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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
硬化してリン酸カルシウム含有製造物になる流動可能なリン酸カルシウムセメント組成物
の製造方法であって、該方法が、
（ａ）硬化流体；及び
（ｂ）８μｍ未満の平均粒径及び４．０μｍを超えない標準偏差を持つ第一の粒子状リン
酸カルシウム反応物を含む乾燥反応物成分を、
混合する工程を包含し、
前記リン酸カルシウム反応物がリン酸三カルシウムである、方法。
【請求項２】
前記乾燥反応物成分が、前記第一の粒子状リン酸カルシウム反応物からなる、請求項１に
記載の方法。
【請求項３】
前記乾燥反応物成分が、９μｍより大きな平均粒径を持つ第二の粒子状のカルシウム源及
び／又はリン酸源を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記第二の粒子状のカルシウム源及び／又はリン酸源が第二のリン酸カルシウム化合物で
ある、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
前記第二のリン酸カルシウム化合物がリン酸三カルシウムである、請求項４に記載の方法
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。
【請求項６】
前記第一の粒子状リン酸カルシウム反応物が１～５μｍの平均粒子径を持つ、請求項１に
記載の方法。
【請求項７】
前記流動可能なリン酸カルシウムセメント組成物がペースト状である、請求項１に記載の
方法。
【請求項８】
前記流動可能なリン酸カルシウムセメント組成物がクレー状である、請求項１に記載の方
法。
【請求項９】
前記硬化流体が、可溶性ケイ酸塩の溶液である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
硬化流体に対する乾燥反応物の割合が、０．２：１から０．７：１の範囲である、請求項
１に記載の方法。
【請求項１１】
硬化してリン酸カルシウム含有製造物になる流動可能なリン酸カルシウムセメント組成物
であって、前記組成物が請求項１ないし１０のいずれか一項に記載の方法によって製造さ
れる、組成物。
【請求項１２】
前記流動可能なリン酸カルシウムセメント組成物がペースト状である、請求項１１に記載
の組成物。
【請求項１３】
前記流動可能なリン酸カルシウムセメント組成物がクレー状である、請求項１１に記載の
組成物。
【請求項１４】
（ａ）硬化流体又はそれを製造するための成分を含む液体成分；及び
（ｂ）８μｍ未満の平均粒径及び４．０μｍを超えない標準偏差を持つ第一の粒子状リン
酸カルシウム反応物を含む乾燥反応物成分であって、前記リン酸カルシウム反応物がリン
酸三カルシウムである乾燥反応物成分を含み、
前記液体成分と前記乾燥反応物成分が別々の容器に存在する、
硬化してリン酸カルシウム含有製造物になる流動可能なリン酸カルシウムセメント組成物
を製造するためのキット。
【請求項１５】
前記乾燥反応物成分が、９μｍより大きな平均粒径を持つ第二の粒子状のカルシウム源及
び／又はリン酸源を更に含む、請求項１４に記載のキット。
【請求項１６】
前記第一の粒子状リン酸カルシウム反応物が、１～５μｍの平均粒径を持つ、請求項１４
に記載のキット。
【請求項１７】
前記硬化流体が、可溶性ケイ酸塩の溶液である、請求項１４に記載のキット。
【請求項１８】
前記キットが、混和部材を更に含む、請求項１４に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２００４年７月２６日に出願された出願第１０／９００，０２９号の一部継
続出願であり、その開示は、本明細書中に参考として援用される。
【背景技術】
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【０００２】
　（背景）
　リン酸カルシウムセメントは、整形外科及び歯科分野における構造材料としての使用に
大きな期待がよせられている。そのようなセメントは、代表的には乾燥成分及び液体を混
合して流動可能なペースト様材料を形成することによって製造され、それは次いで硬化さ
れ固体のリン酸カルシウム製造物になることができる。硬化して固体のリン酸カルシウム
無機製造物になる材料は、それらの製造物が天然骨の無機相に非常に類似し得、再造形が
可能であるので特に興味深く、そのような製造物を整形外科及び関連分野での使用のため
に非常に魅力的になっている。
【０００３】
　（関連文献）
　関連する米国特許には、以下が挙げられる：特許文献１；特許文献２；特許文献３；特
許文献４；特許文献５；特許文献６；特許文献７；特許文献８；特許文献９；特許文献１
０；特許文献１１；特許文献１２；特許文献１３；特許文献１４；特許文献１５；特許文
献１６；特許文献１７；特許文献１８；特許文献１９；特許文献２０；特許文献２１；特
許文献２２及び特許文献２３。
【特許文献１】米国特許第６，７１９，９９３号明細書
【特許文献２】米国特許第６，３７５，９３５号明細書
【特許文献３】米国特許第６，１３９，５７８号明細書
【特許文献４】米国特許第６，０２７，７４２号明細書
【特許文献５】米国特許第６，００５，１６２号明細書
【特許文献６】米国特許第５，９９７，６２４号明細書
【特許文献７】米国特許第５，９７６，２３４号明細書
【特許文献８】米国特許第５，９６８，２５３号明細書
【特許文献９】米国特許第５，９６２，０２８号明細書
【特許文献１０】米国特許第５，９５４，８６７号明細書
【特許文献１１】米国特許第５，９００，２５４号明細書
【特許文献１２】米国特許第５，６９７，９８１号明細書
【特許文献１３】米国特許第５，６９５，７２９号明細書
【特許文献１４】米国特許第５，６７９，２９４号明細書
【特許文献１５】米国特許第５，５８０，６２３号明細書
【特許文献１６】米国特許第５，５４５，２５４号明細書
【特許文献１７】米国特許第５，５２５，１４８号明細書
【特許文献１８】米国特許第５，２８１，２６５号明細書
【特許文献１９】米国特許第４，９９０，１６３号明細書
【特許文献２０】米国特許第４，４９７，０７５号明細書
【特許文献２１】米国特許第４，４２９，６９１号明細書
【特許文献２２】米国特許第４，１６１，５１１号明細書
【特許文献２３】米国特許第４，１６０，０１２号明細書
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　多数の異なるリン酸カルシウムセメント製剤が開発されているが、さらに高度な製剤の
開発が未だに必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（発明の要旨）
　硬化されてリン酸カルシウム製造物になる流動可能な組成物、例えばペースト又はクレ
ー様組成物を製造するための方法及び組成物が提供される。目的の方法においては、カル
シウム源及びリン酸源を含む乾燥反応物が硬化流体と混合されて流動可能な組成物が製造
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される。目的の方法の特徴は、乾燥反応物が、約８μｍ未満の平均粒径及び狭い粒度分布
を持つ粒子状カルシウム及び／又はリン酸反応物を含むことである。また、組成物自体並
びに目的の方法の実施に使用するためのキットも提供される。目的の方法及びそれによっ
て製造される組成物は、硬組織欠損、例えば骨欠損の修復を含む様々な用途の使用を見出
す。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　（特定の実施形態の説明）
　硬化されてリン酸カルシウム製造物になる流動可能な組成物、例えばペースト又はクレ
ー様組成物を製造するための方法及び組成物が提供される。目的の方法においては、カル
シウム源及びリン酸源を含む乾燥反応物が硬化流体と混合されて流動可能な組成物が製造
される。目的の方法の特徴は、乾燥反応物が、約８μｍ未満の平均粒径及び狭い粒度分布
を持つ粒子状カルシウム及び／又はリン酸反応物を含むことである。また、組成物自体並
びに目的の方法の実施に使用するためのキットも提供される。目的の方法及びそれによっ
て製造される組成物は、硬組織欠損、例えば骨欠損の修復を含む様々な用途における使用
を見出す。
【０００７】
　本発明を更に説明する前に、本発明は記載される特定の実施形態に限定されず、当然変
更され得ることが理解されるべきである。また、本発明の範囲は添付の特許請求の範囲の
みによって限定されるため、本明細書で使用される用語は特定の実施形態のみを説明する
ことを目的とし、限定されることを意図しないことが理解されるべきである。
【０００８】
　数値の範囲が示されているところでは、文脈が特に明示しない限りは、範囲内の各値は
、その範囲の上限と下限との間及び任意の他に示されている値又は示されている範囲内の
値が、下限の十分の一の単位まで、本発明の範囲内に含まれることが理解される。これら
のより小さな範囲の上限及び下限は独立して、このより小さな範囲に含まれ、そして本発
明の範囲内にも含まれるが、示されている範囲において任意に特定的に除外される限度も
ある。示されている範囲が限度の一方又は両方を含む場合、それらの含まれる限度の一方
又は両方を除外する範囲も本発明に含まれる。
【０００９】
　本明細書に掲げられる方法は、掲げた事象を、理論的に可能な任意の順序で、並びに掲
げた事象の順序で実施できる。
【００１０】
　特に定義しなければ、本明細書で用いられる全ての技術的及び科学的用語は、本発明が
属する分野の当業者によって一般的に理解されるのと同じ意味を持つ。本明細書に記載し
たものと類似又は等価な任意の方法及び材料が本発明の実施又は試験において使用され得
るが、好ましい方法及び材料は、ここで記載される。
【００１１】
　本明細書で言及する全ての刊行物は、その刊行物が引用されるものと関連する方法及び
／又は材料を開示及び記載するために参考として、本明細書中に援用される。
【００１２】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用される際の単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔ
ｈｅ」は、本文中に特に明示されていなければ、複数の指示対象を含むことが留意される
べきである。さらに、特許請求の範囲は全ての任意要素を排除するように書かれ得る。従
って、この記載は、特許請求の範囲の要素の記載に関連して、「単に」、「唯一の」等の
排他的用語を使用するための根拠又は「否定的な」限定を使用するための根拠として役立
つことが意図される。
【００１３】
　本明細書で議論される刊行物は、本出願の出願日以前に開示されたものだけが示される
。それらの刊行物が先発明として先行するとの理由で本発明に権利が与えられないことを
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是認すると解釈されるものでは全くない。さらに、提供される刊行物の日付は、実際の公
開日とは異なり得、それは個々に確認される必要性があり得る。
【００１４】
　目的の発明を更に記載するに当たり、目的の方法が最初に記載され、次いで、それによ
って製造される組成物の詳細、それを調製するためのキット及び硬組織（例えば、骨修復
）の方法において目的の組成物を使用するための方法が記載される。
【００１５】
　（方法）
　目的の方法においては、カルシウム源及びリン酸源を含む乾燥反応物が液体環境に浸漬
された場合であっても、硬化してリン酸カルシウム含有製造物になる安定な、例えば流動
可能な組成物を製造するのに十分な条件下で、硬化流体と混合される。
【００１６】
　目的の方法においては、乾燥反応物はカルシウム源及びリン酸源を含有する。乾燥反応
物は、代表的には粒子状の組成物、例えば粉末であり、粒子状組成物の成分の粒径は、或
る実施形態では約１から約１０００ミクロン、例えば約１から約５００ミクロンであり、
約１から約２５０ミクロン、並びに約１から約２００ミクロンを含む範囲である。
【００１７】
　上記したように、乾燥反応物はカルシウム源及びリン酸源を含有する。カルシウム源及
びリン酸源は、単独の化合物として存在しても、あるいは２又はそれ以上の化合物として
存在してもよい。従って、乾燥反応物に存在する単独のリン酸カルシウムはカルシウム源
及びリン酸源であってもよい。あるいは、乾燥反応物に２又はそれ以上の化合物が存在し
てもよく、それらの化合物はカルシウム、リン酸又はカルシウムとリン酸を含有する化合
物であってもよい。乾燥反応物に存在し得る目的のリン酸カルシウム源としては、以下が
挙げられる：ＭＣＰＭ（リン酸一カルシウム一水和物、即ちＣａ（Ｈ２ＰＯ４）２・Ｈ２

Ｏ）；ＤＣＰＤ（リン酸二カルシウム二水和物、ブルシャイト、即ちＣａＨＰＯ４・２Ｈ

２Ｏ）、ＡＣＰ（無定形リン酸カルシウム、即ちＣａ３（ＰＯ４）２Ｈ２Ｏ）、ＤＣＰ（
リン酸二カルシウム、モネタイト、即ちＣａＨＰＯ４）、リン酸三カルシウム（α－及び
β－（Ｃａ３（ＰＯ４）２が挙げられる）、リン酸四カルシウムＣａ４（ＰＯ４）２Ｏ。
リン酸カルシウム化合物が用いられる或る実施形態では、化合物のリン酸に対するカルシ
ウムの割合（即ち、リン酸基に対するカルシウムカチオンの割合）は、約１から約２の範
囲である。目的のカルシウム源としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
炭酸カルシウム（ＣａＣＯ３）、酸化カルシウム（ＣａＯ）、水酸化カルシウム（Ｃａ（
ＯＨ）２）、ドロマイト（ＣａＭｇＣＯ３）。目的のリン酸源としては、リン酸（Ｈ３Ｐ
Ｏ４）、全ての可溶性リン酸塩などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００１８】
　目的の発明の特徴は、セメントの乾燥反応物部分又は成分が、（Ｈｏｒｉｂａ　ＬＡ－
３００レーザー回折粒度測定器（Ｗｉｎｄｏｗｓ９５（登録商標）用ソフトウエアバージ
ョン３．３０）（Ｉｒｖｉｎｅ、ＣＡ）で測定した場合に）約８μｍ未満の平均粒径及び
狭い粒径分布（以下、微細粒径集団と呼ぶ）を持つカルシウム及び／又はリン酸乾燥反応
物を含むことである。従って、１又はそれ以上の異なる乾燥反応物を含んでいてもよいセ
メントの乾燥反応物成分は、約８μｍ未満の平均粒径及び狭い粒径分布を持つ反応物を含
む。この反応物の平均粒径は、代表的な実施形態では約１μｍから約７μｍ、例えば約１
μｍから約６μｍであり、約１μｍから約５μｍを含み、或る実施形態では平均粒径は約
１μｍ、約２μｍ、約３μｍ及び約４μｍでもよく、或る実施形態では平均粒径は約３μ
ｍである。
【００１９】
　目的のセメント組成物のこの特定の反応物は、狭い粒径分布を持つという点で更に特徴
づけられる。狭い粒径分布とは、特定の反応物集団を構成する粒子の標準偏差が（Ｈｏｒ
ｉｂａ　ＬＡ－３００レーザー回折粒度測定器（Ｗｉｎｄｏｗｓ９５（登録商標）用ソフ
トウエアバージョン３．３０）（Ｉｒｖｉｎｅ、ＣＡ）で測定した場合に）約４．０を超
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えないことを意味し、或る代表的な実施形態では約３．０を超えず、例えば約２．５を超
えず、約２．０μｍを超えないことを含む。
【００２０】
　目的のセメント組成物のこの特定の反応物は、モードが（Ｈｏｒｉｂａ　ＬＡ－３００
レーザー回折粒度測定器（Ｗｉｎｄｏｗｓ９５（登録商標）用ソフトウエアバージョン３
．３０）（Ｉｒｖｉｎｅ、ＣＡ）で測定した場合）約８．０を超えないことによって更に
特徴づけられ、或る代表的な実施形態では約６．０を超えず、例えば約５を超えず、約３
．０μｍを超えないことが含まれる。
【００２１】
　或る実施形態では、上記の第一の反応物が組成物の乾燥反応物全部を構成し、その結果
、組成物の乾燥成分の１００％を構成する。
【００２２】
　或る態様では、乾燥反応物は、第一の反応成分の平均粒径の少なくとも２倍大きな平均
粒径を持つ第二の反応物を含むことによって更に特徴づけられ、この第二の反応物の平均
粒径は（Ｈｏｒｉｂａ　ＬＡ－３００レーザー回折粒度測定器（Ｗｉｎｄｏｗｓ９５（登
録商標）用ソフトウエアバージョン３．３０）（Ｉｒｖｉｎｅ、ＣＡ）で測定した場合に
）少なくとも約９μｍ、少なくとも約１０μｍ、少なくとも約２０μｍ、少なくとも約２
５μｍ、少なくとも約３０μｍ又はそれ以上、例えば、少なくとも約５０μｍ、少なくと
も約１００μｍ、少なくとも約１５０μｍ、少なくとも約２００μｍ又はそれ以上であり
、この第二の集団又は第二の反応物（ここで、粗粒径集団とも呼ぶ）の粒径は、約１０μ
ｍから約５００μｍ、例えば約２５μｍから約２５０μｍの範囲であってよい。
【００２３】
　或る実施形態では、乾燥反応物組成物の第一の反応物成分の量は、上記した第二の反応
物成分等の存在しうる他の反応物成分の合計量より大きい。これらの実施形態では、乾燥
反応物の全質量に対する第一の反応物の質量比は、約１から約１０の範囲であってよく、
例えば約９から約６、例えば約９から約７であり、約９．５から８．５を含む。
【００２４】
　或る代表的な実施形態では、第一の反応物成分は、リン酸カルシウム化合物であり、こ
れは、約１．０から約２．０の範囲であって、約１．３３から約１．６７、例えば１．５
を含むリン酸に対するカルシウムの割合を持つ。或る実施形態では、リン酸カルシウム化
合物は、リン酸三カルシウム、例えばα－及びβ－リン酸三カルシウムであり、或る代表
的な実施形態では、リン酸三カルシウムはα－リン酸三カルシウムである。
【００２５】
　第一の反応物成分は、上記したように、下記の実験の節により詳細に記載される代表的
な空気粉砕プロトコルを含む任意の従来のプロトコルを用いて調製され得る。
【００２６】
　種々のリン酸カルシウムセメント組成物が当業者に公知であり、そのようなセメントは
、その乾燥反応物成分の一つ（例えば、最も多量に存在する成分）を上記したような小さ
な平均粒径及び狭い粒径分布を持つ乾燥粒子状成分にすることにより、目的の発明のセメ
ントに容易に改変することができる。当業者に公知の目的のセメント組成物としては、以
下に記載されるものが挙げられるが、これらに限定されない：米国特許第６，７１９，９
９３号；同第６，３７５，９３５号；同第６，０２７，７４２号；同第６，００５，１６
２号；同第５，９９７，６２４号；同第５，９７６，２３４号；同第５，９６８，２５３
号；同第５，９６２，０２８号；同第５，９５４，８６７号；同第５，９００，２５４号
；同第５，６９７，９８１号；同第５，６９５，７２９号；同第５，６７９，２９４号；
同第５，５８０，６２３号；同第５，５４５，２５４号；同第５，５２５，１４８号；同
第５，２８１，２６５号；同第４，９９０，１６３号；同第４，４９７，０７５号；及び
同第４，４２９，６９１号（これらの開示は本明細書中に参考として援用される）。目的
の発明に容易に適合し得る更なる代表的なセメント組成物としては、以下に記載されるセ
メント製剤が挙げれらるが、これらに限定されない：米国特許出願第１０／４６２，０７
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５号；同第１０／６２９，３２１号；同第１０／７１７，１７１号；同第１０／８５１，
７６６号；同第１０／６６１，３５６号；同第１０／７９７，９０７号；及び同第１０／
８５０，９８５号（これらの開示は本明細書中に参考として援用される）。
【００２７】
　乾燥反応物の混合物において異なるカルシウム及び／又はリン酸化合物の各々の割合又
は相対量は、硬化流体との混合及びその後の硬化時に所望のリン酸カルシウム製造物を提
供するものである。多くの実施形態において、乾燥反応物におけるリン酸塩に対するカル
シウムの全体の割合（即ち、乾燥反応物中の異なるカルシウム及び／又はリン酸化合物の
全てについての割合）は、約４：１から０．５：１、通常は約２：１から１：１、より通
常は約１．９：１から１．３３：１の範囲である。
【００２８】
　セメント組成物が粗乾燥反応物及び微粒径の乾燥反応物を含む或る実施形態では、粗集
団及び微粒径集団は同じ又は異なる化合物（例えば、同じ又は異なるカルシウム無機物（
例えば同じ又は異なるリン酸カルシウム無機物））から構成され得る。例えば、目的の或
る実施形態では、セメントは同じカルシウム含有無機物、例えばα－リン酸三カルシウム
の粗集団及び微粒径集団の両方を含む。さらに他の実施形態では、全部ではないが一部の
粒子の粗集団は、微粒径集団を構成する化合物と比較して、１又はそれ以上の異なるカル
シウム含有化合物から構成される。例えば、或る実施形態では、第一のカルシウム含有化
合物（例えばα－リン酸三カルシウム粒子）から構成された微粒径集団、および第一の集
団を構成する化合物といくつかの様式（例えば相、分子式、溶解性、Ｘ線不透過性など）
において異なる第二のカルシウム含有化合物から構成された粗粒子径集団を有し得る。或
る実施形態では、微粒径集団及び粗粒径集団は同じカルシウム含有化合物、例えば同じリ
ン酸カルシウム含有化合物の異なる相から構成される。例えば、粗粒径集団及び微粒径集
団はともにリン酸三カルシウムから構成され得るが、微粒径集団はα－リン酸三カルシウ
ムから構成され得、一方、粗粒径集団はβ－リン酸三カルシウムから構成され、その結果
、集団は同じ化合物から構成されるが、同じ化合物の異なる相から構成され、ここで、異
なる相は互いに溶解性の点で少なくとも異なる。さらに他の実施形態では、異なる集団は
異なる化合物（例えば、分子式、Ｘ線不透過性、溶解性、それらの組み合わせ等の点で互
いに異なるもの）で構成され得る。例えば、或る実施形態では、微粒径集団はα－リン酸
三カルシウムから構成され、粗粒径集団は少なくとも部分的に異なるカルシウム含有化合
物（例えば、Ｘ線不透過性ではないにせよ、少なくとも分子式の点で異なる）ものから構
成される。例えば、第二の粒子の粗集団は、これらの実施形態におけるようなリン酸三カ
ルシウムではないカルシウム含有化合物を含み得、粗集団はβ－リン酸三カルシウム粒子
及びドロマイト（ＣａＭｇＣＯ３）の粒子の組み合わせから構成される。
【００２９】
　上記に示したように、目的のセメント組成物は、上記にまとめたように、硬化流体も含
む。硬化流体は、当業者に公知の任意の種々の硬化流体であり得る。硬化流体は、種々の
生理学的に適合性のある流体を含み、限定されないが、水（その精製した形態を含む）、
水性アルカノール溶液（例えばグリセロール）、ここで、アルカノールは少量、好ましく
は約２０容量パーセント未満で存在する；ｐＨ緩衝溶液又は非緩衝溶液；アルカリ金属水
酸化物、酢酸塩、リン酸塩又は炭酸塩、特にナトリウム、より具体的にはリン酸ナトリウ
ム又は炭酸ナトリウムの溶液（例えば、約０．０１から約２Ｍ、例えば約０．０５から約
０．５Ｍの範囲の濃度で、そして約６から約１１、例えば約７から約９（約７から約７．
５を含む）の範囲のｐＨ）などを含む。
【００３０】
　或る実施形態で特に目的のものは、ケイ酸塩硬化流体、即ち、可溶性ケイ酸塩の溶液の
硬化流体である。可溶性ケイ酸塩の溶液とは、ケイ酸塩化合物が溶解及び／又は懸濁され
た水溶液を意味する。ケイ酸塩化合物は、生理学的に適合性があり水に可溶な任意の化合
物であり得る。水に可溶とは、少なくとも約１％、通常は少なくとも約２％、より通常は
少なくとも約５％の濃度を意味し、用いられるケイ酸塩の濃度は代表的には約０－０．１
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から２０％、通常は約０．０１－５から１５％、より通常は約５から１０％の範囲である
。
【００３１】
　目的の代表的なケイ酸塩としては、以下のものが挙げられるが、これらに限定されない
：ケイ酸ナトリウム、ケイ酸カリウム、ホウケイ酸塩、ケイ酸マグネシウム、ケイ酸アル
ミニウム、ケイ酸ジルコニウム、ケイ酸カリウムアルミニウム、ケイ酸マグネシウムアル
ミニウム、ケイ酸ナトリウムアルミニウム、メチルケイ酸ナトリウム、メチルケイ酸カリ
ウム、ブチルケイ酸ナトリウム、プロピルケイ酸ナトリウム、プロピルケイ酸リチウム、
ケイ酸トリエタノールアンモニウム、ケイ酸テトラメタノールアミン、ヘキサフルオロケ
イ酸亜鉛、ヘキサフルオロケイ酸アンモニウム、ヘキサフルオロケイ酸コバルト、ヘキサ
フルオロケイ酸鉄、ヘキサフルオロケイ酸カリウム、ヘキサフルオロケイ酸ニッケル、ヘ
キサフルオロケイ酸バリウム、ヘキサフルオロケイ酸ヒドロキシアンモニウム、ヘキサフ
ルオロケイ酸ナトリウム及びフルオロケイ酸カルシウム。ヘキサフルオロケイ酸ナトリウ
ムの調製は米国特許第４，１６１，５１１号及び同第４，１６０，０１２号に記載されて
おり、それらの開示は本明細書中に参考として援用される。多くの実施形態において特に
目的のものは、ケイ酸ナトリウムの溶液であり、乾燥ケイ酸ナトリウム（Ｎａ２ＳｉＯ３

、Ｎａ６Ｓｉ２Ｏ７及びＮａ２Ｓｉ３Ｏ７）の製造は、Ｆａｉｔｈ、Ｋｅｙｅｓ　＆　Ｃ
ｌａｒｋ‘ｓ　ＩＮＤＵＳＴＲＩＡＬ　ＣＨＥＭＩＣＡＬＳ（１９７５）ｐｐ７５５－７
６１に記載されている。
【００３２】
　或る実施形態では、溶液は、米国特許出願番号１０／４６２，０７５に記載されている
ように、所定量のリン酸イオンを更に含む；その開示は本明細書中に参考として援用され
る。
【００３３】
　或る実施形態では、セメントは、米国特許出願番号１０／１１／１３４，０５１に記載
されているように、所定量の乳化剤を更に含む；その開示は本明細書中に参考として援用
される。目的の乳化剤としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：ポリオキ
シエチレン又はポリオキシプロピレンポリマー又はそれらのコポリマー（例えばポリエチ
レングリコール及びポリプロピレングリコール）；非イオン性セルロースエーテル（例え
ばメチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシエチルセルロース及びヒドロキ
シプロピルセルロース）；更なるセルロース（例えばナトリウムカルボキシメチルセルロ
ース、カルシウムカルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルスターチ）；微生物発
酵により製造される多糖類（例えばイーストグルカン、キサンタンガム、β－１，３－グ
ルカン（直鎖状又は分枝状であってよい；例えば、カードラン、パラミロン、パチマン、
スクレログルカン、ラミナラン））；他の天然ポリマー（例えば、アラビアゴム、グアー
ルガム、カラギーナン、トラガカントガム、ペクチン、スターチ、ゼラチン、カゼイン、
デキストリン、セルロース）；ポリアクリルアミド；ポリビニルアルコール；スターチ；
リン酸スターチ；アルギン酸ナトリウム及びアルギン酸プロピレングリコール；ゼラチン
；アミノ含有アクリル酸コポリマー及びそれらから誘導される第四級化生成物など。
【００３４】
　特に目的の或る実施形態では、乳化剤はセルロースエーテル、特に非イオン性セルロー
スエーテル（例えばカルボキシメチルセルロース）である。カルボキシメチルセルロース
は、種々の市販の供給源から入手可能である（Ｓｉｇｍａ、Ｈｅｒｃｕｌｅｓ、Ｆｌｕｋ
ａ及びＮｏｖｉａｎｔが挙げられるが、こららに限定されない）。或る実施形態では、セ
ルロースエーテルの平均分子量は少なくとも約１０００ダルトン、例えば少なくとも約５
０００であり、平均分子量は１０，０００ダルトンと同等又はそれ以上、例えば５０，０
００ダルトン又はそれ以上、１００，０００ダルトン又はそれ以上に高くてもよく、或る
実施形態では約５，０００から約１００，０００ダルトン、例えば約１０，０００から約
５０，０００ダルトンの範囲である。
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【００３５】
　或る実施形態におけるセメント中の乳化剤の比率は、約０．０１から約１０％（ｗ／ｗ
）、例えば約０．０５から約２．０％（ｗ／ｗ）の範囲である。
【００３６】
　乳化剤を用いる場合は、上記の液体及び乾燥反応物成分の一方又は両方に含有させても
よい。
【００３７】
　或る実施形態では、セメントは、造影剤又は画像化剤を更に含んでもよく、造影剤は液
体及び乾燥成分の一方又は両方に存在してもよいか、あるいは流動可能な組成物を製造す
るために全部の成分を混合するまでそれらから分離させておいてもよい。目的の造影剤と
しては、米国特許出願番号１０／６２９，３２１に記載されている水溶性造影剤（その開
示は参考として本明細書中に援用される）；および米国特許出願番号１０／８５１，７６
６に記載されているバリウムアパタイト造影剤（その開示は参考として本明細書中に援用
される）が挙げられる。
【００３８】
　上記の液体及び乾燥反応物成分の一方又は両方は、目的の方法によって製造された流動
可能な組成物が硬化されて作られる製造物の特性を調節する活性剤を含んでもよい。その
ような付加成分又は因子としては、限定されないが、有機ポリマー（例えば、多くの特性
（例えば再吸収促進、血管形成、細胞侵入及び増殖、鉱化、骨形成、破骨細胞及び／又は
骨芽細胞の増殖など）を与える骨関連タンパク質を含むタンパク質）が挙げられ、ここで
、目的の特定のタンパク質としては、限定されないが、オステオネクチン、骨シアロプロ
テイン（Ｂｓｐ）、α―２ＨＳ－グリコプロテイン、骨Ｇｌａ－プロテイン（Ｂｇｐ）、
マトリクスＧｌａ－プロテイン、骨ホスホグリコプロテイン、骨ホスホプロテイン、骨プ
ロテオグリカン、プロトリピッド、骨形態形成プロテイン、軟骨誘導因子、血漿板誘導成
長因子、骨格成長因子など；粒子拡張剤；無機水溶性塩（例えばＮａＣｌ、硫酸カルシウ
ム）；糖（例えばスクロース、フルクトース及びグルコース）；薬学的活性剤（例えば抗
生物質など）が挙げられる。目的の更なる活性剤としては、破骨細胞誘導剤、例えば、米
国特許出願番号１０／７１７，１７１に記載されているＲＡＮＫＬが挙げられ、その開示
は参考として本明細書中に参考として援用される。
【００３９】
　目的の方法の実施において、適切な量の乾燥反応物、硬化流体及び水溶性造影剤が混合
され、硬化可能又は流動可能な組成物が製造される。言い換えれば、硬化流体に対する乾
燥反応物の割合（即ち、固体に対する液体の割合）は、「硬化可能な」又は「流動可能な
」組成物を与えるように選択され、「硬化可能な」又は「流動可能な」組成物とは、硬化
後に、第一の非固体（非気体でもある）の状態から第二の固体状態に移行する組成物を意
味する。多くの実施形態において、固体に対する液体の割合は、乳液から造形用クレーの
範囲の粘度を持つ流動可能な組成物を与えるように選択される。従って、目的の方法で使
用される固体に対する液体の割合は、代表的には約０．２から１．０、通常は約０．３か
ら０．６の範囲である。多くの実施形態で特に目的のものは、ペースト組成物を生成する
方法であり、そのような方法で用いられる固体に対する液体の割合は、代表的には約０．
２５から０．５、通常は約０．３から０．４５である。
【００４０】
　上記したように、必要量の乾燥反応物及び硬化流体が、流動可能な製造物を生成するの
に十分な条件下で混合される。従って、乾燥及び液体成分は、代表的には撹拌又は混合条
件下で混合され、その結果、乾燥及び液体組成物から均一な組成物が生成される。混合は
任意の従来の手段を用いて実施され、米国特許第６，００５，１６２号に記載された手動
混合及びＷＯ９８／２８０６８号に記載されたような自動混合が挙げられ、それらの開示
は参考として本明細書中に参考として援用される。また目的のものは、米国特許第５，９
８０，４８２号に記載された装置であり、その開示は参考として本明細書中に援用される
。或る実施形態において目的のものは、米国特許第６，３７５，９３５号及び同第６，７
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１９，９９３号並びに米国特許出願第１０／４６２，０７５号、同第１０／６２９，３２
１号、同第１０／７１７，１７１号、同第１０／８５１，７６６号、同第１０／６６１，
３５６号、同第１０／７９７，９０７号及び同第１０／８５０，９８５号に記載された貯
蔵／混合部材であり、それらの開示は参考として本明細書中に援用される。
【００４１】
　乾燥及び液体成分の混合又は混和が行われる環境の温度は、所望の硬化及び強度特性を
持つ製造物を与えるのに十分なものであり、代表的には約０から５０℃、通常は約２０か
ら３０℃の範囲である。混和は、流動可能な組成物が生成されるのに十分な時間行われ一
般的には約１５から１２０秒、通常は約１５から１００秒、より通常は約１５から６０秒
、例えば１５から５０秒、１５から３０秒などの範囲で行われる。
【００４２】
　目的の発明の或る実施形態では、少なくとも整形外科用セメントの調製と同時に振動が
使用される。整形外科用セメントの調製と同時に使用されるとは、セメントのセメント前
駆物質、例えば液体及び固体試薬又はセメント成分が混合されて流動可能なセメント製造
物組成物が生成される間の幾つかの時点で振動が用いられることを意味する。多くの目的
の整形外科用セメントでは、乾燥及び液体前駆物質、例えば粉末及び硬化液が混合され、
流動可能なセメント組成物製造物が生成され、それは時間とともに固体材料に硬化する。
目的の発明の或る実施形態では、振動は、振動を生じる力、例えば音波又は機械的なもの
を、流動可能な組成物の前駆物質に、例えば前駆物質の混和中に適用することにより使用
される。例えば、或る代表的な実施形態では、振動は、流動可能なセメント組成物が調製
される入れ物又は容器、例えばシリンジに対して適用され得、それにより調製されている
流動可能なセメント組成物に適用され得る。
【００４３】
　振動を生ずる力は、周波数、例えば１秒当たりのサイクル数（ヘルツ又はＨｚ）の点で
特徴づけら得、或る実施形態では、目的の方法において目的物に適用される振動を生ずる
力は、約０．１から約１００，０００Ｈｚ又はそれ以上、約５．０から約１００，０００
Ｈｚ又はそれ以上を含み、例えば約５．０から約５０，０００Ｈｚ又はそれ以上、例えば
約１０から約３５，０００Ｈｚであり、約２０から約２０，０００Ｈｚを含む範囲の周波
数を持つ。或る実施形態では、振動を生ずる力は所望の結果、例えば（以下に詳細に記載
するように）有意な逆力を適用することなくセメントが全部送出されることを与えるのに
十分であるが、約１０，０００Ｈｚを越えない周波数を有し、或る実施形態では約５００
０Ｈｚを越えず、或る実施形態では約１０００Ｈｚを越えない。例えば、目的の方法の間
に目的物に適用される振動を生ずる力が音波である場合、力は超低周波又は超音波、ある
いは可聴範囲であってよい。また振動を生ずる力は、その振動の振幅又は大きさの点で特
徴づけられ得る。「振幅」とは、任意の方向での運動を意味する。代表的な実施形態では
、適用される振動を生ずる力の振幅は、約１オングストロームから約２ｍｍ、例えば約１
から約５００ミクロンの範囲であり、約１０～１００ミクロンを含む。或る実施形態では
、適用される振動を生ずる力の振幅は約１オングストロームから約１ｍｍ、例えば約１か
ら約１００ミクロンであり、約１０から５０ミクロンを含む。振動を生ずる力の適用及び
所望の性質に依存して、振動の方向又は配向は大きく変化してよく、代表的な方向として
は、限定されないが、環状、一方向、ランダムなどが挙げられる。幾つかの例では、振動
パラメータ、例えば周波数及び／又は振幅は、実施される特定の用途に依存して所望され
得るように、振動利用の方向又は時間とともに変化し得る。
【００４４】
　振動を生ずる力は、セメント成分に、調製時間の間又はその一部、例えば初期成分を混
合している間、初期成分の混合生成物に添加剤を混合している間などに適用してよい。或
る実施形態では、振動は、約１秒から約５分、例えば約１秒から約１分、約１５秒から約
３０秒を含む範囲の間適用される。そのような実施形態は、米国特許出願第１０／６６１
，３５６号及び同第１０／７９７，９０７号に更に記載されており、それらの開示は参考
として本明細書中に援用される。
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【００４５】
　上記のプロトコルは、以下により詳細に記載するように、硬化されてリン酸カルシウム
無機製造物になり得る流動可能な組成物の生成をもたらし、流動可能な組成物は、少なく
とも埋め込みの間はＸ線不透過性である。
【００４６】
　（硬化可能／流動可能な組成物）
　上記の方法によって製造された流動可能な組成物は、硬化されて生物学的に適合可能な
、しばしば再吸収及び／又は再構成可能な製造物になる組成物であり、初期反応物には存
在しない、即ち初期反応物間の化学反応の生成物であるリン酸カルシウム分子を含むこと
を特徴とする。
【００４７】
　流動可能なという用語は、ペースト様組成物、並びに、より液状の組成物を含むことを
意味する。従って、目的の流動可能な組成物の粘性時間は、混合した組成物が標準的な混
合後のＬｕｅｒ－ｌｏｋ接続金具を介して注入される時間として定義され、代表的には約
１０分まで、通常は約７分まで、例えば約４分までの範囲である。多くの実施形態で特に
目的のものは、注入可能な粘度を持つペースト組成物であり、約５分まで、例えば約４分
までの範囲の時間に注入可能である。ペースト様にあるペーストは、一旦体内に包埋され
た出血性骨で置き換えてもよく、それはセメントが硬化する前にセメントと骨との間に血
液界面を生ずる。
【００４８】
　目的の発明によって製造された組成物は、硬化してリン酸カルシウム鉱物含有製造物に
なる。「リン酸カルシウム鉱物含有」製造物とは、１又はそれ以上の、通常は主に１つの
リン酸カルシウム鉱物を含む固体製造物を意味する。多くの実施形態では、リン酸カルシ
ウム鉱物は、一般的に多孔質結晶のものであり、生理学的部位に包埋されたとき、経時的
に再吸収可能で、しばしば再成形可能とされる。製造物中有のリン酸に対するカルシウム
の割合は、それを製造するときに用いられる反応物及びその量に依存して変化し得るが、
代表的には約２：１から１．３３：１、通常は約１．８：１から１．５：１、より通常は
約１．７：１から１．６：１である。多くの実施形態で特に目的のものは、アパタイト製
造物であり、アパタイト製造物は約２．０：１から１．３３：１の範囲のリン酸に対する
カルシウムの割合を持ち、ヒドロキシアパタイト及び炭酸置換ヒドロキシアパタイト（即
ちダーライト）等を含むそのカルシウム欠損類似物を含む。目的のペースト様組成物は、
多くの実施形態において、ヒドロキシアパタイト製造物、例えば最終製造物の約２～約１
０％、通常は約２から約８％の炭酸置換を持つ炭酸化ヒドロキシアパタイト、即ちダーラ
イトに硬化する。
【００４９】
　組成物を固める又は「硬化する」ために必要な時間は変化し得る。硬化とは、３７℃生
理食塩水に浸漬したセメントで改変したギルモア・ニードル・テスト（Ｇｉｌｍｏｒｅ　
Ｎｅｅｄｌｅ　Ｔｅｓｔ）（ＡＳＴＭ　Ｃ２６６－８９）を意味する。目的のセメントの
硬化時間は、約３０秒から３０分の範囲であり、通常は約２分から１５分、より通常は約
４から１２分の範囲である。多くの実施形態では、流動可能な組成物は臨床的に適切な時
間硬化させる。臨床的に適切な時間とは、ペースト様組成物が約２０分未満、通常は約１
５分未満、しばしば約１０分未満硬化させることを意味し、組成物は少なくとも約１分間
、通常は約２分間、多くの実施形態では、前駆物質の液体及び乾燥セメント成分を混合又
は混和してから少なくとも５分間、流動可能のままである。
【００５０】
　迅速硬化組成物の特徴は、それらが、ギルモア・ニードル・テスト（ＡＳＴＭ　Ｃ２６
６－８９）によって測定された場合、硬化値の点で、即座に高強度製造物に硬化されるこ
とである。より詳細には、組成物が即座に高強度を達成し、その結果、迅速強度達成組成
物としてみなされ得る。従って、３分において組成物が少なくとも約２００ニュートン、
例えば少なくとも約３００ニュートンの硬化値を持ち、硬化値が約４００、約５００、約
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６００ニュートン又はそれ以上の高さであり得る。６分においては、組成物は少なくとも
約４００ニュートン、例えば少なくとも約５００ニュートンの硬化値を持ち、硬化値が約
６００、約７００、約８００、約９００、約１０００ニュートン又はそれ以上の高さであ
りうる。
【００５１】
　目的の組成物の特徴は、それらが操作可能である一方、硬化して固体製造物になること
である。その結果、それらは、最終製造物の特性に悪影響を与えることなく、硬化プロセ
ス中に操作することができる。例えば、硬化プロセス中に、最終製造物の特性に不都合な
衝撃を与えることなく、それらをネジで掘削できる。
【００５２】
　或る実施形態では、硬化可能な組成物は、次の相になる組成物として特徴づけられる：
（１）例えば、骨欠損部位に輸送されるといった、組成物が操作されうる作動相；（２）
組成物が操作されずに維持されなければならない硬化相；（３）ネジ等のハードウエアが
組成物に挿入又は配置され得る、「ドリル可能」相；及び（４）「ドリル可能」相で組成
物中に配置されたネジが、組成物に悪影響を与えることなく締め付け得るネジ固着相。或
る実施形態では、作動相は、成分の混和後の約０．５分から約５．０分、例えば、約０．
５分から約４．０分の範囲である。或る実施形態では、硬化相は、成分の混和の後の約１
分から約１５分、例えば、約１分から約１０分の範囲である。或る実施形態では、ドリル
可能相は、成分の混和後の約５分から約１０分に開始され、成分の混和後の約１０分から
約１５分又はそれ以上に延長されてもよい。或る実施形態では、ネジ固着相は、成分の混
和後の約１０分から約１５分に開始される範囲である。
【００５３】
　一つの代表的な実施形態では、作動相は成分の混和後の約０から約２分、例えば約０．
５から約１分の範囲である。この実施形態では、硬化相は、成分の混和後の約１分から約
５分の間に行われる。この実施形態では、ドリル可能相は、成分の混和後の約５分から約
１０分の間に開始される。この実施形態では、ネジ固着相は、成分の混和後約１０分に開
始される。
【００５４】
　他の代表的な実施形態では、作動相は成分の混和後の約５分まで、通常は約４分まで、
３分までを含む、まで続く。この実施形態では、硬化相は、成分の混和後の約４分から約
１０分の間に行われる。この実施形態では、ドリル可能相は、成分の混和後の約１０分か
ら約１５分の間に開始される。この実施形態では、ネジ固着相は、成分の混和後約１５分
に開始される。
【００５５】
　流動可能な組成物が硬化して作られる製造物の圧縮強度は、それを製造するのに用いら
れた特定の成分に依存して大きく変化する。多くの実施形態で特に目的のものは、少なく
とも網状骨構造材料として提供されるのに十分な圧縮強度を持つ製造物である。網状骨構
造材料とは、少なくとも通常の生理的条件下で圧縮骨が経験する生理的圧縮負荷に耐える
ことができることから、網状骨置換材料として使用できる材料を意味する。従って、目的
の流動可能なペースト様材料は、Ｍｏｒｇａｎ，ＥＦら，１９９７，Ｍｅｃｈａｎｉｃａ
ｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎａｔｅｄ　Ａｐａｔｉｔｅ　Ｂｏｎｅ　
Ｍｉｎｅｒａｌ　Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ：Ｓｔｒｅｎｇｔｈ，Ｆｒａｃｔｕｒｅ　ａｎｄ
　Ｆａｔｉｇｕｅ　Ｂｅｈａｖｉｏｒ．Ｊ．Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ：Ｍａ
ｔｅｒｉａｌｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．Ｖ．８，ｐｐ５５９－５７０に記載されたア
ッセイによって測定したとき、少なくとも約２０、通常は少なくとも約４０およびより通
常は約５０ＭＰａの圧縮強度を持つ製造物に硬化されるものであり、最終アパタイト製造
物の圧縮強度は６０ＭＰａ又はそれ以上の高さであり得る。硬化流体にリン酸塩を含有さ
せることにより、用いられる固体に対する液体の割合を低下させることができ、顕著に高
い圧縮強度をもたらす。圧縮強度は、１００から２００ＭＰａ程度の高さの範囲で得られ
る。或る実施形態では、得られる製造物は、以下の実験の節に記載する引張強度アッセイ
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によって測定したとき、少なくとも約０．５ＭＰａ、例えば少なくとも約１ＭＰａの引張
強度を持ち、少なくとも約５ＭＰａ、少なくとも約１０ＭＰａ又はそれ以上（例えば、約
０．５～約１０ＭＰａ）を含む。
【００５６】
　多くの実施形態では、得られる製造物はインビボで長期間安定であり、それは、インビ
ボ条件下、例えば、生体内に包埋した場合に、長期にわたって溶解又は分解しない（破骨
細胞の再形成活性を除く）ことを意味する。これらの実施形態では、得られる製造物は、
少なくとも約４ヶ月、少なくとも約６ヶ月、少なくとも約１年又はそれ以上、例えば、２
．５年、５年などの間安定でありうる。或る実施形態では、得られる製造物は、インビト
ロで水性環境に配置したときに長期間安定であり、それは、水性環境、例えば、水中に浸
漬した場合に、長期にわたって安定であることを意味する。これらの実施形態では、得ら
れる製造物は、少なくとも約４ヶ月、少なくとも約６ヶ月、少なくとも約１年又はそれ以
上、例えば、２．５年、５年などの間安定でありうる。
【００５７】
　或る目的の実施形態では、製造される製造物は、複合製造物であり、例えば、最終製造
物に存在する粗集団からの幾つかの未反応粒子を含む。それらのセメントがインビボ部位
に包埋される実施形態において、未反応粒子が（例えば再吸収を介して）溶解することが
あり、包埋部位に多孔質構造を残し、再成形されるまで多孔質構造が残る。或る実施形態
では、複合体中の残りの粗粒子が、製造物中の他のものとは異なるＸ線不透過性を持って
もよく、例えば、セメント中の粗粒子の一部がドロマイトである。
【００５８】
　多くの実施形態で、流動可能なペースト様組成物は、流動環境、例えば骨再生部位にお
けるインビボ環境などにおいて硬化し得る。従って、流動可能なペースト組成物は、湿潤
環境、例えば血液及び他の生理学的流体で満たされたものにおいて硬化可能である。従っ
て、流動可能な組成物が使用中に投与される部位を乾燥状態に維持する必要はない。
【００５９】
　或る実施形態では、目的のセメント組成物は、公開米国特許出願第２００２００９８２
４５号に記載されているように、種々の任意の細胞とともに播種してよく、その開示は参
考として本明細書中に援用される。
【００６０】
　さらに、或る実施形態では、セメントは脱塩骨マトリクスを含み、それは代表的には凍
結乾燥又はゲル形態で得られ、包埋のいくらか前にセメント組成物と混合される。種々の
脱塩骨マトリクスが当業者に知られており、任意の便利／適切なマトリクス組成物が用い
られ得る。
【００６１】
　或る実施形態では、例えば、米国特許第６，２７３，９１６号又は係属している米国出
願第１０／６２９，３１号及び同第１０／８５１，７６６号に記載されているように、セ
メントは（例えば、セメント使用中のトレーサーとして使用するために）１又はそれ以上
の造影粒子を含んでもよい（それらの開示は参考として本明細書中に援用される）。
【００６２】
　（用途）
　目的の方法及びそれによって製造された組成物は、上記のように、硬化した固体リン酸
カルシウム製造物になる流動可能な材料を目的の生理学的部位に導入することが所望され
る用途、例えば歯科、頭蓋顎骨顔及び整形外科的用途で使用されることが見出されている
。整形外科適用途においては、上記したように、セメントが一般的に調製され、骨修復部
位、例えば網状骨及び／又皮層骨を含む骨部位に導入される。
【００６３】
　目的の系によって調製されるセメントの使用が見出される他の整形外科的用途としては
、限定されないが、哺乳類宿主、特にヒトにおける骨折及び／又はインプラント補強の処
理が挙げられる。そのような骨折処理方法論においては、骨折が第一に軽減される。骨折
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軽減に次いで、目的の系により調製された流動可能な構造材料が、上記した輸送デバイス
を用いて骨折領域において網状組織に導入される。目的の使用が見出される特定の歯科、
頭蓋顎骨顔及び整形外科的症状としては、限定されないが、米国特許第６，１４９，６５
５号に記載されたものが挙げられ、その開示は参考として本明細書中に援用される。この
米国特許に記載されたこれらの特定の用途に加えて、目的のセメント組成物はまた、胸骨
切開術が実施される用途においても見出される。特に、目的のセメントは、骨断片が再結
合されてワイヤで合体され、残った亀裂に目的のセメントを充填する胸骨切開術に密接し
たプロセスにおいて使用を見出される。更に他の実施形態では、目的の組成物は薬物送達
において見出され、それは生理学的部位への投与後の長期耐久性の薬剤析出物として作用
され得る。例えば、米国特許第５，９０４，７１８号および同５，９６８，２５３号を参
照のこと（その開示は参考として本明細書中に援用される）。
【００６４】
　また、目的の代表的な用途は、限定されないが、米国特許第６，３７５，９３５号及び
同第６，７１９，９９３号、並びに米国特許出願第１０／４６２，０７５号、同第１０／
６２９，３２１号、同第１０／７１７，１７１号、同第１０／８５１，７６６号、同第１
０／６６１，３５６号、同第１０／７９７，９０７号及び同第１０／８５０，９８５号に
記載されたものが挙げられ、それらの開示は参考として本明細書中に援用される。
【００６５】
　（キット）
　また、目的のセメントを含むキットも提供され、そのキットは少なくとも、上記したよ
うに、液体と混合されて流動可能な組成物を生成し得る乾燥粒子状組成物を含む。目的の
キットの特徴は、上記したように、小さな平均粒径及び狭い粒径分布を持つ乾燥反応物成
分を含む。或る実施形態では、キットは液体成分を更に含有する。両方の成分が存在する
場合、乾燥及び液体成分は、キットの別々の容器に存在してもよく成分の幾つかを一つの
容器に混合してもよく、例えば、乾燥成分が第一の容器に存在し、液体成分が第二の容器
に存在するキットとしてもよく、米国特許第６，１４９，６５５号（その開示は参考とす
して本明細書中に援用される）に記載されているように、容器は結合された構造であって
もなくてもよい。目的のキットは、セメント組成物に加えて、多数の添加剤、例えば、細
胞（上記したように、その場合は組成物は播種される）、タンパク質薬剤（上記したよう
な）などを更に含んでもよい。
【００６６】
　或る実施形態では、目的のセメントは、米国特許第６，２７３，９１６号に記載されて
いるようにキット化してもよく、その開示は参考として本明細書中に援用されるが、例え
ば、セメントの少なくとも２つの異なる滅菌ポーチ（又は類似する仕切り）を備えたキッ
トに実装され、同時又は異なるときに独立に使用され、各ポーチは同じ又は異なるセメン
ト製剤を収容してもよく、例えば、セメントは造影特性の点が相違してもよい。
【００６７】
　或る実施形態では、キットは混和及び／又は輸送部材、例えば乳鉢及び乳棒、へら、振
動部材などを更に備えてもよく、それらの部材は、例えば、セメント組成物の調製及び／
又は輸送における使用を見出される。
【００６８】
　上記の部材に加えて、目的のキットは、代表的には目的の方法を実施するためにキット
の部材を使用するための指示書をさらに含む。指示書的材料は、セメント組成物を使用す
るための指示書的材料であってもよく、例えば、外科的技術及びセメントが用いられる特
別な用途のための原理（ｐｒｉｎｉｃｉｐａｌ）を与えてもよい。目的の方法を実施する
ための指示は、一般的に適当な記録媒体に記録される。例えば、指示は紙又はプラスチッ
クなどの基材に印刷してもよい。従って、指示はパッケージ挿入物、キット又はその成分
の容器のラベル（即ち、包装又は副包装の付随物）等として存在してもよい。他の実施形
態では、指示は、適当なコンピュータ読み取り可能な媒体、例えばＣＤ－ＲＯＭ、ディス
クなどの上の電子保存データファイルとして存在する。更に他の実施形態では、実際の指
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示はキット内に存在しないが、遠隔源から、例えばインターネットを介して得ることがで
きる手段が与えられる。この実施形態の例は、指示を視聴することができ、及び／又はそ
こから指示をダウンロードできるウエブアドレスを含むキットである。指示と同様に、こ
の指示を得るための手段は、適当な基材に記録される。
【００６９】
　（系）
　また、上記したように、目的の方法の実施における使用を見出す系も提供される。目的
の系は、上記したように、少なくともセメントの乾燥及び液体成分、及び混合部材を含む
。或る実施形態では、系は更なる試薬、例えば、上記したような造影剤、活性剤などを更
に含んでもよい。
【００７０】
　以下の実施例は例示のために与えられ、限定のためではない。
【実施例】
【００７１】
　（実験）
　（１．セメント機能に対する異なる粒径の影響）
　（Ａ．α－リン酸三カルシウムの調製）
　・　出発α－リン酸三カルシウム材料（ＴＣＰ）の粒径を、２つの異なる方法によって
低下させた。
【００７２】
　・　方法１＝ボールミル。得られたボールミルをかけたＴＣＰを「ＴＣＰ１」と名付け
た。
【００７３】
　方法２＝空気微粉化（Ｊｅｔ　Ｐｕｌｖｅｒｉｚｅｒ社から入手した０４－６２６Ｍｉ
ｃｒｏｎ　Ｍａｓｔｅｒ　Ｊｅｔ　Ｐｕｌｖｅｒｉｚｅｒ装置を使用し、製造者の指示に
従って操作した）。得られた空気微粉化ＴＣＰを「ＴＣＰ２」と名づけた。
【００７４】
　これらの低減方法により、異なる粒径分布が得られた。ＴＣＰ粒径分布は、Ｈｏｒｉｂ
ａ　ＬＡ―３００レーザー回折粒度計（Ｗｉｎｄｗｓ９５（登録商標）用バージョン３．
３０ソフトウエア）を用いて分析した。各低減方法で得られた粒径分布は以下の通りであ
る。
粒径低減方法１（ミクロン単位）：
　平均＝９．３
　モード＝９．４
　・　標準偏差＝６．５
粒径低減方法２（ミクロン単位）：
　・　平均＝２．９
　・　モード＝２．４
　・　標準偏差＝２．０
　（Ｂ．セメント製剤）
粉末に対する液体の割合０．４０を用いて、α－リン酸三カルシウム（ＴＣＰ１、ＴＣＰ
２）、リン酸二カルシウム無水物（ＤＣＰＡ）及びリン酸ナトリウム無水物（ＮａＨ２Ｐ
Ｏ４）を希釈ケイ酸ナトリウム（２．５容積％、ｐＨ＝１１．０）で混和した混合物から
なるセメント製剤を実験した。特別な組成は以下に示す。
【００７５】
　（ｉ．セメント製剤１）
ＴＣＰ１＝２０ミリモル
ＤＣＰＡ＝７ミリモル
ＮａＨ２ＰＯ４＝０．８ミリモル
ｉｉ．セメント製剤２：
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ＴＣＰ２＝２０ミリモル
ＤＣＰＡ＝７ミリモル
ＮａＨ２ＰＯ４＝０．８ミリモル
ｉｉｉ．セメント製剤３：
ＴＣＰ１＝１６ミリモル
ＴＣＰ２＝３ミリモル
ＤＣＰＡ＝７ミリモル
ＮａＨ２ＰＯ４＝０．８ミリモル。
【００７６】
　（Ｃ．硬化特性）
　上記のセメント製剤を、改変ギルモア・ニードル・押し込み試験（Ｇｉｌｍｏｒｅ　ｎ
ｅｅｄｌｅ　ｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ　ｔｅｓｔ）によって測定した初期強度達成（硬化
）の点で評価した。結果を以下に示す。
【００７７】

【表１】

　（ＩＩ．セメント製剤）
Ａ．動物実験セメント製剤：
０．１　ＳＰＭＡ
３．５　ドロマイト１０６－２１２μｍ
３．５　α－ＴＣＰ　３．５μｍ
０．２％ＣＭＣ
Ｌ／Ｓ　０．２５
　（Ｂ．（β－ＴＣＰ）骨空隙フィラー）
βリン酸三カルシウムを含有する骨空隙フィラーの製剤を開発し、カボキシメチルセルロ
ースの添加により注入及び嵌入特性の改善維持が達成された。
【００７８】
　以下の方法で製造した製剤は、種々のパーセント（重量）のβ－リン酸三カルシウム、
１０６－２１２μｍ粒径範囲を含んでいた。
【００７９】
　５０％ケイ酸ナトリウムの調製：
　　（６０ｍＬとした）
　　３０ｍＬ（ｖ／ｖ）　脱イオン水
　　３０ｍＬ（ｖ／ｖ）　ケイ酸ナトリウム溶液
　βＴＣＰ、グラファイト及び５０％ケイ酸ナトリウム溶液の混合：
　　（１００ｇとした）
　　１００ｇ　β－ＴＣＰ
　　２０ｇ　　グラファイト（β－ＴＣＰの２０重量％）
　　６０ｇ　　５０％ケイ酸ナトリウム溶液（乾燥粉末で０．５０のＬ：Ｓ）
　１１００℃で５００分間のβ－ＴＣＰの焼結、ランプ速度は４．５℃／分。
【００８０】
　種々のパーセントのβ－ＴＣＰでの製剤（全ての製剤は全て注入可能）
【００８１】
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【表２】

　（Ｃ．ドロマイト含有製剤（ＣａＭｇＣＯ３））
上記の製剤でβ－ＴＣＰの代替物としてドロマイトを実験したところ、Ｘ線不透過性の向
上以外はβ－ＴＣＰのパーセントを種々の変化させた上記製剤（全ての製剤は全て注入可
能）で達成されたのと同じく臨床的に適切な時間枠（～６ヶ月）内での早いインビボ再吸
収が早くなった。
【００８２】

【表３】

　（ＩＩＩ．製剤ＩＩＡを有する骨空隙フィラーのインビボ実験）
　（Ａ．目的）
　この実験は、上記の製剤ＩＩＡを有する骨空隙フィラーを含む包埋領域の生体適合性、
骨再吸収、形成、及び生体力学的特性を評価した。ウサギ大腿骨に包埋した後、組織学的
、機械的及び結晶学的分析を実施した。
【００８３】
　（Ｂ．方法）
　全ての動物作業は、認可された動物施設（Ｃｏｖａｎｃｅ、Ｂａｒｋｌｅｙ、ＣＡ）に
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おいて、実験プロトコルについて動物ケア認可（ＩＡＣ＃６７７）を得た後に実施した。
９－１２月齢で約３．５ｋｇの体重の１０匹のニュージーランド白ウサギを、この実験に
使用した。動物は、通常の日光夜間サイクルで、個別に標準的なウサギケージ内において
室温で飼育した。全ての動物を、実験に入る前の１週間、検疫下に保った。動物にペレッ
ト食餌を与え、実験期間中自由に水に近づけるようにした。動物を双方手術し、ランダム
に選択した後足に骨空隙フィラーを包埋した。全ての動物を４週目に屠殺した。６匹の動
物を生体力学的分析に使用し、４匹の動物を組織学的分析に使用した。
【００８４】
　（ｉ．外科的技術）
　動物は、遠位の大腿骨骨幹端から網状骨の３．２ｍｍの円筒状核を両側で手術により除
去され、骨空隙フィラーを埋め込まれた。静脈内投薬（ジアセパン０．５ｍｇ／ｋｇ、ケ
タミン１０ｍｇ／ｋｇ）での標準的な麻酔（ＣＲＰ－ＣＡ　ＳＯＰ３３１０１，Ｃｏｖａ
ｎｃｅ，Ｂｅｒｋｌｅｙ，ＣＡ）下で、切開部位をそり、手術のために準備した。Ｐａｓ
ｑｕｉｅｒ法に従って動物ごとに各大腿骨の末端に閉じた空洞を形成した。詳細には、一
般的な麻酔下で、ウサギの両方の膝を殺菌技術を用いて準備し、核大腿骨の側面に直線状
の１ｃｍの切開をおこなった。大腿筋膜張筋を縦方向に切開し、遠位大腿骨の側顆を露出
させた。５×５ｍｍ正方形で０．５ｍｍ厚さの皮質骨窓を形成し、大腿骨側顆から一時的
に除去し、遠位骨幹端の網状骨を露出させた。直径３．２ｍｍで長さ約８ｍｍの円筒状の
空洞を手動で滅菌食塩水冷却剤を用いた低速度ドリルにより作製した。髄管又は関節腔に
貫通しないように周到に注意した。ドリル中及び後に空洞を食塩水で洗浄した。
【００８５】
　骨空隙フィラーを調製し、１２ゲージの針を用いて逆行性注入技術で空隙に注入した。
皮質骨プラグを置換し、創を食塩水で洗浄して縫合した。遠位大腿骨のＡＰ及び側面Ｃ－
アーム両方のスチール写真を手技に続いて即座に撮った。動物を手術後から移動できるよ
うになるまでモニターした後、ケージに戻した。手術後すぐに、動物に鎮痛薬及び慣例的
な手術後抗生物質（ブプレノルフィン０．００１～０．０１ｍｇ／ｋｇ及びベイトリル５
～１０ｍｇ／ｋｇ）を皮下注射した。手術後に、ウサギは、膝関節を固定することなく自
由に移動させた。
【００８６】
　（ｉｉ．組織学的分析）
　屠殺した直後、両方の大腿骨４対を軟組織の洗浄をし、レントゲン写真を撮った。１０
％リン酸中性ホルマリン溶液中に３日間固定した後、大腿骨を組織学的分析のために調製
した。大腿骨を７０％１００％に増加する濃度のエチルアルコールで脱水した。次いで試
料にＰＭＭＡ樹脂を浸潤させ、約２週間重合させた。脱石灰されていない組織学的試料を
大腿骨の軸に直角にスライスし、トリクロムで染色した。
【００８７】
　（ｉｉｉ．生体力学的テスト）
　屠殺した直後、両側大腿骨を軟組織を洗浄し、ＡＰ及び側面レントゲン写真をＣ－アー
ムＸ線透視装置を用いて得た。遠位大腿骨を円筒状インプラントの軸に直角に２つの異な
る切片に切り出した。切片（７ｍｍ長さ）の中央部を生体力学的テストに使用した。これ
らの試料を同一面上で低速度のダイヤモンド刃を持つ水撒き鋸（Ｂｅｕｈｌｅｒ　Ｉｓｏ
ｍｅｔ）で切り出すことにより平行にした。中央部を材料試験機（５８６５　Ｉｎｓｔｒ
ｏｎ試験機、Ｃａｎｔｏｎ，Ｍａｓｓ）に配置し、埋込領域に圧縮応力をかけるために押
し込み機（直径７／６４インチ）を用いた。材料試験機のアクチュエータは０．１ｍｍ／
秒で２．５ｍｍまで下げ、５０ミリ秒ごとにデータを収集した。
【００８８】
　（ｉｖ．化学的及び結晶学的分析）
　動物を屠殺した後、骨空隙フィラーに対してフーリエ変換赤外スペクトル（ＦＴＩＲ）
及び粉末Ｘ線回折（ＸＲＤ）分析を実施した。生体力学的分析の後、３匹の動物のインプ
ラント部位からサンプルを抽出した。骨空隙フィラーは、骨組織内で容易に区別可能であ
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り、インプラント領域の注意深い切開及び低速度ドリルにより抽出した。サンプルは、次
いで、アセトン中で研磨することにより乾燥させて微粉末化した。
【００８９】
　ＦＴＩＲは、別々の動物（Ｎ＝３）から取り出した個々のサンプルについて、約１±０
．６ｍｇのサンプルを約０．３グラムの臭化カリウムと混和することにより実施した。１
．３ｃｍ径サンプルペレットは２０，０００ｌｂｓ負荷を用いた。スペクトルは４００ｃ
ｍ－１から４０００ｃｍ－１の波長で収集した。スペクトルは、アパタイトに対応する約
５６３及び６０２ｃｍ－１でのＰ－Ｏ結合を明確にするため、４００から１６００ｃｍ－

１で表示した。
【００９０】
　ＸＲＤ分析のために、乾燥粉末を、ＴＸＲＤソフトウエア（バージョン３．７Ｔａｓｋ
ｅｒ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）を用いたＰｈｉｌｌｉｐｓ／ＮｏｒｅｌｃｏＸ線回折
システム上で、Ｃｕｋ－アルファ照射を用いて１０°から４０°の２－シータまでスキャ
ンした。ＸＲＤデータはヒドロキシアパタイト（９－４３２）、出発反応物α－リン酸カ
ルシウム（９－３４８）及びモネタイト（９－８０）のＩＣＤＤ基準と比較した。ＸＲＤ
についての鉱物学的分析手法を、標準的な装置操作手法と組み合わせて実施した。
【００９１】
　（ｖ．統計解析）
　骨空隙フィラーと無傷の網状骨の間の統計的比較を、２標本スチューデントｔ－検定（
ｔｗｏ－ｔａｉｌｅｄ　ｓｔｕｄｅｎｔ　ｔ－ｔｅｓｔ）を用いて実施した統計的有意性
のレベルは全ての解析についてｐ＝０．０５と設定した。
【００９２】
　（Ｃ．結果）
　（ｉ．組織学）
　組織学的分析結果は、骨空隙フィラーが生体適合性かつ骨誘導性であることを示し、顕
著な骨付着が存在し、悪い組織反応は無かった。新たに形成された骨による再成形と置換
が現れた。破骨細胞媒介吸収による正常な骨再成形及び円筒形包埋領域周囲の新たな骨形
成も観察された。図１は、大腿骨試料に包埋された骨空隙フィラーの外観である。図１に
おいて、幾つかのハヴァーズ管が見られる。骨空隙フィラーへの破骨細胞のトンネリング
が観察される。骨空隙フィラーの置換された領域を持つ新たなラメラ状骨は、残りの骨空
隙フィラーに直接付着している。
【００９３】
　（ｉｉ．生体力学）
　生体力学的実験は、骨空隙フィラーが包埋された領域が、同じ領域の網状骨より高い強
度を持つことを示した。
【００９４】
　組織学的分析結果が示すように、試料の再成形を介して変化した材料は、インビボ骨再
成形プロセスに次いで機械的にテストされた。これらの包埋領域の強度は、新たに形成さ
れた骨も含む包埋材料の結果である。包埋領域の強度は、各々２７８Ｎ（±１５３）及び
２５３Ｎ（±１５７）であった。同じ包埋領域の無傷の網状骨の強度は１３０Ｎ（±３７
）であることがわかった。骨空隙フィラー包埋領域は、同じ領域の網状骨より強かった（
ｐ＝０．０２４）。
【００９５】
　（ｉｉｉ．化学及び結晶学）
　ＦＴＩＲの結果は、全てのサンプルのスペクトルが低結晶系列の炭酸化アパタイトを表
示するが、他の無機相に対応するピークの証拠がないことを示した。図２は、骨空隙フィ
ラーの代表的なＦＴＩＲスペクトルであり、ウサギ大腿骨中での４週間の包埋の後に炭酸
化アパタイトが増加していることを示している。スペクトルは、１０３５ｃｍ－１（極め
て強い）、６０３ｃｍ－１（強い）、及び５６４ｃｍ－１（強い）において、リン酸中の
Ｐ－Ｏ結合から得られるアパタイトに特徴的な吸収を示している。また、１４５６ｃｍ－
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な吸収も現れている。
【００９６】
　骨空隙フィラーのＸ線回折パターンを図３に、相決定に役立つ回折データの国際センタ
ー（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ　Ｄ
ａｔａ）（ＩＣＤＤ）の「スティック（ｓｔｉｃｋ）」パターンとともに示す。図３は、
４週間のインビボ包埋の後に得られた骨空隙フィラーのＸＲＤパターンである。回折パタ
ーンは、アパタイト（ＩＣＤＤ＃‘ｓ９－４３２）への完全な変換を示し、他の無機相は
検出されない。
【００９７】
　（Ｄ．考察および結論）
　組織学的データは、ウサギ大腿骨に包埋された骨空隙フィラーから不都合な組織反応が
無いことを示した。材料は生体適合性であり、円筒状のインプラント領域の周囲に正常な
治癒が生じ、材料は細胞媒介活性及び正常な骨再成形を通して再吸収された。骨空隙フィ
ラーへの完全な骨付着があり、次いで破骨細胞再吸収があった。この再吸収に続いて、血
管内部形成及び新たな骨形成が観察された。新たな骨形成は、類骨の生成によって、及び
部分的に再吸収された骨空隙フィラー及び宿主骨表面への直接付着における骨芽細胞によ
って裏付けられた。
【００９８】
　生体力学的結果は、２つの骨空隙フィラーが、無傷の骨再成形プロセスの間も強度を維
持し、包埋領域の強度も無傷の網状骨と同等又はより高いままであった。
【００９９】
　上記の結果及び議論から明らかなように、反応物成分の少なくとも一つが小さな平均粒
径及び狭い粒径分布を持つ反応物である目的のセメントは、多くの有利な特性を提供する
。そのような特性は、限定されないが、向上した注入性、より短い時間でのより早い強度
達成、及び極めて高い強度の達成を含む。そのように、目的の発明は、当該技術にかなり
の貢献を提供するものである。
【０１００】
　本明細書で言及した全ての刊行物及び特許出願は、個々の刊行物又は特許出願が特に独
立して参考として援用されて明示されているのと同じように、参考として本明細書中に援
用される。
【０１０１】
　本明細書中に本発明を十分に記載したが、当業者は、添付の特許請求の範囲の精神及び
範囲から逸脱することなく、それらに多くの変更及び改変が可能であることは明らかであ
る。
【図面の簡単な説明】
【０１０２】
【図１】図１は、本発明の実施形態による埋め込まれたリン酸カルシウムセメントのデジ
タル写真を提供する。
【図２】図２は、図１に示したものを製造するのに用いられたセメントのＦＴＩＲスペク
トルを提供する。
【図３】図３は、図１に示したものを製造するのに用いられたセメントのＸＲＤパターン
を提供する。
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