固定具および医療デバイス（獣医の適用を含む）として調製
され得、これらは、強く生体吸収性であり、そして／または骨化する。
【０００８】
　再建手術の目標の１つは、患者自身の細胞または増殖増強タンパク質のいずれかを使用
して、損傷した組織を新しい組織で置換することを可能にすることである。例えば、研究
者は、単離された軟骨細胞が、ポリマー骨格に関して損傷した領域中に注入される、軟骨
再生系を開発することを試みてきた（例えば、Ａｔａｌａら、Ｊ．Ｕｒｏｌ．１５０：７
４７（１９９３）；Ｆｒｅｅｄら、Ｊ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．５１：２５７（１９
９３）およびその中で引用される参考文献を参照のこと）。播種された類似する足場系が
、骨修復に関して研究されており、その系において、骨芽細胞が、ポリマー支持体または
セラミック支持体と組み合わせて利用される（例えば、Ｅｌｇｅｎｄｙら、Ｂｉｏｍａｔ
ｅｒ．１４：２６３（１９９３）；Ｉｓｈａｕｇら、Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｍａｔｅｒ．Ｒ
ｅｓ．２８：１４４５（１９９４）を参照のこと）。特に興味深いのは、骨誘導性材料（
例えば、骨形成タンパク質（たとえば、組換えヒトＢＭＰ－２）、脱灰骨マトリックス；
トランスフォーミング増殖因子（例えば、ＴＧＦ－β）；および骨形成を誘導することが
公知の他の種々の有機物種）である。
【０００９】
　３つの一般的な型のリン酸カルシウムベースの足場材料が、播種された組成物とともに
使用するために特に設計されている。１つの型の足場材料は、外部表面上に結合した生体
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活性物質を含む、予め形成されたリン酸カルシウムベースの顆粒からなる。一般的に、大
きな顆粒（理想的には１００～１０００μｍ）は、炎症性応答を惹起すること回避するこ
とが必要である。しかし、予め製造されたそのような大きな顆粒は、経皮注射に必要な小
さいゲージの針を通って容易には注射可能でない。さらに、因子は、包埋されたりマトリ
ックス全体に分散されたりするよりも、表面コーティングを生じる予め形成された顆粒と
混合され得る。その因子を包埋すると、マトリックスが吸収される場合に生体分子のより
制御された放出が可能になる。予め形成された顆粒は、代表的には、取扱いおよび適用が
困難である。さらに、予め形成されたほとんどのヒドロキシアパタイト顆粒は、その顆粒
を本質的に非吸収性にする焼結プロセスによって、生成される。
【００１０】
　播種される組成物についての第２の型の足場材料は、移植可能な多孔性の、ヒドロキシ
アパタイトブロックまたはリン酸三カルシウムブロックからなる。移植可能な多孔性のブ
ロックは、代表的には、制御された粒径の反応物の乾燥混合物を使用して、種々の程度の
多孔度を備えて調製され得る。多孔性を促す他の方法としては、化学的または物理的な、
エッチングおよびリーチングが挙げられる。それらの方法は、一般的には、十分な支持を
提供するが、多孔性ブロックは、いくつかの有意な欠点を有する。第１に、上記の予め製
造された顆粒と同様に、ブロック足場は、その体積全体にわたって包埋された骨誘導性物
質を有さず、従って、活性物質の徐放を妨げる。第２に、移植可能ブロックは、注射可能
ではなく、従って、より不便な移植手順を必要とする。最後に、そして重要なことには、
モノリシックブロックが、臨床適用についての骨形成速度を妨害し得、ここで、治癒の加
速が、通常の治癒タイムコースにわたって望ましい。この遅延は、固体キャリアの吸収を
遅延することおよびその後の活性物質の遅延放出に起因し得る。モノリシックマトリック
スの存在はまた、骨折部位への細胞の移動および浸潤を妨害し得る。ブロックマトリック
スが、孔隙間に相互連絡するチャネルを含むと仮定すると、新規な骨成長が、骨格壁の孔
隙および境界により指示され、それにより、新規な骨形成を制限する。
【００１１】
　第３の型の足場材料は、リン酸カルシウムセメントを含む。予め製造された顆粒および
モノリシックブロックとは異なり、セメントは、容易に注射可能であり、そしてその体積
全体にわたって包埋された骨誘導性物質を有し得る。しかし、これらのセメントは、固有
にミクロポアモノリシック凝集物を形成する傾向がある。生分解性孔隙形成体を使用する
マクロポアバージョンが、記載されている（例えば、本明細書中に参考として援用される
ＰＣＴ公開番号ＷＯ９８／１６２０９を参照のこと）が、これらのセメントは、上記のよ
うに新規な骨成長を有意に制限するミクロポア顆粒よりもむしろ、チャネルを含むモノリ
シック足場を形成する。
【００１２】
　従って、この分野でかなりの人々が努力しているにも関わらず、生体適合性であり、容
易に吸収可能であり、そして薬物活性に有害ではない、薬物送達ビヒクルの必要性が残っ
ている。理想的には、そのビヒクルは、注射可能であり；種々のサイズの骨折および欠損
中に注射または移植可能であるように適合し；マトリックス全体にわたる生体活性材料の
均質な分布を促進し、それにより、活性物質の徐放を可能にし；そして最後に、手術部位
または欠損部位に投与されると分散したマクロ顆粒を形成する；べきである。顆粒形成は
、細胞外骨マトリックスの分泌のために細胞の移動および浸潤を促進するため、ならびに
血管新生のためにアクセスを提供するために、望ましい。顆粒はまた、吸収の増強および
活性物質放出の増強、ならびに細胞マトリックス相互作用の増加のために、大きな表面積
を提供する。本発明は、これらの必要性を解決し、薬物送達および組織修復において有用
な材料および組成物を提供する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ｉｊｎｔｅｍａら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．１１２：２１５（１　　
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　　　　　　　　９９４）
【非特許文献２】Ｉｔｏｋａｚｕら、Ｊ．Ｏｒｔｈ．Ｒｅｓ．１０：４４０（１９９　　
　　　　　　　　２）
【非特許文献３】Ｓｈｉｎｔｏら、Ｊ．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒｇ．７４－Ｂ　　
　　　　　　　　：６００（１９９２）
【非特許文献４】Ｕｃｈｉｄａら、Ｊ．Ｏｒｔｈ．Ｒｅｓ．１０：４４０（１９９２　　
　　　　　　　　）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　（発明の要旨）
　１つの実施形態において、本発明は、骨欠損を有する哺乳動物を処置するための組成物
を提供し、この組成物は、リン酸カルシウム材料、有効量の発泡剤、および生体活性因子
を含有する。このリン酸カルシウム材料は、アモルファスアパタイトリン酸カルシウム、
ヒドロキシアパタイト、リン酸三カルシウム、またはフッ素リン灰石であり得る。好まし
い実施形態において、そのリン酸カルシウム材料は、アモルファスアパタイトリン酸カル
シウムであり、例えば、結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムである。その結晶性
が乏しいアパタイトリン酸カルシウムは、天然に存在する骨材料に匹敵するカルシウム対
リン酸（Ｃａ：Ｐ）比を有する。好ましい実施形態において、そのＣａ：Ｐ比は、１：１
．５０未満であり、好ましくは、約１：１．４０である。その骨原性タンパク質は、骨形
成タンパク質（ＢＭＰ）ファミリーのメンバーであり得、そのファミリーは、ＢＭＰ－２
、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６、ＢＭＰ－７、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１２およ
びＢＭＰ－１３を包含する。好ましい実施形態において、その骨原性タンパク質は、ＢＭ
Ｐ－２またはＢＭＰ－６である。その発泡剤は、二酸化炭素、空気、窒素、ヘリウム、酸
素、およびアルゴンからなる群から選択され得る。好ましい実施形態において、その発泡
剤は、炭酸水素ナトリウムである。その炭酸水素ナトリウムは、約１０％（重量／重量）
と約４０％（重量／重量）との間の濃度で存在し得る。その組成物は、１つ以上の補充材
料（例えば、薬学的に受容可能な塩、多糖類、ペプチド、タンパク質、アミノ酸、合成ポ
リマー、天然ポリマー、および界面活性剤）；固体構造物（例えば、スポンジ、メッシュ
、フィルム、繊維、ゲル、フィラメント、ミクロ粒子、およびナノ粒子）；生体腐食性ポ
リマー（例えば、コラーゲン、グリコーゲン、キチン、セルロース、スターチ、ケラチン
、シルク、核酸、脱灰マトリックス、誘導体化ヒアルロン酸、ポリアンヒドリド、ポリオ
ルトエステル、ポリグリコール酸、ポリ乳酸、ならびにそれらのコポリマーおよびそれら
の誘導体）；α－ヒドロキシカルボン酸（例えば、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）、
ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）、ポリグリコリド（ＰＧＡ）、ポリ（ラクチド
－コ－グリコリド）（ＰＬＧＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－トリメチレンカルボネ
ート）およびポリヒドロキシブチレート（ＰＨＢ））、およびポリアンヒドリド、ならび
にそれらのコポリマーおよびそれらの誘導体；ＳｉＯ２、Ｎａ２Ｏ、ＣａＯ、Ｐ２Ｏ５、
Ａｌ２Ｏ３およびＣａＦ２；ならびに多糖類、ペプチドおよび脂肪酸；をさらに含み得る
。その組成物は、第２の活性因子（例えば、Ｈｅｄｇｈｏｇタンパク質、Ｆｒａｚｚｌｅ
ｄタンパク質、Ｃｈｏｒｄｉｎタンパク質、Ｎｏｇｇｉｎタンパク質、Ｃｅｒｂｅｒｕｓ
タンパク質、およびＦｏｌｌｉｓｔａｔｉｎタンパク質）をさらに含み得る。
【００１５】
　別の局面において、本発明は、骨欠損を有する哺乳動物を処置するための方法に関し、
この方法は、有効量の骨原性組成物を、骨欠損部位に投与する工程を包含し、ここでこの
骨原性組成物は、骨形成タンパク質、リン酸カルシウム材料、および発泡剤を含有する。
好ましい実施形態において、その発泡剤は、炭酸水素ナトリウムである。
【００１６】
　なお別の局面において、本発明は、骨原性タンパク質の送達のための医薬の調製におけ
る、骨原性タンパク質と、リン酸カルシウム材料と、発泡剤との使用に関する。
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　例えば、本発明は、以下を提供する：
（項目１）
骨欠損を有する哺乳動物を処置するための組成物であって、該組成物は、生体活性因子と
しての骨原性タンパク質、キャリアとしてのリン酸カルシウム材料、および有効量の発泡
剤を含有する、組成物。
（項目２）
前記骨原性タンパク質が、骨形成タンパク質（ＢＭＰ）ファミリーのメンバーからなる群
から選択される、項目１に記載の組成物。
（項目３）
前記骨原性タンパク質が、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６、ＢＭＰ－
７、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１２およびＢＭＰ－１３からなる群から選択される、項目
２に記載の組成物。
（項目４）
前記骨原性タンパク質が、ＢＭＰ－２またはＢＭＰ－６である、項目２に記載の組成物
。
（項目５）
前記リン酸カルシウム材料が、アモルファスアパタイトリン酸カルシウム、ヒドロキシア
パタイト、リン酸三カルシウム、およびフッ素リン灰石からなる群のリン酸カルシウムの
群から選択される、項目１～４のいずれかに記載の組成物。
（項目６）
前記リン酸カルシウム材料が、アモルファスアパタイトリン酸カルシウムである、項目
１～４のいずれかに記載の組成物。
（項目７）
前記リン酸カルシウム材料が、結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムである、請求
項１～４のいずれかに記載の組成物。
（項目８）
前記結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムが、天然に存在する骨材料に匹敵するカ
ルシウム対リン酸比を有する、項目７に記載の組成物。
（項目９）
前記結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムが、１：１．５０未満のカルシウム対リ
ン酸比を有する、項目７または８に記載の組成物。
（項目１０）
前記結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムが、約１：１．４０のカルシウム対リン
酸比を有する、項目７～９のいずれかに記載の組成物。
（項目１１）
前記発泡剤が、二酸化炭素、空気、窒素、ヘリウム、酸素、およびアルゴンからなる群か
ら選択される気体である、項目１～１０のいずれかに記載の組成物。
（項目１２）
前記発泡剤が、炭酸水素ナトリウムである、項目１～１０のいずれかに記載の組成物。
（項目１３）
前記炭酸水素ナトリウムが、約１０％（重量／重量）と約４０％（重量／重量）との間の
濃度で存在する、項目１２に記載の組成物。
（項目１４）
項目１～１３のいずれかに記載の組成物であって、該組成物は、薬学的に受容可能な塩
、多糖類、ペプチド、タンパク質、アミノ酸、合成ポリマー、天然ポリマー、および界面
活性剤からなる群から選択される補充材料を、さらに含有する、組成物。
（項目１５）
項目１～１４のいずれかに記載の組成物であって、該組成物は、スポンジ、メッシュ、
フィルム、繊維、ゲル、フィラメント、ミクロ粒子、およびナノ粒子からなる固体構造物
の群から選択される補充材料を、さらに含有する、組成物。



(7) JP 2009-172425 A 2009.8.6

10

20

30

40

50

（項目１６）
項目１～１４のいずれかに記載の組成物であって、該組成物は、コラーゲン、グリコー
ゲン、キチン、セルロース、スターチ、ケラチン、シルク、核酸、脱灰骨マトリクス、誘
導体化ヒアルロン酸、ポリアンヒドリド、ポリオルトエステル、ポリグリコール酸、ポリ
乳酸、ならびにそのコポリマーおよび誘導体からなる生体腐食性ポリマーの群から選択さ
れる補充材料を、さらに含有する、組成物。
（項目１７）
項目１～１４のいずれかに記載の組成物であって、該組成物は、以下：
ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）、ポリグ
リコリド（ＰＧＡ）、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド（ＰＬＧＡ），ポリ（Ｄ，Ｌ－ラ
クチド－コ－トリメチレンカーボネート）およびポリヒドロキシブチラート（ＰＨＢ）の
ようなα－ヒドロキシカルボキシル酸、およびポリアンヒドリド、ならびにそのコポリマ
ーおよび誘導体からなるポリエステルの群から選択される補充材料を、さらに含有する、
組成物。
（項目１８）
項目１～１４のいずれかに記載の組成物であって、該組成物は、ＳｉＯ２、Ｎａ２Ｏ、
ＣａＯ、Ｐ２Ｏ５、Ａｌ２Ｏ３およびＣａＦ２からなる群から選択される、少なくとも１
つの補助材料をさらに含有する、組成物。
（項目１９）
項目１～１４のいずれかに記載の組成物であって、該組成物は、多糖類、ペプチドおよ
び脂肪酸からなる群から選択される補助材料をさらに含有する、組成物。
（項目２０）
項目１～１９のいずれかに記載の組成物であって、該組成物は、第２の活性因子をさら
に含有し、該第２の活性因子は、Ｈｅｄｆｈｏｇタンパク質、Ｆｒａｚｚｌｅｄタンパク
質、Ｃｈｏｒｄｉｎタンパク質、Ｎｏｇｇｉｎ、Ｃｅｒｂｅｒｕｓタンパク質およびＦｏ
ｌｌｉｓｔａｔｉｎタンパク質からなる群から選択される、組成物。
（項目２１）
骨欠損を有する哺乳動物を処置するための組成物であって、該組成物は、第１の生体活性
因子としての骨形成タンパク質、キャリアとしてのリン酸カルシウム材料、および有効量
の発泡剤を含有し、ここで、該発泡剤は、二酸化炭素、空気、窒素、ヘリウム、酸素、お
よびアルゴンからなる群から選択される気体である、組成物。
（項目２２）
骨欠損を有する哺乳動物を処置するための組成物であって、該組成物は、第１の生体活性
因子としての骨形成タンパク質、キャリアとしてのリン酸カルシウム材料、および有効量
の発泡剤を含有し、ここで、該発泡剤は、炭酸水素ナトリウムである、組成物。
（項目２３）
骨欠損を有する哺乳動物を処置する方法であって、有効量の骨原性組成物を、骨欠損部位
に投与する工程を包含し、ここで該骨原性組成物は、骨形成タンパク質、リン酸カルシウ
ム材料、および発泡剤を含有する、方法。
（項目２４）
前記骨原性タンパク質は、骨形成タンパク質（ＢＭＰ）ファミリーのメンバーからなる群
から選択される、項目２３に記載の方法。
（項目２５）
前記骨形成タンパク質が、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－６、ＢＭＰ－
７、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１２およびＢＭＰ－１３からなる群から選択される、項目
２４に記載の方法。
（項目２６）
前記骨形成タンパク質が、ＢＭＰ－２またはＢＭＰ－６である、項目２４に記載の方法
。
（項目２７）
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前記リン酸カルシウム材料が、アモルファスアパタイトリン酸カルシウム、ヒドロキシア
パタイト、リン酸三カルシウム、およびフッ素リン灰石からなる群のリン酸カルシウムの
群から選択される、項目２３～２６のいずれかに記載の方法。
（項目２８）
前記リン酸カルシウム材料が、アモルファスアパタイトリン酸カルシウムである、項目
２３～２６のいずれかに記載の方法。
（項目２９）
前記リン酸カルシウム材料が、結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムである、請求
項２３～２６のいずれかに記載の方法。
（項目３０）
前記結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムが、天然に存在する骨材料に匹敵するカ
ルシウム対リン酸比を有する、項目２９に記載の方法。
（項目３１）
前記結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムが、１：１．５０未満のカルシウム対リ
ン酸比を有する、項目２９に記載の方法。
（項目３２）
前記結晶性が乏しいアパタイトリン酸カルシウムが、約１：１．４０のカルシウム対リン
酸比を有する、項目２９に記載の方法。
（項目３３）
骨欠損を有する哺乳動物を処置する方法であって、有効量の骨原性組成物を、骨欠損部位
に投与する工程を包含し、ここで該骨原性組成物は、骨形成タンパク質、リン酸カルシウ
ム材料、および炭酸水素ナトリウムを含有する、方法。
（項目３４）
前記炭酸水素ナトリウムが、約１０％（重量／重量）と約４０％（重量／重量）との間の
濃度で添加される、項目３３に記載の方法。
（項目３５）
項目３３または３４に記載の方法であって、ここで、前記骨原性組成物は、薬学的に受
容可能な塩、多糖類、ペプチド、タンパク質、アミノ酸、合成ポリマー、天然ポリマー、
および界面活性剤からなる群から選択される補充材料を、さらに含有する、方法。
（項目３６）
項目３３または３４に記載の方法であって、ここで、前記骨原性組成物は、以下：
ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）、ポリグ
リコリド（ＰＧＡ）、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド（ＰＬＧＡ），ポリ（Ｄ，Ｌ－ラ
クチド－コ－トリメチレンカーボネート）およびポリヒドロキシブチラート（ＰＨＢ）の
ようなα－ヒドロキシカルボキシル酸、およびポリアンヒドリド、ならびにそのコポリマ
ーおよび誘導体からなるポリエステルの群から選択される補充材料を、さらに含有する、
方法。
（項目３７）
項目３３または３４に記載の方法であって、ここで、前記骨原性組成物は、ＳｉＯ２、
Ｎａ２Ｏ、ＣａＯ、Ｐ２Ｏ５、Ａｌ２Ｏ３およびＣａＦ２からなる群から選択される、少
なくとも１つの補助材料をさらに含有する、方法。
（項目３８）
骨欠損を有する哺乳動物の処置のための治療薬の調製物における、骨原性タンパク質、リ
ン酸カルシウム材料、および発泡剤の使用。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、骨組織の修復、再生、および増強における使用に適合された、骨誘導性組成
物に関する。その組成物は、生体適合性でありかつ生体吸収性であるリン酸カルシウム材
料と、発泡剤と、生体活性因子とを含む。硬化の際に、そのリン酸カルシウム材料は、新
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規な骨成長のための吸収性足場を提供する。その発泡剤は、分散したマクロ顆粒の形成を
促進することによって、リン酸カルシウムが単一のモノリシック構造を形成することを防
ぐ。分散したマクロ顆粒は、リン酸カルシウムの硬化の間に分散する。その生体活性因子
は、存在する前駆体もしくは他の細胞または浸潤する前駆体または他の細胞の、骨形成活
性の増加を刺激する。その骨誘導性組成物は、例えば、骨減少症性の骨における骨組織の
骨増強および再生のため、ならびに骨折、歯科インプラント、骨移植物、およびプロテー
ゼなどにおける組織修復および補強のために、有用である。
【００１８】
　本明細書中で使用される場合、「リン酸カルシウム材料」とは、主要成分としてリン酸
カルシウムを含む、合成骨置換材料を意味する。適切なリン酸カルシウムベースの材料は
、当該分野で周知であり、そのような材料としては、アモルファスアパタイトリン酸カル
シウム、ヒドロキシアパタイト、リン酸三カルシウム、およびフッ素リン灰石が挙げられ
るが、これらに限定されない。好ましい実施形態において、そのリン酸カルシウム材料は
、天然に存在する骨鉱質に匹敵するカルシウム対リン酸（Ｃａ／Ｐ）比を有する、結晶性
が乏しいアパタイトリン酸カルシウムである。そのような材料は、反応物質としてのアモ
ルファスリン酸カルシウムと、助触媒と、水性液体との組み合わせを、硬化ペーストを形
成するためにより生成され得る。代替的実施形態において、そのリン酸カルシウム材料は
、結晶性ヒドロキシアパタイト固体を形成するために、結晶性リン酸カルシウム反応物質
の固体状態での酸塩基反応を使用して生成される。
【００１９】
　「発泡剤」とは、気体状物質を指すか、あるいは気体の泡立ち、発泡、または遊離を生
じる物質を指す。
【００２０】
　本明細書中で使用される場合、「アモルファス」とは、有意なアモルファス特徴を備え
る物質を意味する。有意なアモルファス特徴とは、７５％を超えるアモルファス含量、好
ましくは９０％を超えるアモルファス含量を企図し、特徴のないブロードなＸ線回折パタ
ーンにより特徴付けられる。
【００２１】
　「生体活性な」とは、移植片中および移植片周囲に硬組織形成を誘導する物質を指す。
軟組織中に移植された場合、その生体活性はまた、増殖因子もしくは栄養因子の存在、ま
たは硬組織形成細胞型を移植片に播種することを必要とし得る。
【００２２】
　用語「生体適合性」とは、本明細書中で使用される場合、宿主中で実質的な有害な応答
を惹起しない物質を意味する。生体中に外来物質が導入される場合、その物質は、その宿
主に対して負の効果を有する免疫反応（例えば、炎症応答）を誘導するという問題が、常
に存在する。例えば、ヒドロキシアパタイトは、一般的に、「生体適合性である」と見な
されているが、結晶性ヒドロキシアパタイトマイクロキャリアが動物中に筋肉内挿入され
た場合に、有意な炎症および組織壊死が観察されている（例えば、ＩＪｎｔｅｍａら、Ｉ
ｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．１１２：２１５（１９９４）を参照のこと）。
【００２３】
　「生体吸収性の」とは、物質がインビボで吸収される能力を指す。この吸収プロセスは
、体液、酵素、または細胞の作用を介する、もとの移植物質の除去を包含する。吸収され
たリン酸カルシウムは、例えば、骨鉱質として再沈着され得るか、または身体内で他の方
法で再利用されるか、または排出され得る。「強く生体吸収性の」とは、この用語が本明
細書中で使用される場合、筋肉内または皮下に移植された物質の総質量の少なくとも８０
％が、１年以内に吸収されることを意味する。好ましい実施形態において、その物質は、
９ヶ月以内、６ヶ月以内、３ヶ月以内、そして理想的には１ヶ月以内に吸収される。
【００２４】
　「有効量」の発泡剤とは、硬化の際にマクロ顆粒の形成をもたらすに十分な量であり、
そしてこの有効量は、使用されるリン酸カルシウム材料に依存する。一般的に、発泡剤の
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量は、約１～９０重量％の範囲、好ましくは、約１～５０重量％の範囲、そしてより好ま
しくは、約１０～４０重量％の範囲で添加される。
【００２５】
　本明細書中で使用される場合、「マクロ顆粒」とは、直径が約１００ミクロンと１ミリ
メートルとの間である、顆粒または粒子を意味する。本発明のリン酸カルシウム組成物の
硬化の際に形成されるマクロ顆粒材料は、生体適合性であり（すなわち、そのマクロ顆粒
は、炎症応答を惹起することを回避するに十分なサイズである）、そして下記のような、
マクロポア性である。
【００２６】
　本明細書中で使用される場合、「マクロポア性」とは、細胞移動および細胞浸潤を可能
にするのに十分な直径の孔（ポア）を有する硬化リン酸カルシウム材料をいう。好ましい
実施形態において、本発明に従って形成されるマクロポア性材料は、３０ミクロンを超え
る孔の直径、より好ましくは約３０ミクロンと約２００ミクロンの間、そして最も好まし
くは５０ミクロンと１００ミクロンとの間の孔の直径を有する。本発明のマクロポア性材
料は、細胞外骨マトリクスの分泌のための細胞移動および細胞浸潤ならびに細胞マトリク
ス相互作用の増強を促進する。
【００２７】
　生体活性因子の「有効量」は、増大した存在する骨形成活性を刺激するかまたは前駆細
胞または他の細胞を浸潤するのに十分な量である。この量は、処置される欠失のサイズお
よび性質ならびに使用されるリン酸カルシウム材料の組成に依存する。一般に、送達され
る生体活性因子の量は、約０．１ｍｇから約１００ｍｇの範囲、好ましくは約１ｍｇから
約１００ｍｇの範囲；そして最も好ましくは約１０ｍｇから約８０ｍｇの範囲にある。
【００２８】
　補充材料の「有効量」とは、この複合材料に所望の力学的特性または化学的特性を与え
るのに十分な量である。
【００２９】
　「硬化（する）」とは、適応性リン酸カルシウム組成物を硬化したリン酸カルシウム材
料に変換するようなプロセスである。このリン酸カルシウム組成物は、十分に成形可能で
はない固体であるときに「硬化される」と考えられる。このような硬化リン酸カルシウム
材料は、最小限の圧縮性を有しそして弾性変形とは対照的に可塑性となる傾向がある。
【００３０】
　「結晶性が乏しいアパタイト（ａｐａｔｉｔｉｃ）リン酸カルシウム」、「ＰＣＡリン
酸カルシウム」および「ＰＣＡ材料」は、本明細書中でこれらが使用される場合、結晶性
が乏しい合成アパタイトリン酸カルシウムを記述する。これらの結晶性が乏しいアパタイ
ト型（ＰＣＡ）物質は、単一のリン酸カルシウム相に必ずしも限定されない。但し、この
ＰＣＡは、特徴的な結晶Ｘ線回折（ＸＲＤ）およびＦＴＩＲパターンを有している。ＰＣ
Ａリン酸カルシウムは、骨と実質的に同一のＸＲＤスペクトルを有している。このスペク
トルは、一般に、２０°～３５°の領域の２つだけのブロードなピーク（ここで、その１
つは２６°に中心を持ちもう一方は３２°に中心を持つ）によって特徴付けられ、そして
、５６５ｃｍ－１、１０３４ｃｍ－１、１６３８ｃｍ－１、および３４３２ｃｍ－１（±
２ｃｍ－１）のＦＴＩＲピークによって特徴付けられる。鋭いショルダーが６０３ｃｍ－

１および８７５ｃｍ－１において観測され、１４２２ｃｍ－１および１４５７ｃｍ－１に
おいて極大を有する二重項をともなう。
【００３１】
　「水和前駆物質」とは、本明細書において使用される場合、限定された量の水溶液（す
なわち、１ｇの前駆物質粉末につき約１ｍＬ未満の水溶液）の存在下で乾燥したＰＣＡ前
駆物質の水和によって形成されたペーストまたはパテをいう。この水和した前駆物質は、
その変換が進行する程度に依存して種々の組み合わせで反応物質および生成物の両方を含
み得る。本明細書において記載される、「注射可能」ＰＣＡ前駆物質ペーストおよび「形
成性」ＰＣＡ前駆物質ペーストとは、水和した前駆物質である。好ましい「注射可能な」
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水和した前駆物質は、１８ゲージの皮下注射針を介する送達に適切な粘稠性を有する。
【００３２】
　用語「助触媒」は、本明細書中で使用される場合、水和した前駆物質の硬化を促進して
そしてアモルファス型リン酸カルシウム（ＡＣＰ）からＰＣＡリン酸カルシウムの変換を
増強し得る、材料または処置を記述する。いくつかの助触媒はその変換に関わりそしてＰ
ＣＡ材料へと組み込まれ；他のもの（「受動型助触媒」として知られている）は、この変
換には含まれない。
【００３３】
　「反応性」とは、液体と混合されて水和前駆物質を形成する場合に、前駆物質の硬化に
関連して助触媒の存在下でＰＣＡ材料への変換を受けるリン酸カルシウムの能力を言及す
るために本明細書中で使用される。好ましいＡＣＰは、実質的に均質なＰＣＡ材料へと完
全に変換する能力、実質的に均質なＰＣＡ材料へと硬化を伴って迅速に変換する能力、実
質的に均質なＰＣＡ材料へと別の方法において不活性化合物を伴って変換を受ける能力お
よび／または実質的に均質なＰＣＡ材料へと変換する能力によって特徴付けられる。この
ＡＣＰが第２のリン酸カルシウムと反応した場合、この「変換」はＡＣＰおよび第２のリ
ン酸カルシウムの両方の変換を包含し得る。硬化の程度および硬化プロセスの速度論はま
た、反応性の重要な要素である。幾つかのＡＣＰは、他のものよりも反応性である。ＡＣ
Ｐは、それが弱い助触媒（例えば、リン酸二カルシウム二水和物（ＤＣＰＤ））の存在下
で変換およびＰＣＡ物質への硬化を受ける場合に、「非常に反応性である（高度に反応性
である）」と考えられる。好ましい非常に反応性であるＡＰＣは、弱く促進するＤＣＰＤ
の存在下の水（３７℃）中で１２時間未満にて、硬化したＰＣＡ物質を生成し、硬化は、
約１～５時間、理想的には１０分間～３０分間で実質的に完結する。
【００３４】
　（リン酸カルシウム材料）
　本発明のリン酸カルシウム成分は、当該分野で公知である任意の生体適合性リン酸カル
シウム材料であり得る。リン酸カルシウム材料は、種々の方法のうちのいずれかを用いか
つ任意の適切な出発物質を使用して生成され得る。例えば、リン酸カルシウム材料は、反
応物質としてのアモルファスアパタイトリン酸カルシウムの組合せ、助触媒および水性流
体を使用して硬化ペーストを形成に生成され得る。あるいは、このリン酸カルシウム材料
は、結晶性ヒドロキシアパタイト固体を形成するための結晶性リン酸カルシウム反応物質
の固体状態における酸塩基反応によって生成され得る。リン酸カルシウムマトリクス材料
を生成するための方法は当該分野で公知である。
【００３５】
　（結晶性が乏しいアパタイト（ＰＣＡ）リン酸カルシウム）
　１つの実施形態において、リン酸カルシウム物質は結晶性が乏しいアパタイト（ＰＣＡ
）リン酸カルシウムである。ＰＣＡ材料は、米国特許出願第０８／６５０，７６４号およ
び米国特許第５，６５０，１７６号（これらの双方とも本明細書中で参考としてそれらの
全体が援用される）に記載されている。この材料は、「Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｖｅｈｉｃｌ
ｅ」、「Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ　ｏｆ　Ａｍｏｒｐｈｏｕｓ　Ｃａｌｃｉｕｍ　Ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ　ｔｏ　Ｆｏｒｍ　ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ｂｉｏｃｅｒａｍｉｃ」、「Ｏｒｔｈｏ
ｐｅｉｃ　ａｎｄ　Ｄｅｎｔａｌ　Ｃｅｒａｍｉｃ　Ｉｍｐｒａｎｔｓ」および「Ｂｉｏ
ａｃｔｉｖｅ　Ｃｅｒａｍｉｃ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ」（これらのうちの各々は１９９
７年１０月１６日に出願され、そして、ＥＴＥＸ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｃａｍｂｒ
ｉｄｇｅ，ＭＡ）に譲渡された）と題される関連出願の組によっても記載される。これら
の関連出願の各々における開示の広さを考慮して、このＰＣＡ材料の詳細をここでは長く
語らない。この特性の概要は末尾にある。
【００３６】
　ＰＣＡ材料は、生体吸収性およびその最小限の結晶性によって特徴付けられる。この結
晶性特性は天然の骨と実質的に同一である。ＰＣＡ材料はまた、生体適合性でありかつそ
の宿主とって有害でない。



(12) JP 2009-172425 A 2009.8.6

10

20

30

40

50

【００３７】
　このＰＣＡ材料は、ペースト形態またはパテ形態で（すなわち、水和前駆物質）で患者
に移植され得る。均一なマクロポア性リン酸カルシウムを生成する本発明の反応は、身体
外で開始され得、そして室温でゆっくりと進行し、この物質が外科的部位に適用される前
に「セットアップ」されて不安定になる可能性は最小化される。この反応は、生理学的条
件（すなわち、体温および体内の圧力）下で有意に加速しそしてこの物質は適切な位置で
硬化する。この特徴は得意に外科的な場面において有用であり、ここで、移植位置にこの
デバイスをあつらえて適合することが代表的には必要とされる。例えば、この発泡剤およ
び生体活性因子を含有するＰＣＡペーストは破損部位に充填するために塗布され得そして
使用され得る。
【００３８】
　あるいは、このＰＣＡ材料は体外で事前に硬化され得、所望の生体活性因子および発泡
剤を充填され得、そしてその後に移植される。このアプローチはあつらえの形状が必須で
はなくかつ多くの移植物が所望されるような状況において有用である。
【００３９】
　一般的に、本発明の形成反応は外科的部位に適用された後に完結する。この材料は、代
表的には、生理条件下で、５時間未満で硬化し、そして約１時間～約５時間以内で実質的
に硬化する。好ましくは、この材料は、約１０～３０分間で実質的に硬化する。このＰＣ
Ａ材料の粘稠度および成形性、ならびにこの形成反応の速度は、少数の簡単なパラメータ
ーを改変することによって治療的な必要性に従って改変され得る（例えば、Ｌｅｅらに対
して与えられた米国特許第６，０２７，７４２号（これは、本明細書中でその全体が参考
として援用される）を参照のこと）。
【００４０】
　ＰＣＡ材料を生成する変換反応は、乾燥前駆物質成分の混合物に蒸留水を添加して嵩高
に水和した前駆物質をペースト形態またはパテ形態で形成することによって開始され得る
。他の水性物質（例えば、緩衝液、生理食塩水、血清
または組織培養培地）が蒸留水に代わって使用され得る。他の実施形態において、十分な
水を前駆物質粉末に添加してペースト（他の本発明の成分が添加した場合にこれは、１８
ゲージ針を用いて容易に注射可能である）を形成し得る。最も頻繁には、得られた生体吸
収性リン酸カルシウム物質は、ヒドロキシアパタイトについて理想的な化学量論的な値で
あるリン酸に対するカルシウムの比の約１．６７と比較して１．５未満であるときに「カ
ルシウム欠乏」である。
【００４１】
　適切なＰＣＡ材料はＰＣＡ前駆物質を併用し、加減した量の水と水和し（この結果、ペ
ーストまたはパテが形成される）、そしてＰＣＡ材料へと硬化することを可能にすること
によって同定され得る。所望され得る前駆物質が、５時間未満および好ましくは１０分間
～３０分間以内で体温または体温あたりで湿潤環境において硬化可能である。次いで、こ
のように硬化する成分は、試験動物の筋肉内または皮下に配置され得、生体吸収性につい
て評価され得る。所望される材料は、１～５ｇのペレットとして移植された場合に、少な
くとも８０％が１年以内に溶解する。好ましくは、この材料は完全に吸収される。一般的
に、皮下部位における数グラム量の材料の吸収を試験することはずっと容易である。
【００４２】
　ＰＣＡ材料は、少なくとも１つのアモルファス型リン酸カルシウム（ＡＣＰ）前駆物質
を使用する反応において形成され得、そして、好ましくは、活性化ＡＣＰまたは反応性Ａ
ＣＰを使用する（例えば、ＰＣＴ公開番号ＷＯ９８／１６２０９；実施例１～４を参照の
こと）。幾つかの例において、この反応は、前駆体ＡＣＰのみを使用し、この前駆ＰＣＡ
は部分的または全体的に制御された様式でＰＣＡ材料に変換され得る。また、非関与型助
触媒が、活性化ＡＣＰをＰＣＡ材料に変換することを促進するために使用され得る。いず
れにしても、体外で開始され得、ペースト様の構成で実施され得、そして硬化リン酸カル
シウム生成物を生じるに誘導することを３７℃で顕著に加速する反応が非常に好ましい。
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【００４３】
　ＰＣＡ材料へＡＣＰを変化することは、水の存在下で促進され得る。一般的に、このＡ
ＣＰは、粉末として提供され、そして任意の他の反応物質（例えば、第２のリン酸カルシ
ウム）と併用され、そして、このＡＣＰは限定された量の水に曝され、その結果、ペース
トまたはパテが形成される。次いで、この水和した前駆物質が硬化し、そしてこの硬化は
ＰＣＡ物質の形成が伴う。このＰＣＡリン酸カルシウムへのＡＣＰの変換は、予測可能に
硬化しそして歯科用途、整形外科用途、または他の治療用途における有用性を有している
ペーストまたはパテとしての制御された様式で進行する。
【００４４】
　アモルファス型リン酸カルシウムを単独の前駆物質として使用して再吸収性ＰＣＡ材料
を生成する場合、高度の結晶性のヒドロキシアパタイトにＡＣＰが変換する自然の傾向を
制御することが重要である。一方、変換の時間経過は、外科的に有用性を十分持つのに十
分迅速であるべきである。１つのアプローチは、結晶形成のインヒビターを含有する前駆
体ＡＣＰを結晶形成のインヒビターを含有しないＡＣＰ（例えば、ＷＯ９８／１６２０９
；実施例１を参照のこと）と共に併用することである。この反応物質は、適切な粒径でか
つ過剰量のインヒビター含有ＡＣＰと乾燥状態で混合され得る。次いで、この反応物質は
、水の添加によって水和され得、その後温度が上昇し得（例えば、体内に導入した後に生
じる）、これらの反応物質をＰＣＡ材料へと変換し得る。制御された変換の他の方法は、
触媒の使用を含む。
【００４５】
　（結晶性ヒドロキシアパタイト）
　第２の実施形態において、このリン酸カルシウム材料は、結晶性ヒドロキシアパタイト
（ＨＡ）である。結晶性ヒドロキシアパタイトは、例えば、ＢｒａｗｎおよびＣｈｏｗに
与えられた米国特許再審査番号第３３，２２１号および同第３３，１６１号（これらの両
方ともが本明細書中で参考として援用される）において記載されている。Ｂｏｒｗｎおよ
びＣｈｏｗの特許は、同じリン酸カルシウム組成物に基づいてリン酸カルシウムの再無機
化組成物および微細な結晶性で非セラミック性の徐々に溶解するヒドロキシアパタイトキ
ャリア材料の調製を教示する。類似のリン酸カルシウム系（リン酸四カルシウム（ＴＴＣ
Ｐ）およびリン酸一カルシウム（ＭＣＰ）またはその一水和物形態（ＭＣＰＭ）からなる
）は、Ｃｏｎｓｔａｎｔｚらによって米国特許番号第５，０５３，２１２号および同第５
，１２９，９０５号（これらの両方ともは本明細書中で参考として援用される）において
記載されている。この実施形態において、このリン酸カルシウム材料は、結晶性ヒドロキ
シアパタイト固体を形成するための結晶性リン酸カルシウム反応物質の固体状態での酸塩
基反応によって生成される。
【００４６】
　結晶性ＨＡ材料（通常はダライト（ｄａｈｌｌｉｔｅ）として呼ばれる）は、これらが
流動性を有し成形可能でありそしてインサイチュでの硬化が可能であるように調製され得
る（Ｃｏｎｓｔａｎｔｚに与えられた米国特許番号第５，９６２，０２８号を参照のこと
）。これらのＨＡ材料(通常は炭酸化ヒドロキシアパタイトとして呼ばれる）は、湿潤反
応物質と乾燥反応物質とを合わせて実質的に均一な混合物を提供し、この混合物を適切に
成形し、そしてこの混合物を硬化させることによって形成され得る。あるいは前駆物質反
応混合物は、外科的な部位に投与されそしてインサイチュでの硬化および／または成形が
なされ得る。硬化の間、この混合物は、固体でありかつ本質的にモノリシックなアパタイ
ト型構造へと結晶化する。
【００４７】
　これらの反応物質は、一般に、結合していない水を実質的に含まないリン酸供給源、ア
ルカリ土類金属(特に、カルシウム）の供給源、必要に応じて結晶核（特に、ヒドロキシ
アパタイトまたはリン酸カルシウム結晶）、炭酸カルシウム、および種々の溶質を有し得
る生理学的に受容可能な沢滑剤（例えば、水）からなる。乾燥成分は混合物として事前に
調製され得、その後、実質的に一様な混合が生じる条件下で液体成分として混合され得る
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。
【００４８】
　リン酸供給源は、部分的に中和（特に、一塩基性リン酸カルシウムのとして第１プロト
ンの完全な中和までおよび完全な中和を含む）された任意のリン酸である。あるいは、ま
たはさらに、これは、おそらく結晶形態のオルトリン酸（これは、結合していな水を実質
的には含まない）からなり得る。カルシウム供給源は、一般に、対イオン（例えば、炭酸
塩、リン酸塩など）、特にリン酸カルシウムとリン酸の二重の供給源（例えば、リン酸四
カルシウムまたはリン酸三カルシウム）を含む。
【００４９】
　種々の乾燥成分は、湿潤性の成分の添加に先立って合わせられ得る。混合することは、
この成分を合わせ、かつ成分間の反応の程度を調製するのに使用され得る。乾燥成分のい
ずれかまたはすべては、混合の開始前または機械的混合の完結する前に添加され得る。混
合の後に、この混合物は、鎮静状態を保ちつつ徐冷され、その後、混合物が硬化する長い
期間が続く。
【００５０】
　（発泡剤）
　本発明は、生理学的条件下（すなわち、投与後）で「自己顆粒化する」かまたは硬化し
たマクロ顆粒もしくはマクロ粒子に分散するリン酸カルシウムマトリックスまたは足場材
料を生成するための新規のプロセスを提供する。このリン酸カルシウム材料は、当該分野
で公知の生体適合性のリン酸カルシウム材料（例えば、上記のＰＣＡリン酸カルシウムお
よび結晶性ヒドロキシアパタイト材料）であり得る。驚くべきことに、本発明者らは、こ
れらのリン酸カルシウム材料に対する発泡剤の添加によって、この材料の生物学的特性、
化学的特性、および力学的特性が実質的に改変され、それによって、その治療的な有用性
を顕著に増強することを発見した。本発明の発泡剤は、生理学的温度および／または圧力
での気体の泡立ちまたは遊離を生じる任意の薬学的受容可能な物質であり得る。
【００５１】
　播種された組成物と共に使用するためのリン酸カルシウム材料を生成するために現在利
用可能な方法は全て、シリンジで投与するための生成または調製の間の顆粒形成に起因し
て制限される注入可能性を含む特定の本来的な障害が備わっている。生物学的物質が接着
する加工前のリン酸カルシウム顆粒は、炎症反応の誘発を回避するために大きくなければ
ならない（理想的には、１００μｍ～１０００μｍ）。しかし、このような大きい加工前
の顆粒は、経皮的注射のために必要とされる小さなゲージ針を介して容易に注射できない
。さらに、これらの顆粒は、代表的には、操作または適用することが難しくそしてその多
くは顆粒を本質的に非吸収性にする焼結プロセスによって生成され得る。さらに、この活
性因子は、材料全体にわたって一様に組み込まれるまたは分散されるというよりも、表面
コーティングを生じる予め形成された顆粒を用いて混合されるのみであり得る。
【００５２】
　本発明の重要な局面において、外科的な状況における本発明の生体セラミック材料を使
用する容易さは、当該分野で公知である他の骨置換複合材料よりも顕著に改善されている
。驚くべきことに、発泡剤が、特定の条件（すなわち、生理学的温度および／または生理
学的な圧力）の下においてこの組成物の他の成分（例えば、リン酸カルシウム材料および
任意の補充材料）に添加されると気体が発泡するかまたは泡立つことを生じさせる。この
泡立ちまたは発泡は、インビボで注射または移植したときにリン酸カルシウムの顆粒化お
よび分散を誘導する。硬化および／または合着反応が進行するにつれて、顆粒化は同時に
生じてそしてこの活性因子（これは、他の成分と混合されるかまたは投与直前にこの混合
物に添加され得る）は、個々の顆粒の体積全体に亘って一様に分散する。
【００５３】
　発泡剤は、モノリシックなリン酸カルシウム塊の形成を防止するのに適切な量で添加さ
れ得る。この発泡剤は、広範な種々のリン酸カルシウムおよび他のカルシウム含有材料ま
たはリン含有材料とすばやくそして完全に反応し、均一な注入可能送達ビヒクルを提供す
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る。特定のリン酸カルシウム材料に依存して、発泡剤は、硬化プロセスまたはセメントプ
ロセスを大いに妨げ、比較的均一な顆粒を形成するが、この発泡剤が、リン酸カルシウム
セメント材料を「非反応性」とする程度にまで妨げないように選択される。発泡剤の添加
により、実質的な顆粒化が、インビボでの注入または移植の後のみに生じる。結果として
、顆粒化は、注入または移植前の、リン酸カルシウム材料の調製および／またはセメント
材料の形成の間に生じない。発泡剤の存在下で形成される顆粒は、炎症反応を防止するの
に十分大きいが（代表的に、３０μｍよりも大きい）、十分な表面積　対　容積の比を提
供するのに十分小さい。大きな表面積　対　容積の比は、新たな骨が再形成されることが
理由で、リン酸カルシウム材料の迅速な吸収を可能にする。大きな表面積はまた、生体活
性因子の放出を促進しつつ、骨誘導に必要とされる適切な期間の間、手術部位でその薬剤
をなおも維持する。さらに、大きな表面積　対　容積の比は、細胞外骨マトリクスの分泌
のための、マトリクス中への細胞移動および浸潤を促進する。本発明の方法および組成物
を用いてインビボで形成される顆粒は、１～２０００μｍの範囲であり、好ましくは、３
０～１０００μｍの範囲であり、より好ましくは、３０～５００μｍの範囲であり、そし
て最も好ましくは、５０～１００μｍの範囲である。
【００５４】
　１つの実施形態において、発泡剤は、水和したリン酸カルシウム材料中に溶解される気
体である。この気体は、加圧下で（すなわち、この複合材料を、加圧雰囲気の気体（しか
し、接合反応において不活性である）に供することにより、溶解され得る。次いで、この
気体は、上昇した温度による気体の溶解度の減少に起因して、生理学的温度への曝露によ
り（すなわち、注入または移植により）、遊離される。これらの環境下で、気体の溶解お
よびその後の顆粒形成は、インビボでの硬化の間にのみ生じ、投与前には生じない。顆粒
形成は、室温にてシリンジ中で生じることが望ましくないので、このことは特に魅力的で
ある。例示のみの目的で、適切な気体としては、二酸化炭素、空気、窒素、ヘリウム、酸
素、およびアルゴンが挙げられる。
【００５５】
　別の実施形態において、発泡剤は、生理学的温度で蒸発する揮発性液体である。
【００５６】
　さらに別の実施形態において、発泡剤は、溶解の際に気体を遊離する固体材料である。
例えば、炭酸水素ナトリウムは、二酸化炭素ガスを発生する（なぜならば、炭酸水素ナト
リウムは、不安定なカルボン酸中間体に変換され、その後、二酸化炭素および水を発生す
るからである）。
【００５７】
　（生体活性因子）
　新たな骨の成長を促進または刺激する任意の生体活性因子は、本発明のリン酸カルシウ
ム材料から送達され得る。骨形成タンパク質（例えば、組換えヒトＢＭＰ－２）、脱灰骨
マトリクス、トランスフォーミング増殖薬剤（例えば、ＴＧＦ－β）、および骨の形成を
誘導することが公知の種々の他の有機種のような骨誘導材料が、特に目的となる。あるい
はまたは加えて、骨化を最適化するために、この送達ビヒクルは、骨形成細胞と共に接種
され得る。
【００５８】
　（骨誘導性タンパク質）
　生体活性因子は、好ましくは、トランスフォーミング増殖薬剤（ＴＧＦ－β）ファミリ
ーのタンパク質として公知のタンパク質のファミリーから選択され得る。このタンパク質
としては、アクチビン、インヒビン、および骨形成タンパク質（ＢＭＰ）が挙げられる。
最も好ましくは、活性因子としては、ＢＰＭとして一般的に公知のタンパク質のサブクラ
スから選択される少なくとも１つのタンパク質が挙げられる。このようなタンパク質は、
骨化活性ならびに他の増殖および分化型活性を有することが開示されている。これらのＢ
ＭＰとしては、ＢＭＰタンパク質ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－３、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、Ｂ
ＭＰ－６、およびＢＭＰ－７（これらは、例えば、米国特許第５，１０８，９２２号；同
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第５，０１３，６４９号；同第５，１１６，７３８号；同第５，１０６，７４８号；同第
５，１８７，０７６号；および同第５，１４１，９０５号に開示される）；ＢＭＰ－８（
ＰＣＴ公開ＷＯ９１／１８０９８に開示される）；およびＢＭＰ－９（ＰＣＴ公開ＷＯ９
３／００４３２に開示される）、ＢＭＰ－１０（ＰＣＴ公開ＷＯ９４／２６８９３に開示
される）；ＢＭＰ－１１（ＰＣＴ出願ＷＯ９４／２６８９２に開示される）、またはＢＭ
Ｐ－１２もしくはＢＭＰ－１３（ＰＣＴ出願ＷＯ９５／１６０３５に開示される）；ＢＭ
Ｐ－１５（米国特許第５，６３５，３７２号に開示される）；またはＢＭＰ－１６（米国
特許第５，９６５，４０３号に開示される）が挙げられる。本発明において有用であり得
る他のＴＧＦ－βタンパク質としては、Ｖｇｒ－２（Ｊｏｎｅｓら、Ｍｏｌ．Ｅｎｄｏｃ
ｒｉｎａｌ．６：１９６１－１９６８（１９９２）、ならびに任意の他の増殖および分化
薬剤（ＧＤＦ）が挙げられる。これらとしては、ＰＣＴ公開ＷＯ９４／１５９６５；ＷＯ
９４／１５９４９；ＷＯ９５／０１８０１；ＷＯ９５／０１８０２；ＷＯ９４／２１６８
１；ＷＯ９４／１５９６６；ＷＯ９５／１０５３９；ＷＯ９６／０１８４５；ＷＯ９６／
０２５５９などに記載される薬剤が挙げられる。ＷＯ９４／０１５５７に開示されるＢＩ
Ｐ；日本国公開番号７－２５０６８８に開示されるＨＰ００２６９；およびＰＣＴ出願Ｗ
Ｏ９３／１６０９９に開示されるＭＰ５２もまた、本発明において有用であり得る。上記
出願全ての開示は、本明細書により参考として援用される。本発明において使用するのに
好ましいＢＭＰのサブセットとしては、ＢＭＰ－２、ＢＭＰ－４、ＢＭＰ－５、ＢＭＰ－
６、ＢＭＰ－７、ＢＭＰ－１０、ＢＭＰ－１２、およびＢＭＰ－１３が挙げられる。活性
因子は、最も好ましくは、ＢＭＰ－２であり、その配列は、米国特許第５，０１３，６４
９号に開示されている（この特許は、本明細書により参考として援用される）。当該分野
で公知の他のＢＭＰおよびＴＧＦ－βタンパク質もまた使用され得る。
【００５９】
　活性因子は、組換え生成されるか、またはタンパク質組成物から精製され得る。活性因
子は、ＢＭＰのようなＴＧＦ－βまたは他のダイマータンパク質である場合、ホモダイマ
ーであり得るか、または他のＢＭＰ（例えば、ＢＭＰ－２およびＢＭＰ－６の各々１つの
モノマーで構成されるヘテロダイマー）またはＴＧＦ－βスーパーファミリーの他のメン
バー（例えば、アクチビン、インヒビン、およびＴＧＦ－β１）（例えば、ＢＭＰおよび
ＴＧＦ－βスーパーファミリーの関連するメンバーの各々１つのモノマーで構成されるヘ
テロダイマー）とのヘテロダイマーであり得る。このようなヘテロダイマータンパク質の
例は、例えば、公開されたＰＣＴ特許出願ＷＯ９３／０９２２９（この明細書は、本明細
書により参考として援用される）に記載される。
【００６０】
　活性因子はさらに、さらなる薬剤（例えば、Ｈｅｄｇｅｈｏｇタンパク質、Ｆｒａｚｚ
ｌｅｄタンパク質、Ｃｈｏｒｄｉｎタンパク質、Ｎｏｇｇｉｎタンパク質、Ｃｅｒｂｅｒ
ｕｓタンパク質、およびＦｏｌｌｉｓｔａｔｉｎタンパク質）をさらに含み得る。これら
のタンパク質のファミリーは、一般的に、Ｓａｓａｉら、Ｃｅｌｌ　７９：７７９－７９
０（１９９４）（Ｃｈｏｒｄｉｎ）；ＰＣＴ特許公開ＷＯ９４／０５８００（Ｎｏｇｇｉ
ｎ）；およびＦｕｋｕｉら、Ｄｅｖｅｌ．Ｂｉｏｌ．１５９：１３１－１３９（１９９３
）（Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ）に記載される。Ｈｅｄｇｅｈｏｇタンパク質は、ＷＯ９６
／１６６６８；ＷＯ９６／１７９２４；およびＷＯ９５／１８８５６に記載される。Ｆｒ
ａｚｚｌｅｄファミリーのタンパク質は、Ｆｒｉｚｚｌｅｄとして公知のレセプターファ
ミリータンパク質の細胞外結合ドメインに高い相同性を有する、近年発見されたタンパク
質ファミリーである。Ｆｒｉｚｚｌｅｄファミリーの遺伝子およびタンパク質は、Ｗａｎ
ｇら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１：４４６８－４４７６（１９９６）に記載される
。活性因子としてはまた、他の可溶性レセプター（例えば、ＰＣＴ特許公開ＷＯ９５／０
７９８２に開示される切断型可溶性レセプター）が挙げられ得る。ＷＯ９５／０７９８２
の教示から、当業者は、切断型可溶性レセプターが、多くの他のレセプタータンパク質の
ために調製され得ることを認識する。このようなものもまた、本発明に包含される。上記
刊行物は、本明細書により参考として援用される。
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【００６１】
　本明細書中で有用な活性因子の量は、存在する細胞または浸潤前駆体または他の細胞の
増加した骨形成活性を刺激するのに有効な量であり、そして処置される不全の大きさおよ
び性質、ならびに用いられるキャリアに依存する。一般的に、送達されるタンパク質の量
は、約０．１～約１００ｍｇの範囲であり；好ましくは、約１～約１００ｍｇの範囲であ
り；そして最も好ましくは、約１０～約８０ｍｇの範囲である。
【００６２】
　（骨形成細胞）
　ひとつの実施形態において、骨化を最適化するために、リン酸カルシウム組成物は、骨
形成細胞（例えば、前駆体細胞、幹細胞、および／または骨芽細胞）と共に接種され得る
。このことは、リン酸カルシウム組成物を、患者自身の骨形成細胞の供給源と接触させて
配置することにより、最も早く達成される。このような細胞は、骨関連組織、血液、また
は液体（骨または骨材料または領域（骨膜、癌性骨または骨髄を含む）と接触された外因
性液体を含む）において見出され得る。骨への導入が骨膜の破損および／または出血によ
り達成されるねじおよびピンのようなデバイスと共に使用される場合、さらなる接種は必
要とされない。皮質骨のみを妨害するプレートについては、このデバイスと接触する骨膜
病変の誘導は、推奨される。なお他の実施形態において、移植部位の皮質骨の一部を除去
することにより、骨内にシートを外科的に調製することが有用である。患者から収集され
る骨形成細胞は、移植片に導入され、骨化を増強する。非自己骨細胞の使用はまた、所望
される量の骨再生が、骨形成細胞の宿主拒絶の前に生じる場合、本発明の範囲内である。
従って、一次供給源から獲得される細胞または組織、細胞株または細胞の貯蔵所（ｂａｎ
ｋ）は全て、特定の実施形態において有用であり得る。Ｌｅｅらに対する米国特許第６，
１３２，４６３号（これは、本明細書中で参考として援用される）を参照のこと。
【００６３】
　（補充材料）
　本発明の複合材料は、リン酸カルシウム材料、発泡剤、および生体活性因子と、選択さ
れた補充材料を合わせることにより調製され得る。リン酸カルシウムは、増強材料、マト
リクス、またはその両方として作用し得る。その最初の水和形態のリン酸カルシウム材料
は、代表的に、約６～７のｐＨを維持し、従って、有害な影響を伴わずに広範な範囲の添
加剤と適合する。補充材料は、リン酸カルシウムおよび他の成分とのその適合性、ならび
に特定の治療目的に望ましい特性（生物学的、化学的、または機械的）を複合材料に与え
るその能力に基づき選択される。例えば、補充材料は、張力および硬度、増加した粉砕耐
性を改善するよう、画像化能力を提供するよう、ならびに／または流動特性およびリン酸
カルシウムの配置時間を変更するよう選択され得る。
【００６４】
　補充材料は、予想される治療用途に依存して、種々の量および種々の物理的形態でリン
酸カルシウム組成物に添加され得る。例えば、補充材料は、固体構造の形態（例えば、ス
ポンジ、メッシュ、フィルム、繊維、ゲル、フィラメント、または粒子（微粒子およびナ
ノ粒子を含む）の形態であり得る。補充材料自体は、合成性であり得る。補充材料は、粒
状または液体状の添加物またはドーピング剤であり得、吸収可能なリン酸カルシウムとた
だちに混合される。ＰＣＡリン酸カルシウム材料とただちに混合される場合、補充材料は
、微視的なレベルで、セメント物と干渉し得る。これは、セメント粒子の一部を補助材料
でコーティングすることにより生じ得、弱い接合反応が、コーティングされた粒子と生じ
る。あるいは、この液体または固体は、反応種間の物理的分離を引き起こし得、接着形成
の限局的な領域（または顆粒）を生じる。補助材料は、リン酸カルシウムのためのマトリ
クスとして作用し得、これはマトリクス中に包埋または分散される。あるいは、リン酸カ
ルシウムは、補助材料のためのマトリクスとして作用し得、その中に分散される。補助材
料は、リン酸カルシウム本体へのコーティングとして（例えば、吸収時間を遅らせるかそ
うでなければバイオセラミック材料特性に影響を及ぼすための構築後コーティング）とし
て適用され得る。最後に、補充材料は、リン酸カルシウム組成物とコーティングされ得る



(18) JP 2009-172425 A 2009.8.6

10

20

30

40

50

。
【００６５】
　補充材料は、望ましくは、生体適合性である（すなわち、宿主に導入される場合に、こ
の材料により有害な反応が誘導されない）。多くの例において、補充材料はまた、生体吸
収性であることが望ましい。補充材料は、カルシウム、リン、またはリン酸カルシウムに
対する親和性を有し得、リン酸カルシウム／補充材料接触面の強度を増強する。この親和
性は、特異的であり得るか、または非特異的な反応により媒介され得る。例示のみの目的
で、複合材料におけるマトリクスとしての使用のための適切な生体適合性ポリマーとして
は、コラーゲン、グリコーゲン、キチン、セルロース、デンプン、ケラチン、シルク、核
酸、脱灰骨マトリクス、誘導体化ヒアルロン酸、ポリアンヒドリド、ポリオルトエステル
、ポリグルコール酸、ポリ乳酸、およびそれらのコポリマーが挙げられるがこれらに限定
されない。特に、αＺヒドロキシカルボン酸（例えば、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ
）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＬＡ）、ポリグリコリド（ＰＧＡ）、ポリ（ラク
チド－コ－グリコリド（ＰＬＧＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－トリメチレンカーボ
ネート）、およびポリヒドロキシブチレート（ＰＨＢ）、ならびにポリアンヒドリド（例
えば、ポリ（アンヒドリド－コ－イミド））ならびにそれらのコポリマー）は、生体腐食
性であることが公知であり、そして本発明における使用に適切である。さらに、生体活性
ガラス組成物（例えば、ＳｉＯ２、Ｎａ２Ｏ、ＣａＯ、Ｐ２Ｏ５、Ａｌ２Ｏ３、および／
またはＣａＦ２を含む組成物）が、本発明のリン酸カルシウム組成物と組み合わせて使用
され得る。他の有用な生体腐食性ポリマーとしては、多糖類、ペプチド、および脂肪酸が
挙げられ得る。
【００６６】
　生体腐食性ポリマーは、生体吸収性ハードウェア（例えば、限定されないが、骨部位で
の移植のための、中間ネイル（ｉｎｔｅｒｍｅｄｕｌａｒｙ　ｎａｉｌ）、ピン、ネジ、
プレート、およびアンカー）の調製において使用され得る。生体吸収性繊維は、当該分野
で公知の合成設計および構築の原理に従って、リン酸カルシウムと反応するウィスカーの
形態であり得る。このようなハードウェアは、リン酸カルシウムおよびポリマーの粉末粒
状混合物を加圧することにより形成され得る。あるいは、リン酸カルシウムマトリクスは
、生体分解性自己強化材料（Ｃｌｉｎ．Ｍａｔｅｒ．１０：２９－３４（１９９２））の
構築のために、Ｔｏｒｍａｌａら（本明細書中で参考として援用される）により記載され
るものと類似のＰＬＬＡ繊維を用いて、ＰＬＬＡ繊維により強化され得る。
【００６７】
　生体吸収性ポリマーはまた、負荷のかかった状況での使用のための骨グルーまたはパテ
の調製において使用され得る。補充材料は、骨グルーの圧縮性および負荷保有特性を増加
するために複合材料に添加され得る。特に、炭素繊維または他の強化繊維が、複合材料に
添加され得る。繊維強化骨置換グルーの製造において、繊維をプラズマエッチングして、
リン酸カルシウム／繊維の接触面の質および強度を改善することが有利であり得る。リン
酸カルシウムはまた、３７℃で硬化されるか、粉砕されるか、そうでなければ断片化され
得、そして公知の結合剤（例えば、骨グルーセメント、充填剤、エポキシ、他のリン酸カ
ルシウム、またはゲル（例えば、限定されないが、硫酸カルシウム、アルギネート、コラ
ーゲン、または市販品（例えば、Ｅｎｄｏｂｏｎｅ（Ｍｅｒｃｋ）、Ｈａｐｓｅｔ（Ｌｉ
ｆｅｃｏｒｅ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ）、ＳＲＳ（登録商標）（Ｎｏｒｉａｎ）、Ｂｏｎ
ｅｓｏｕｒｃｅ（登録商標）（Ｌｅｉｂｉｎｇｅｒ）、Ｃｏｌｌｏｇｒａｆｔ（登録商標
）（Ｚｉｍｍｅｒ）、Ｏｓｔｅｏｇｒａｆ（登録商標）（ＣｅｒｅＭｅｄ）、およびＳｉ
ｍｐｌｅｘ（登録商標）（Ｈｏｗｍｅｄｉｃａ））））と混合され得る。硬化されたリン
酸カルシウムが結合剤材料中で分散される適用について、最も頻繁には、結合剤は、当該
分野で公知の方法により調製され、そしてほぼ等量で粒状リン酸カルシウムと混合される
が、実際の比率は、所望の粘稠性、作用性、および接着性の組成物を製造するために、当
該分野で公知の様式で変更される。
【００６８】
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　さらに別の実施形態において、代表的にはポリエステルから調製される網目状縫合糸は
、本発明のリン酸カルシウム組成物でコーティングされ、それらの生体適合性が改善され
得る。コーティングされた縫合糸は、リン酸カルシウム材料を含むスラリー中にその縫合
糸を浸漬することにより調製され得る。リン酸カルシウムコーティングに対する縫合糸の
親和性は、縫合糸、リン酸カルシウム粒子のいずれか、またはその両方の表面処理により
改善され得る。表面処理としては、プラズマエッチングおよび／または化学的グラフティ
グが挙げられる。
【００６９】
　他の実施形態において、リン酸カルシウム材料および非吸収性または吸収性が乏しい材
料を含む複合材料が提供される。適切な非腐食性または乏しい腐食性の材料としては、デ
キストラン、ポリエチレン、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、炭素繊維、ポリビ
ニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリ（エチレンテレフタレート）ポリアミド、バイオグラス
、および骨グルーまたはパテにおける使用について先に列挙された化合物が挙げられる。
【００７０】
　別の用途は、骨自体に永久に埋め込まれる有用材料（例えば、ピンまたは強化メッシュ
）である。この材料は、天然の骨への安定な付着のためのアンカーとして作用する。これ
は、特に、骨への靭帯および腱の付着において有用である。生体吸収性かつ骨化リン酸カ
ルシウムおよび適切な非吸収性ハードウェアを含む材料は、骨に配置され、そしてさらな
るリン酸カルシウム材料または複合材料で、骨グルー処方物中にさらに固定される。次い
で、ハードウェアは、リン酸カルシウム材料の再骨化の後に、骨に埋め込まれる。
【００７１】
　本発明のさらに別の実施形態において、組成物は、リン酸カルシウムまたは複合材料を
、複合材料の吸収特性、配置時間、および／または流動特性を変更する添加物とブレンド
することにより調製され得る。例えば、ケイ素油または他の潤滑ポリマーまたは液体が、
シリンジによる宿主への送達についての複合材料の流動特性を改善するために、複合材料
に添加され得る。潤滑剤は、好ましくは、生体適合性であり、そしてインビボでのリン酸
カルシウム材料の固化の後に骨置換材料合成物から迅速に浸出され得る。例示のみの目的
として、適切な潤滑剤としては、ポリマーワックス、脂質、および脂肪酸が挙げられる。
潤滑剤は、約０．１～約３０重量％の濃度で使用され得る。
【００７２】
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態を詳述する。その実施において、これらの
記載を考慮して、多くの改変および変更が、当業者に想起されることが考えられる。これ
らの改変および変更は、添付の特許請求の範囲内に含まれることと考えられる。これらの
実施例は、いかなる様式においても、本発明を限定しない。
【００７３】
　本出願を通じて引用される全ての刊行物、特許、および公開された特許出願の全内容は
、本明細書中に参考として援用される。
【実施例】
【００７４】
　これらの実施例において使用される全ての化合物は、薬学的等級である。リン酸カルシ
ウム成分は、Ｅｔｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ,３８　Ｓｙｄｎｅｙ　Ｓｔｒｅｅｔ，
Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ　０２１３９によってＣＥＲＥＤＥＸ（登録商標）の商品名で
販売されている市販の骨置換材料であった。使用される生体活性因子は、組換えヒト骨形
成タンパク質－２（ｒｈＢＭＰ－２）であった。ＢＭＰ－２の製造および特徴付けは、米
国特許第５，０１３，６４９号に詳細に記載されている。
【００７５】
　（実施例１：リン酸カルシウム組成物の調製）
　結晶性が乏しいアモルファスリン酸カルシウムアパタイトペーストを、２０重量％の炭
酸水素ナトリウムをアモルファスリン酸カルシウム（ＡＣＰ）粉末前駆体に添加したこと
を除いて、米国特許第５，６５０，１７６号に記載されるように調製した。次いで、この
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ＡＣＰを、限定量の水で水和し、ペーストを形成した。このペーストは、室温で２０～３
０分間利用可能であった。
【００７６】
　（実施例２：インビトロインプラント分析）
　リン酸カルシウム組成物を、実施例１に記載されるように調製した。次いで、水和ペー
ストを、体温の生理食塩水浴に注入した。リン酸カルシウム材料は、擬似インビボ条件下
（すなわち、３７℃）で、巨大顆粒へと硬化された
　（実施例３：筋内注射）
　２０重量％の炭酸水素ナトリウムを含有する第１のリン酸カルシウム組成物を、実施例
１に記載されるように調製した。第２のリン酸カルシウムペーストを、２９重量％のポリ
エチレングリコールを、アモルファスリン酸カルシウム（ＡＣＰ）粉末前駆体に添加した
ことを除いて、米国特許第５，６５０，１７６号に記載されるように調製した。次いで、
２つのＡＣＰ組成物を、限定量の水で水和し、２つのペーストを形成した。この両方は、
注射数時間後の外移植の際に、約１００～１０００ミクロンの巨大顆粒を形成した。さら
に（データは示さず）、顆粒形成は、２０μｇ　ｒｈＢＭＰ－２の注射後に生じ、リン酸
カルシウムモノリシック硬化セメントまたは自己顆粒化リン酸カルシウム組成物のいずれ
かで送達された。巨大顆粒（リン酸カルシウム）組成物中で送達されたｒｈＢＭＰ－２を
使用して、２１日目に誘導された骨の量は、コントロール材料（モノリシックセメント）
よりも有意に大きかった；データは示さず。さらに、巨大顆粒リン酸カルシウム材料を使
用して送達されたｒｈＢＭＰ－２の局所的な停留は、コントロール材料より有意に小さか
った（すなわち、約３０％対７５％；データは示さず）。本発明の巨大顆粒組成物は、マ
トリクスの破骨細胞再吸収に利用可能な表面領域の増加に起因して、骨誘導性タンパク質
のより速い放出を提供する。次に、このマトリクス再吸収は、リン酸カルシウム材料から
可溶性ｒｈＢＭＰ－２を放出する。
【００７７】
　（実施例４：腓骨内截骨術的注入）
　２０重量％の炭酸水素ナトリウムを含有するリン酸カルシウム組成物を、実施例１に記
載されるように調製した。２０μｇのｒｈＢＭＰ－２を、得られたＡＣＰ組成物に添加し
た。次いで、このＡＣＰ組成物を、限定量の水で水和し、ペーストを形成した。０．５ｃ
ｃの水和された材料を、非ヒト霊長類の腓側截骨術に注射した。巨大顆粒の顆粒形成およ
び分散は、１日後明らかであった。対照的に、注射１週間後、炭酸水素ナトリウム（コン
トロール）を含まない標準的なリン酸カルシウム材料は、固体モノリシック塊に残された
（データは示さず）。
【００７８】
　（実施例５：非ヒト霊長類の腓側截骨術）
　２０重量％の炭酸水素ナトリウムを含有するリン酸カルシウム組成物（ｒｈＢＭＰ－２
／ＮａＢＳＭ２０）を、実施例４に記載されるように調製した。この研究の目的は、成体
オスカニクイザルでの截骨術の治癒を加速するために、手術の７日後に投与されたｒｈＢ
ＭＰ－２／ＮａＢＳＭ２０の単回経皮注射の効率を決定することであった。これらの結果
を、注射が手術の３時間後に行われた以前の研究と比較した（データは示さず）。小さな
骨髄内ピンで安定化された左右対称の腓側截骨術を、１２匹の動物において作成した。６
匹の動物において、１つの截骨術に、截骨術の作成７日後、１ｍｌのＮａＢＳＭ２０当た
り１．５ｍｇ／ｍＬのｒｈＢＭＰ－２を０．５ｍＬ注射した。反対側の腓側截骨術を、外
科的コントロールして処置しないまま残した。残りの６匹の動物において、１つの截骨術
に、キャリアコントロールとして用いるために、ｒｈＢＭＰ－２を有さない緩衝液／Ｎａ
ＢＳＭ２０を注射した。また、反対側の腓側截骨術は、非処置外科的コントロールとして
使用した。
【００７９】
　手術後、１週間の間隔で取られた連続Ｘ線写真は、注射１週間後に、ｒｈＢＭＰ－２／
ＮａＢＳＭ処置された截骨術において、鉱化骨形成を明らかにした。注射後２週間で、か
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なりの、Ｘ線で可視の新規骨形成が存在した。截骨術をわたった新規仮骨の架橋は、処置
３～５週間後（截骨術の４～６週間後）に存在した。截骨術を、処置後７週間（截骨術の
８週間後）で、Ｘ線撮影的に回復した。この時点で、残存ＮａＢＳＭキャリア材料の証拠
は、なかった。反対側のコントロールにおける新規骨形成の証拠は、注射の約３～４週間
後（截骨術の４～５週間後）まで、現れなかった。ｒｈＢＭＰ－２／ＮａＢＳＭ処置群か
らの反対側の外科コントロールにおいて、処置の７週間後（截骨術の８週間後）仮骨の架
橋または截骨術回復のＸ線撮影的証拠はなかった。第２の群の動物における、緩衝液／Ｎ
ａＢＳＭ処置コントロールおよび反対側外科的コントロールのＸ線撮影的出現率は、ｒｈ
ＢＭＰ－２／ＮａＢＳＭ処置群における反対側外科的コントロールに類似した。注射７週
間後（截骨術の８週間後）に、緩衝液／ＮａＢＳＭ処置された截骨術において、残存キャ
リアの証拠がなお存在した。
【００８０】
　截骨術の８週間後での、ｒｈＢＭＰ－２／ＮａＢＳＭ２０処置された截骨術のねじり機
械的強度は、正常骨の強度および剛性（１．５８±０．４０対１．２４±０．２６Ｎｍ）
より有意に大きかった。ねじり強度はまた、反対側外科的コントロール（０．７２±０．
１９Ｎｍ）ならびにこの群の緩衝液／Ｎａ／ＢＳＭ２０処置截骨術および反対側外科的処
置截骨術（０．８７±０．２９および０．７４±０．２１Ｎｍ）に比べて、この群で有意
により大きかった。同じ動物由来の反対側外科的コントロール截骨術と比べた緩衝液／Ｎ
ａＢＳＭ２０截骨術におけるねじり機械的強度と、ｒｈＢＭＰ－２／ＮａＢＳＭ動物の外
科的コントロールと比べた緩衝液／ＮａＢＳＭ２０截骨術におけるねじり機械的強度との
間に有意な相違はなかった。非処置外科的コントロール截骨術は、約１４～１６週間後に
、正常骨の機械的強度に近づいた。同様の結果を、截骨術剛度について観察した。
【００８１】
　この研究は、截骨術形成の７日後のｒｈＢＭＰ－２／ＮａＢＳＭ２０の注射に応答して
、截骨術回復の５０％を超える加速を示す。新規骨形成の出現は、以前の研究における、
截骨術の３時間後および１日後でのｒｈＢＭＰ－２／ＮａＢＳＭおよびｒｈＢＭＰ－２／
ａＢＳＭ截骨術において観察されたよりも、すっと速かった。ねじり機械的強度はまた、
截骨術の３時間後および１日後処置に比べて、截骨術の７日後に処置された動物でより大
きかった。截骨術回復の促進は、処置がこれら２つの時点で投与された場合、約３０～４
０％であった。予備結果は、促進された截骨術回復は、截骨術形成の２週間後に施与され
た処置によっても達成され得ることを示す。これらの研究のこれらの結果は、この組み合
わせまたはｒｈＢＭＰ－２／ＮａＢＳＭが、截骨術形成の３時間後と７日後との間に施与
される場合、截骨術回復を有意に促進することを示す。
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