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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　工程（Ａ）：実質的に一方向に配列した気孔を有する多孔質セラミックス材料を容器内
部の任意の深さ位置へ設置する工程、
　工程（Ｂ）：該容器に骨髄血および／または末梢血を少なくとも含む細胞含有液体を充
填する工程、および
　工程（Ｃ）：該容器に該容器の軸線に沿う方向の遠心力を作用させて、該細胞含有液体
を遠心分離してバフィーコート層を形成させる工程を含み、
　工程（Ａ）において、該多孔質セラミックス材料を、その実質的に一方向に配列した気
孔の長軸が該容器の軸線に沿うように、かつ、該多孔質セラミックス材料の少なくとも一
部が、工程（Ｃ）で生成するバフィーコート層と接する位置となるように設置する、イン
プラント材料の製造方法。
【請求項２】
　工程（Ｃ）において、遠心力を１００×ｇ～２０００×ｇに制御する、請求項１記載の
インプラント材料の製造方法。
【請求項３】
　請求項１に記載のインプラント材料の製造方法に使用するインプラント材料製造用器具
であって、
　骨髄血および／または末梢血を少なくとも含む細胞含有液体、並びに、多孔質セラミッ
クス材料を収容し得る容器と、
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　該細胞含有液体中の細胞が通過し得る貫孔を有し、該容器の内部の任意の深さ位置に該
多孔質セラミックス材料を設置するための、多孔質セラミックス材料位置決め手段とを含
む、インプラント材料製造用器具。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、インプラント材料の製造方法、当該方法に用いる器具および当該方法によっ
て製造されるインプラント材料に関する。
【背景技術】
【０００２】
　セラミックス材料のうちリン酸カルシウム系セラミックス材料は、骨や歯の主成分であ
り、優れた生体親和性を有しており、且つ安全性にも優れていることから、人工骨、人工
歯根などの医科用あるいは歯科用などの生体内に埋植するインプラント材料、再生医療な
どに用いられる細胞培養用の足場、ドラッグデリバリーシステム（ＤＤＳ）用の薬剤担持
材料などの生体材料として幅広く利用、研究されている。
【０００３】
　しかしながら、セラミックス材料単体では、骨欠損が大きい場合、単体での骨の修復は
困難である。また骨よりも修復機能の低い軟骨部の修復は困難である。
【０００４】
　このような背景から、骨髄由来間葉系幹細胞などの組織修復能を有する細胞を多孔質セ
ラミックス材料に播種したインプラント材料の開発が行われている。
【０００５】
　かかるインプラント材料において、多孔質セラミックス材料に骨髄由来の組織修復能を
有する細胞を播種する場合、骨髄血から組織再生に必要のない赤血球を除去し、幹細胞な
どの有用細胞のみを濃縮した状態で播種することが望ましい。
【０００６】
　細胞が播種されたインプラント材料の製造方法としては、（１）培養細胞を含む液体を
滴下する方法、（２）細胞を含む液体中に多孔質体を浸す方法、（３）細胞を含む液体と
多孔質体の入った密閉容器にピストン等で圧力を負荷する方法、および（４）培養細胞を
含む液体と多孔質体の入った容器に遠心力を負荷する方法などが知られている。
【０００７】
　例えば、特許文献１～４には、遠心力を用いて播種する方法が記載されているが、１と
４については患者から採取して培養した培養細胞を播種し、また２と３については細胞す
べてを材料に播種しており、液体中の細胞の分布状態をコントロールすることはできない
。
【０００８】
　また、特許文献５には、容器内に多孔質体と液体を共存させ、ピストンを容器内面にし
ゅう動させることで予め多孔質体内に液体を浸透させた後、培養細胞を播種する方法が開
示されている。しかし、この方法でも、細胞の分布状態をコントロールすることはできな
い。このため、従来公知の方法では、液体中の細胞を選択的に濃縮した状態で播種するこ
とは困難であった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】特開２００２－２８２２８５号公報
【特許文献２】特開２００３－３１９９５３号公報
【特許文献３】特開２００５－１３７４７８号公報
【特許文献４】特開２００５－４００６０号公報
【特許文献５】特開２００６－２５６３５号公報
【発明の概要】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明は、上記の事情に鑑みてなされたものであり、その解決しようとする課題は、多
孔質セラミックス材料内に組織（特に骨組織や軟骨組織）を速やかに誘導するために、予
め有用な細胞を採取して培養することなく、骨髄血や末梢血等の細胞含有液体中の有用な
細胞の分布状態をコントロールしながら（特に細胞含有液体中の有用な細胞を濃縮した状
態にして）多孔質セラミックス材料に細胞を播種するインプラント材料の製造方法、並び
に、該方法を実施するためのインプラント材料製造用器具およびインプラント材料製造用
キットを提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　上記の課題を解決するために、本発明は以下の構成を採る。
［１］工程（Ａ）：実質的に一方向に配列した気孔を有する多孔質セラミックス材料を容
器内部の任意の深さ位置へ設置する工程、
　工程（Ｂ）：該容器に骨髄血および／または末梢血を少なくとも含む細胞含有液体を充
填する工程、および
　工程（Ｃ）：該容器に該容器の軸線に沿う方向の遠心力を作用させる工程を含むインプ
ラント材料の製造方法。
［２］工程（Ａ）において、多孔質セラミックス材料をその実質的に一方向に配列した気
孔の長軸が容器の軸線に沿うように設置する、上記［１］記載のインプラント材料の製造
方法。
［３］工程（Ｃ）において、遠心力を１００×ｇ～２０００×ｇに制御する、上記［１］
または［２］記載のインプラント材料の製造方法。
［４］工程（Ｃ）において、細胞含有液体を遠心分離してバフィーコート層を形成させる
、上記［１］または［２］記載のインプラント材料の製造方法。
［５］工程（Ａ）において、多孔質セラミックス材料の少なくとも一部が工程（Ｃ）で生
成するバフィーコート層と接する位置となるように多孔質セラミックス材料を設置する、
上記［４］記載のインプラント材料の製造方法。
［６］上記［１］～［５］のいずれかに記載の製造方法から得られるインプラント材料。
［７］骨髄血および／または末梢血を少なくとも含む細胞含有液体、並びに、多孔質セラ
ミックス材料を収容し得る容器と、
　前記細胞含有液体中の細胞が通過し得る貫孔を有し、前記容器の内部の任意の深さ位置
に前記多孔質セラミックス材料を設置するための、多孔質セラミックス材料位置決め手段
とを含む、インプラント材料製造用器具。
［８］多孔質セラミックス材料と、
　骨髄血および／または末梢血を少なくとも含む細胞含有液体、並びに、前記多孔質セラ
ミックス材料を収容し得る容器と、
　前記細胞含有液体中の細胞が通過し得る貫孔を有し、前記容器内部の任意の深さ位置に
前記多孔質セラミックス材料を設置するための、多孔質セラミックス材料位置決め手段と
を含む、インプラント材料製造用キット。
［９］多孔質セラミックス材料が、実質的に一方向に配列した気孔を有する多孔質セラミ
ックス材料である、上記[８]記載のインプラント材料製造用キット。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、多孔質セラミックス材料の内部に、骨組織形成や軟骨組織形成に有用
な細胞を濃縮して播種することができるため、特に骨軟骨補填材などに適したインプラン
ト材料を簡便にかつ効率よく作製することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】本発明のインプラント材料の製造方法で使用する、多孔質セラミックス材料を容
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器内部の任意の深さ位置へ設置するための多孔質セラミックス材料位置決め手段の一例の
模式図である。
【図２】図１の位置決め手段を用いて多孔質セラミックス材料を容器内部の任意の深さ位
置に設置した状態の模式図である。
【図３】本発明のインプラント材料の製造方法において、容器内部に多孔質セラミックス
材料をその下端がバフィーコート層に接する位置となるように設置し、骨髄血および／ま
たは末梢血を充填し、遠心してバフィーコート層を形成させた状態の模式図である。
【図４】図３の要部拡大図である。
【図５】実施例で作製した材料の断面のＳＥＭ観察像である。
【図６】比較例１で作製した材料の断面のＳＥＭ観察像である。
【図７】比較例２で作製した材料の断面のＳＥＭ観察像である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　以下、本発明をその実施形態に即して説明する。
【００１５】
　本発明に用いる多孔質セラミックス材料は、好ましくはリン酸カルシウム系多孔質セラ
ミックス材料である。
【００１６】
　リン酸カルシウム系セラミックスとしては、たとえば、ハイドロキシアパタイト、フッ
素アパタイト、塩素アパタイト、リン酸三カルシウム、メタリン酸カルシウム、リン酸四
カルシウム、リン酸水素カルシウム、リン酸水素カルシウム２水和物などが例示され、ま
た、これらから選ばれる任意の２種以上の混合物であっても良い。また、リン酸カルシウ
ムにおけるＣａ成分の一部が、Ｓｒ、Ｂａ、Ｍｇ、Ｆｅ、Ａｌ、Ｙ、Ｌａ、Ｌｉ、Ｎａ、
Ｋ、Ａｇ、Ｐｄ、Ｚｎ、Ｐｂ、Ｃｄ、Ｈ、および、このほかの希土類元素から選ばれる一
種以上で置換されてもよい。また（ＰＯ４）成分の一部が、ＶＯ４、ＢＯ３、ＳＯ４、Ｃ
Ｏ３、ＳｉＯ４などから選ばれる一種以上で置換されてもよい。さらに、（ＯＨ）成分の
一部が、Ｆ、Ｃｌ、Ｏ、ＣＯ３、Ｉ、Ｂｒから選ばれる一種以上で置換されてもよい。
【００１７】
　骨形成の観点から、リン酸カルシウムは、ハイドロキシアパタイト、フッ素アパタイト
、塩素アパタイトおよびリン酸三カルシウムから選ばれるものが好ましく、ハイドロキシ
アパタイトおよび／またはリン酸三カルシウムがより好ましい。
【００１８】
　本発明に用いる多孔質セラミックス材料の気孔率は好ましくは４０～９０％であり、よ
り好ましくは５０～９０％であり、さらに好ましくは６０～９０％である。気孔率が４０
％以上であれば、多くの細胞が材料内に浸透・接着するため、十分な組織、例えば骨組織
の形成が見込まれる。一方、気孔率９０％以下であれば、通常のハンドリングに十分であ
り、なおかつ遠心操作の際に崩れることもない。
【００１９】
　気孔率はＪＩＳ　Ｒ　１６３４に準拠して算出される。具体的には評価対象の多孔質セ
ラミックス材料から直径６ｍｍ×高さ８ｍｍの円柱状の試験片を切り出す。その試験片の
重量および体積を測定して、以下の式より、気孔率を算出する。
　嵩密度＝（試験片の重さ）／（試験片の体積）
　気孔率＝（１－嵩密度／理論密度）×１００
【００２０】
　本発明に用いる多孔質セラミックス材料は、実質的に一方向に配列した気孔を有してい
る。「気孔が実質的に一方向に配列する」とは、一軸方向に伸びた気孔が複数存在してそ
のような気孔のうちの例えば半数以上、好ましくは８０％以上の気孔の長軸方向が角度３
０°以内の範囲で揃っていることをいう。ここでいう「角度」とは、任意平面への気孔の
長軸の正写影の交差角度のことである。当該多孔質セラミックス材料は、実質的に一方向
に配列した気孔を有することから、血液や骨髄液等の細胞含有液体が気孔を通過して材料
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内を通り抜ける細胞含有液透過性を有する。なお、ここでいう「細胞含有液体が気孔を通
過する」とは細胞含有液体の液成分（組織液）および細胞が通過することを意味する。
【００２１】
　セラミックス材料中の各々の気孔の断面積（すなわち、気孔の長軸と直交する断面の面
積）は、好ましくは０．０５×１０-３～１００×１０-３ｍｍ２であり、より好ましくは
０．０５×１０-３～５０×１０-３ｍｍ２である。上記範囲内であれば、血液や骨髄液が
通過するのに十分な大きさであり、且つ、毛細管現象により血液や骨髄液などの組織液が
通過し易くなる。ただし、本発明の課題解決のために、材料内の全ての気孔が上記断面積
をもつことは必ずしも要さない。
【００２２】
　本発明に用いる多孔質セラミックス材料は、公知の方法により製造することができる。
具体的には、セラミックススラリー内に発泡剤により気孔を形成させる方法や、焼成時に
炭化する物質を混合しておき、焼結過程においてＣＯ２などのガスとして消失させること
で気孔を形成する方法、スラリーを凝固させた際に生じた氷の昇華痕を気孔とする方法な
どが挙げられる。また本発明の多孔質セラミックス材料として好ましい、実質的に一方向
に配列した気孔を有する多孔質セラミックス材料は、セラミックススラリーを一方向に凍
結させることで、一方向に成長した霜柱状の氷を形成させ、これを昇華、焼成することで
得ることができる。
【００２３】
　図１は多孔質セラミックス材料を容器内部の任意の深さ位置に設置する多孔質セラミッ
クス材料位置決め手段（以下、単に「位置決め手段」とも略称する。）の一例の模式断面
図であり、図２は図１の位置決め手段を用いて多孔質セラミックス材料を容器内部の任意
の深さ位置に設置した状態の模式図である。
【００２４】
　多孔質セラミックス材料位置決め手段１０は、ストッパー１１とアダプター１２とから
なり、ストッパー１１がアダプター１２に対してキャップ様に取り付けられる構造になっ
ている。ストッパー１１はその軸縁方向の一方の側部に天板を有する筒体であり、アダプ
ター１２はストッパー１１と連結してストッパー１１の天板１の高さ位置を調節するため
の部材である。ストッパー１１の天板１の表面が多孔質セラミックス材料２２の載置面と
なる。
【００２５】
　ストッパー１１の天板１には細胞が通過できる貫孔２が複数形成され、細胞はこの貫孔
２を通過して下部（すなわち、アダプター１２側）へ自由に移動することができる。この
貫孔２の断面（すなわち、貫孔の長軸と直交する断面）の大きさは細胞が通過する大きさ
であればよく、また、貫孔の断面の形状も特に限定はされないが、例えば、貫孔の断面が
円形の貫孔の場合、その孔径（直径）は細胞の透過性の観点から０．５ｍｍ以上が好まし
く、１．５ｍｍ以上がより好ましい。また、天板にかかる遠心力を分散させて支える観点
から、６ｍｍ以下が好ましく、４ｍｍ以下がより好ましい。また全ての貫孔の大きさが均
一である必要はなく、天板の断面（すなわち、天板の厚み方向と直交する断面）における
貫孔の占める割合（面積率）を上げる目的で、大きいサイズの貫孔の隙間に小さいサイズ
の貫孔を配置しても良い。貫孔の断面が円形以外の形状の貫孔の場合、貫孔の断面の大き
さは上記直径の範囲の円形の面積に相当する大きさとするのが好ましい。
【００２６】
　ストッパー１１の天板１の断面における貫孔２の占める割合（面積率）が多すぎると天
板の強度が弱くなる傾向となり、少なすぎると細胞の通過を妨げる傾向になるため、該面
積率（［天板の断面に存在する貫孔の断面の総面積／天板の断面の面積］×１００）は５
０～９５％程度が好ましく、より好ましくは６０～９０％程度である。また、天板の厚み
は、特に限定はされないが、薄すぎると天板の強度が弱くなる傾向となり、厚すぎると位
置決めのための可動範囲が小さくなるという観点から１～７ｍｍ程度が好ましい。
【００２７】
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　アダプター１２はストッパー１１の天板１を容器２１の深さ方向の中間部に配置させ、
かつ、天板１１を容器２１の深さ方向で移動可能に支持するために使用される。
【００２８】
　ストッパー１１とアダプター１２とは、ストッパー１１の天板１のアダプター１２に対
する高さ（すなわち、天板１のアダプター１２の上端からの離間距離）を変化させること
ができるように連結されている。
【００２９】
　ストッパー１１の天板１のアダプター１２に対する高さを変化させるための手段は、特
に限定されず、種々の手段を用いることができるが、操作のし易さ、構造の簡易さ（加工
の容易さ）等の観点からネジ機構が好適である。図１の位置決め手段１０は、かかるネジ
機構にて連結されるストッパー１１とアダプター１２で構成されており、ストッパー１１
の側壁内面と、アダプター１２の側壁外面とが螺合している。
【００３０】
　本発明における多孔質セラミックス材料位置決め手段１０（ストッパー１１およびアダ
プター１２）は耐滅菌性を有し、かつ遠心力に耐える強度を有することが重要であり、た
とえば、ステンレス鋼などの金属やＰＥＥＫ（ポリエーテルエーテルケトン）などの樹脂
で形成されていることが好ましい。
【００３１】
　本発明では、インプラント材料を製造するに当たり、先ず、多孔質セラミックス材料を
容器内部の任意の深さ位置へ設置する（工程Ａ）。すなわち、該工程（Ａ）では、容器２
１の内部に多孔質セラミックス材料位置決め手段１０（ストッパー１１およびアダプター
１２）を挿入し、ストッパー１１の天板１に多孔質セラミックス材料２２を載置する。ス
トッパー１１の天板１のアダプター１２に対する高さを予め所望の高さに設定しておくこ
とで、多孔質セラミックス材料２２は容器２１内部の任意の深さ位置に設置される（図２
）。
【００３２】
　容器２１には、後述の通り、骨髄血、末梢血等の細胞含有液体が充填されるものであり
、細胞含有液体中の細胞の分布状態が目視で分かるように透明な素材であることが重要で
あり、たとえば、ポリプロピレン、ポリスチレン、アクリル樹脂などの樹脂やガラスなど
で形成されていることが好ましい。
【００３３】
　また、容器２１の形状は、特に限定されるものではないが、後述の通り、容器２１には
遠心機にて遠心力を作用させる。このため、遠心機への取り付けが容易なように、円筒状
の容器が好ましく使用される。また、上述のとおり、容器２１の内部には、ストッパー１
１の天板１のアダプター１２に対する高さが変化する多孔質セラミックス材料位置決め手
段１０が挿入されるので、容器２１の少なくともストッパー１１の可動範囲に対応する部
分は横断面の形状および大きさが変わらないことが好ましい。
【００３４】
　本発明に用いる細胞含有液体は、基本的には、骨髄血および／または末梢血が使用され
る。また、骨髄血および末梢血は、ヒトまたは動物（特に哺乳動物）由来の骨髄血や末梢
血が使用される。
【００３５】
　また、細胞含有液体は、末梢血および／または骨髄血に、新たに別の細胞や別の細胞含
有液体を混合したものでもよい。新たに加える細胞ソースとしては、臍帯血；骨髄血、末
梢血、脂肪、臍帯血、胚、海綿骨および骨膜等から採取した幹細胞；並びに該幹細胞を分
化させたもの等が挙げられる。また、細胞含有液体にはフィブリンの凝固を防ぐためにヘ
パリン、クエン酸などの抗凝固剤を添加することもできる。
【００３６】
　なお、前述のとおり、本発明で使用する多孔質セラミックス材料２２は実質的に一方向
に配列した気孔を有している。そして、図２に示されるように、多孔質セラミックス材料
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２２をその実質的に一方向に配列した気孔２２ａの長軸が容器２１の軸線Ｌに沿うように
設置する。これにより、後述の工程（Ｃ）における容器２１内に細胞含有液体が充填され
た状態での遠心力の作用によって細胞含有液体中の細胞が気孔を通過する。なお、「実質
的に一方向に配列した気孔２２ａの長軸が容器の軸線Ｌに沿う」とは、実質的に一方向に
配列した気孔中の半数以上（好ましくは６０％以上、より好ましくは７０％以上）の気孔
の長軸と容器の軸線との交差角度（気孔の長軸と容器の軸線の任意平面への正写影の交差
角度）が３０°以内にあることであり、当該交差角度は小さければ小さい程よい。
【００３７】
　工程（Ｂ）では、工程（Ａ）で得られた、その内部の任意の深さ位置に多孔質セラミッ
クス材料２２が設置された容器２１に細胞含有液体を充填する。容器２１の挿入口（入り
口）には、例えば、ポリエチレン等からなる着脱可能なキャップ４が取り付けられており
、工程（Ａ）から工程（Ｂ）へ移行する間、および／または工程（Ｂ）から以下に記載の
工程（Ｃ）へ移行する間等において、容器内に埃等の異物が浸入しないようにキャップ４
にて容器２１を密閉する。
【００３８】
　工程（Ｃ）では、工程（Ｂ）で得られた、細胞含有液体が充填され、キャップ４にて密
閉された容器２１に遠心力を付与する。遠心力は一般的な遠心分離器（遠心力付与手段）
を使用して付与すればよく、遠心分離器の回転部を回転させて、容器２１にその深さ方向
へ向かう遠心力（すなわち、容器２１の軸線Ｌに沿う方向の遠心力（図３中の矢印Ｆ））
を作用させる。このときの遠心力は、好ましくは１００×ｇ～２０００×ｇであり、より
好ましくは１００×ｇ～１５００×ｇである。
【００３９】
　骨髄血や末梢血等の細胞含有液体を、上記範囲内の遠心力で遠心することで、細胞含有
液体は遠心分離されてバフィーコート層を生成する。バフィーコート層には骨や軟骨に分
化する能力を有する幹細胞を始めとした有核細胞や、血小板、組織修復に有用なサイトカ
イン等が濃縮して含まれることが知られている。一方、赤血球は骨や軟骨の組織修復には
ほとんど関与しない。
【００４０】
　図３は容器２１に末梢血、骨髄等の細胞含有液体を充填して、上記範囲内の遠心力にて
遠心した後の容器２１の内部の好ましい状態を模式的に示している。細胞含有液体は遠心
分離されて、容器２１の底部から上部にかけて赤血球層３１、バフィーコート層３２およ
び血清層３３が形成されている。なお、血清層３３はバフィーコート層３２の程度には有
核細胞およびサイトカインを高濃度に含有していないが、細胞の接着・増殖・分化に有用
なタンパク質やサイトカインなどが含まれる。
【００４１】
　遠心時間は容器２１の大きさ、使用する細胞含有液体等によっても異なるが、一般的に
は１～２０分であり、好ましくは５～１５分である。遠心時間が１分より短いと、細胞と
組織液とが十分に分離されない傾向となり、２０分より長いと細胞に与えるダメージが大
きくなる傾向となる。また、遠心時の容器内の細胞含有液体の温度は好ましくは３～６℃
である。
【００４２】
　なお、容器２１内の多孔質セラミックス材料２２および位置決め手段１０（ストッパー
１１の天板１）は、いずれも細胞含有液体中の細胞が通過し得る孔（気孔２２ａ、貫孔２
）を有しているため、容器２１内に細胞含有液体を充填して容器に２１遠心力を付与する
と、多孔質セラミックス材料２２および位置決め手段１０が容器内に存在しない状態（細
胞含有液体のみが容器２１内に充填された状態）で遠心力を付与したときと同様に細胞含
有液体は遠心分離がなされ、バフィーコート層を生成する。
【００４３】
　図４は図３の要部の拡大図である。工程（Ａ）での、多孔質セラミックス材料２２の容
器２１内での深さ位置（容器の深さ方向の位置）を、多孔質セラミックス材料２２の少な
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くとも一部が、当該工程（Ｃ）で生成するバフィーコート層３２と接する（重なる）位置
となるように設定しておくことで、図４に示されるように、バフィーコート層３２は多孔
質セラミックス材料２２の気孔２２ａに浸入して内包され、バフィーコート成分が多孔質
セラミックス材料２２の気孔２２ａ内表面に付着する。バフィーコート成分は濃縮された
有核細胞、サイトカイン等が含まれており、濃縮された有核細胞、サイトカイン等が骨組
織や軟骨組織の再生に極めて効果的に働く。ここで、バフィーコート成分は多孔質セラミ
ックス材料２２の気孔２２ａ内表面に付着しているので、生体内に埋植するまでにインプ
ラント材料から脱落しにくい。図４は多孔質セラミックス材料２２の容器内での設置位置
の好ましい態様を示しており、多孔質セラミックス材料２２の下端部がバフィーコート層
３２と接し（重なり）、多孔質セラミックス材料２２の残りの部分は血清層と接しており
（重なっており）、骨組織や軟骨組織の再生に作用する血清層の成分も多孔質セラミック
ス材料２２内に付着させている。多孔質セラミックス材料２２としてその厚みがバフィー
コート層３２の厚みと同等のものを使用すれば、バフィーコート成分由来の濃縮された有
核細胞、サイトカイン等のみがその内部に付着した多孔質セラミックス材料を得ることも
可能である。なお、上記の多孔質セラミックス材料２２の下端部とは多孔質セラミックス
材料２２における位置決め手段１０に接触する側の端部のことである。
【００４４】
　工程（Ｃ）でのバフィーコート層３２の生成位置は骨髄血、末梢血等の細胞含有液体を
採取する個体によっても異なるが、予め、多孔質セラミックス材料２２のみを除いた状態
（すなわち、容器内２１内に位置決め手段１０を挿入し、細胞含有液体を充填した状態）
で遠心力を付与することで明らかにすることができる。
【００４５】
　以上の工程を経ることで、多孔質セラミックス材料２２に細胞含有液体中の有用な細胞
が濃縮して播種されたインプラント材料が作製される。
【００４６】
　このようにして得られた、本発明のインプラント材料は、骨補填材、骨軟骨補填材、再
生医療材料などとして有用である。
【００４７】
　さらに、より効率的に骨組織や軟骨組織を再生することを目的として、本発明のインプ
ラント材料は播種された細胞を培養する操作に付してから使用してもよい。また形質転換
増殖因子（ＴＧＦ－β）、骨形成タンパク質（ＢＭＰ）などの、組織、たとえば骨組織や
軟骨組織に対して成長を促す作用のある物質を、本発明のインプラント材料に含浸、吸着
、固定化してもよい。
【００４８】
　上述の、細胞含有液体および多孔質セラミックス材料を収容し得る容器２１と、多孔質
セラミックス材料位置決め手段１０とは、本発明のインプラント材料製造用器具を構成す
る。また、かかるインプラント材料製造用器具とともに、上述の多孔質セラミックス材料
２２を備えることで、本発明のインプラント材料製造用キットが構成される。
【実施例】
【００４９】
　以下、実施例を示して本発明をより具体的に説明するが、本発明は以下に記載の実施例
によって限定されるものではない。
【００５０】
[バフィーコート位置の確認]
　内径が直径１４ｍｍの容量１５ｍＬのグライナー社（ドイツ）製のポリプロピレン製遠
心チューブ（円筒型）の容器２１の中に、筒部の外径が直径１３ｍｍのＰＥＥＫ製のスト
ッパー（天板の厚み：５ｍｍ、貫孔：直径２ｍｍの円形貫孔、貫孔の面積率：６０％）１
１および該ストッパーとネジ機構で接続される内径が直径７ｍｍの円筒状のアダプター１
２を設置した。容器の８ｍＬ目盛りまでウサギ心臓血を充填して、４℃で１５００×ｇで
１０分間遠心した。遠心後に容器を取り出し、目視でバフィーコート層の位置を確認した



(9) JP 5924693 B2 2016.5.25

10

20

30

40

50

ところ、容器の５．０ｍＬ～５．１ｍＬ目盛りの位置であった。
【００５１】
［実施例１］
　上記バフィーコート位置の確認実験で使用した容器２１、ストッパー１１およびアダプ
ター１２と同じものを使用し、ストッパー１１の天板の上面の位置が容器２１の５ｍＬ目
盛り位置に設置されるよう、ストッパー１１とアダプター１２の間のネジ機構により調整
した。次に、ストッパー１１の天板上に、ハイドロキシアパタイトからなる気孔率７５％
、気孔の断面積の平均値１８．６×１０-３ｍｍ２の多孔質セラミックス材料（直径：１
１ｍｍ、高さ１０ｍｍの円柱状）であって、気孔が一方向（当該材料の高さ方向）に配列
した多孔質セラミックス材料を気孔の配列方向が天板と垂直になるように載置し、さらに
その容器２１の中にウサギ心臓血を容器２１の目盛り８ｍＬの位置まで充填した。このと
き毛細管現象により速やかに血液が多孔質セラミックス材料の内部まで浸透した。その後
、４℃で１５００×ｇで１０分間遠心した。
【００５２】
[比較例１]
　実施例１で使用した容器２１と同じものを使用し、ストッパー１１およびアダプター１
２を使用せず、実施例１で使用した多孔質セラミックス材料と同じ多孔質セラミックス材
料を使用し、容器２１内部の底部に多孔質セラミックス材料を設置し、その容器２１の中
にウサギ心臓血を容器２１の目盛り８ｍＬの位置まで充填して、１０分間静置することに
より多孔質セラミックス材料の中にウサギ心臓血を浸透させた。
【００５３】
[比較例２]
　実施例１で使用した容器２１、ストッパー１１およびアダプター１２と同じものを使用
し、ストッパー１１の天板の上面の位置が容器２１の５ｍＬ目盛り位置に設置されるよう
、ストッパー１１とアダプター１２の間のネジ機構により調整した。次に、ストッパー１
１の天板上に、ハイドロキシアパタイトからなる気孔率５５％、気孔の断面積の平均値４
３．２×１０-３ｍｍ２の多孔質セラミックス材料（直径：１１ｍｍ、高さ１０ｍｍの円
柱状）であって、３次元網目状気孔構造（気孔が連通していない）を有する多孔質セラミ
ックス材料を載置し、さらにその容器２１の中にウサギ心臓血を容器２１の目盛り８ｍＬ
の位置まで充填した。このとき毛細管現象による多孔質セラミックス材料の内部への血液
の浸透は認められなかった。その後、４℃で１５００×ｇで１０分間遠心した。
【００５４】
　図５は実施例１で調製した材料の断面のＳＥＭ観察像である。図５（Ａ）は上面部分の
観察像であり、図５（Ｂ）は下面部分の観察像である。上部である図５（Ａ）ではほとん
ど細胞が見られないのに対して、下部である図５（Ｂ）では、有核細胞の存在が確認でき
る。一方、図５（Ａ）においても図５（Ｂ）においても、組織再生に必要のない赤血球は
少ない。
【００５５】
　図６は比較例１で調製した材料の断面のＳＥＭ観察像である。図６（Ａ）は上面部分の
観察像であり、図６（Ｂ）は下面部分の観察像である。上部である図６（Ａ）においても
、下部である図６（Ｂ）においても、多数の細胞が確認できるが、そのほとんどは組織再
生に必要のない赤血球である。
【００５６】
　実施例１と比較例１の対比から、本発明方法によれば、赤血球を排除して、組織修復に
有用な細胞を濃縮して多孔質セラミックスに付着できることが分かる。
【００５７】
　図７は比較例２で調製した材料の断面のＳＥＭ観察像である。図７（Ａ）は上面部分の
観察像であり、図７（Ｂ）は下面部分の観察像である。上部においても下部においても、
遠心操作によって内部に侵入した組織再生に必要のない赤血球が主に存在するが、下部で
ある図８（Ｂ）よりも上部である図８（Ａ）において数が多い。
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【産業上の利用可能性】
【００５８】
　本発明は、特に整形外科分野における骨や軟骨欠損の再建において、薬剤などの添加物
を用いずに、骨組織や軟骨組織の高い修復効果と調製の簡便性を両立したインプラント材
料の製造方法を提供するものである。
【００５９】
　本出願は日本で出願された特願２０１０－２６２５３８を基礎としており、その内容は
本明細書に全て包含される。
【符号の説明】
【００６０】
１　天板
２　貫孔
１０　多孔質セラミックス材料位置決め手段
１１　ストッパー
１２　アダプター
１２ａ　アダプターの上端
２１　容器
２２　多孔質セラミックス材料
２２ａ　気孔
３１　赤血球層
３２　バフィーコート層
３３　血清層

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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