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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生体適合性マトリックスを含む、目的部位における骨強化のための医薬組成物であって
、該生体適合性マトリックスが、
（ｉ）緩衝液中に血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）を含有する液体を吸収させた多孔性リ
ン酸カルシウム、又は、
（ｉｉ）コラーゲン、及び緩衝液中にＰＤＧＦを含有する液体を吸収させた多孔性リン酸
カルシウム、
を含み、該多孔性リン酸カルシウムが相互に連結した孔を有し、５０％より大きい多孔率
を有し、かつ、１μｍ～５ｍｍの範囲の粒径の粒子からなり、前記液体がＰＤＧＦを、０
．１ｍｇ／ｍｌ～１．０ｍｇ／ｍｌの濃度で含む医薬組成物。
【請求項２】
　前記目的部位が顎顔面骨部位であり、該顎顔面部位において顎顔面骨を強化する、請求
項１記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記顎顔面骨部位が顎堤、骨欠損部、上顎洞壁、抜歯窩、上顎部又は下顎部である請求
項１又は２記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記液体がＰＤＧＦを、０．３ｍｇ／ｍｌの濃度で含む請求項１－３のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
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【請求項５】
　前記多孔性リン酸カルシウムが、１００μｍ～３００μｍ、２５０μｍ～１０００μｍ
及び１ｍｍ～２ｍｍからなるグループから選択される範囲の粒径の粒子からなる、請求項
１－４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記多孔性リン酸カルシウムが、成形可能であるか、又は、流動性を有する、請求項１
－５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記多孔性リン酸カルシウムが、移植後１年で７５％再吸収される、請求項１－６のい
ずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記多孔性リン酸カルシウムがマクロポアを有する、請求項１－７のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記多孔性リン酸カルシウムがβ－トリカルシウムホスフェートである、請求項１－８
のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記ＰＤＧＦがＰＤＧＦホモ二量体、ＰＤＧＦヘテロ二量体、ＰＤＧＦ－ＡＡ、ＰＤＧ
Ｆ－ＢＢ、ＰＤＧＦ－ＡＢ、ＰＤＧＦ－ＣＣ、ＰＤＧＦ－ＤＤ、又はそれらの組合せもし
くはそれらの誘導体である、請求項１－９のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記ＰＤＧＦが組換えヒトＰＤＧＦ－ＢＢである、請求項１－１０のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項１２】
　目的部位における骨強化のためのキットであって、
　　生体適合性マトリックスを含む第一の容器；
　　ＰＤＧＦを含む第二の容器；及び
　　対象の骨強化を促進するために用いられるキットであることの説明書
を包含し、
　生体適合性マトリックスが、
（ｉ）緩衝液中にＰＤＧＦを含有する液体を吸収させた多孔性リン酸カルシウム、又は、
（ｉｉ）コラーゲン、及び緩衝液中にＰＤＧＦを含有する液体を吸収させた多孔性リン酸
カルシウム、
を含み、該多孔性リン酸カルシウムが相互に連結した孔を有し、５０％より大きい多孔率
を有し、かつ、１μｍ～５ｍｍの範囲の粒径の粒子からなり、前記液体がＰＤＧＦを０．
１ｍｇ／ｍｌ～１．０ｍｇ／ｍｌの濃度で含むキット。
【請求項１３】
　前記多孔性リン酸カルシウムが、成形可能であるか、又は、流動性を有する、請求項１
２に記載のキット。
【請求項１４】
　生体吸収性膜を含む第三の容器を更に包含する請求項１２又は１３に記載のキット。
【請求項１５】
　ビスホスホネートを更に包含する請求項１２－１４のいずれか一項に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、顎顔面骨強化のための組成物、並びにＰＤＧＦ溶液及び生体適合性マトリッ
クスを含み、任意に生体適合性結合剤を含む組成物を用いた顎顔面骨強化法を含む。
【背景技術】
【０００２】



(3) JP 5368102 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

　顎顔面骨強化は、例えば顎堤強化（水平及び垂直顎堤強化を含む）、抜歯窩、上顎洞の
骨壁における骨槽及び骨欠損部の修復を含む多くの状況において必要とされる。
【０００３】
　誘導骨再生（ＧＢＲ）は、天然歯周囲の誘導組織再生（ＧＴＲ）に基づく再生手法であ
り、オッセオインテグレーテッド・インプラント埋め込み前又は同時に顎堤強化に用いら
れる。そもそも、誘導組織再生の生物学的原理は、１９８０年代初頭にNyman及びKarring
により発見された。その外科的手法は、血餅を保護し、骨欠損部周囲に隔離空間を作って
、他の組織と競合することなく骨再生を可能にするための細胞閉塞性バリア膜の埋め込み
を含む。
【０００４】
　正常な骨成長及び発達のパターンと密接に並行して進む一連の生物学的ステップを通し
て、プログラムされた順序で新たに再生された骨が発達する方法を、Schenk他は実証した
（Int. J. Oral Maxillofac. Implants, 1994; 9(1); 13-29）。これらの知見は、ポリテ
トラフルオロエチレン（ｅＰＴＦＥ）チタン強化膜を用いた同様のイヌモデルにより、Si
mion他により確認された（Clin. Oral Implants Res., 1999; 10(2): 73-84）。臨床試験
から導き出された証拠は、再生骨が機能力により発揮される咬合荷重に耐えることができ
、長期にわたり安定である、ということも示唆する（Mayfield他, Clin. Oral Implants 
Res., 1998; 9(5), 297-302)）。
【０００５】
　ＧＢＲについてはかなりの実証がされており、研究により水平及び垂直顎堤の強化手法
におけるＧＢＲの高効率性及び予測可能性が証明されている。全てのＧＢＲ手法の中で技
術的に最も要求されるものであると考えられるこの最新の手法は、１９９４年にSimion他
により最初に提唱された（Int. J. Periodontic Restorative Dent., 1994; 14(6): 496-
511）。骨高がインプラントの埋め込み、長期安定性のために不十分である場合、あるい
は補綴的リハビリテーションにより過剰に長い歯冠及び好ましくないインプラント／歯冠
比が生じる場合に必要とされる。
【０００６】
　ＧＢＲ原理を適用する場合、骨代用材及び膜のために種々の材料が利用可能である。ヒ
トにおける臨床試験は、ｅ－ＰＴＦＥ膜を充填材料（自家骨（Tinti他, Int. J. Periodo
ntics Restorative Dent., 1996; 16(3): 220-9、Tinti他, Int. J. Periodontics Resto
rative Dent., 1998; 18(5): 434-43）及び脱灰凍結乾燥骨同種異系移植片（ＤＦＤＢＡ
）（Simion他, Int. J. Periodontics Restorative Dent., 1998; 18(1): 8-23））と組
み合せて用いることにより、垂直骨強化がもたらされる可能性を示した。
【０００７】
　顎堤強化手法に関する大きな問題の１つは、局所感染及び不完全骨再生を生じて、最終
結果を悪化させる、柔組織裂開による未成熟な膜の露出である。これらの問題を克服する
ために、ＧＢＲに用いられる材料及び適用される外科的手法は、しばしば修正、適切化さ
れてきた（Simion他, Int. J. Periodontics Restorative Dent., 1994; 14(2): 166-80
、Simion他, J. Clin. Periodontol., 1995; 22(4); 321-31）。
【０００８】
　垂直堤強化は、下顎骨及び上顎骨の両方にとって必要とされる。従って、必要とされる
ものは、安定なオッセオインテグレーテッド・インプラントが達成されるよう、従来技術
の方法に関連する問題を有さず、骨強化において、特に顎顔面骨、中でも顎堤の強化に有
効な新たな方法及び材料である。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、目的の顎顔面骨部位において骨を強化するための組成物の使用を提供する。
本発明は、従来技術の方法に関連する問題を有さず、骨強化、特に顎顔面骨強化に有効な
新たな方法及び組成物を提供する。このような方法としては、上顎骨又は下顎骨における
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骨強化が挙げられるが、これらに限定されない。このような骨強化部位としては、顎堤強
化部、抜歯窩の修復部、洞挙上部、及び上顎洞に隣接する上顎骨の欠損部が挙げられるが
、これらに限定されない。顎堤強化は本発明の一つの実施形態であり、水平（側方）及び
垂直堤強化を含む。
【００１０】
　これらの方法に用いられる組成物としては、組換えヒト血小板由来成長因子（ｒｈＰＤ
ＧＦ）のような血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、生体適合性マトリックス、及び任意の
吸収性膜が挙げられる。本発明におけるこれらの組成物の使用は、骨の再生、及び安定し
たオッセオインテグレーテッド・インプラントの達成を促進するのに有効である。任意の
骨が本発明を用いて強化され得るが、下顎骨及び上顎骨は強化するのに好ましい骨である
。下顎骨及び／又は上顎骨における顎堤の強化は、本発明の好ましい一つの実施形態であ
る。
【００１１】
　一つの態様では、本発明により提供される骨強化を促進するための組成物は、ＰＤＧＦ
を含む溶液及び生体適合性マトリックスを含み、当該溶液は生体適合性マトリックス中に
混合される。いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦは約０．０１ｍｇ／ｍｌ～１０ｍｇ／ｍ
ｌ、約０．０５ｍｇ／ｍｌ～５ｍｇ／ｍｌ、又は約０．１ｍｇ／ｍｌ～１．０ｍｇ／ｍｌ
の範囲の濃度で溶液中に存在する。溶液中のＰＤＧＦの濃度は、上記の濃度範囲のいずれ
かの範囲内である。
【００１２】
　本発明の実施形態では、ＰＤＧＦは、ＰＤＧＦ－ＡＡ、ＰＤＧＦ－ＢＢ、ＰＤＧＦ－Ａ
Ｂ、ＰＤＧＦ－ＣＣ、ＰＤＧＦ－ＤＤを含むＰＤＧＦホモ二量体及びヘテロ二量体、並び
にその混合物及び誘導体を含む。一つの実施形態では、ＰＤＧＦはＰＤＧＦ－ＢＢを含む
。別の実施形態では、ＰＤＧＦは、ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢのような組換えヒト（ｒｈ）ＰＤ
ＧＦを含む。
【００１３】
　本発明のいくつかの実施形態では、ＰＤＧＦはＰＤＧＦ断片を含む。一つの実施形態で
は、ｒｈＰＤＧＦ－Ｂは以下の断片を含む：全Ｂ鎖のアミノ酸配列１～３１、１～３２、
３３～１０８、３３～１０９及び／又は１～１０８。ＰＤＧＦのＢ鎖の全アミノ酸配列（
１～１０９）は、米国特許第５，５１６，８９６号の図１５に示されている。本発明のｒ
ｈＰＤＧＦ組成物は、完全なｒｈＰＤＧＦ－Ｂ（１～１０９）とその断片との組み合わせ
を含んでもよいと理解されるべきである。米国特許第５，５１６，８９６号に開示された
もののような、ＰＤＧＦの他の断片を用いることができる。好ましい実施形態によれば、
ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢは、ｒｈＰＤＧＦ－Ｂの全アミノ酸配列（１～１０９）の少なくとも
６５％を含む。
【００１４】
　本発明のいくつかの実施形態によれば、生体適合性マトリックスは、骨ブロックのよう
な骨足場材料を含む。いくつかの実施形態では、骨ブロックは脱灰されている。いくつか
の実施形態では、骨足場材料はリン酸カルシウムを含む。一つの実施形態では、リン酸カ
ルシウムはβ－トリカルシウムホスフェートを含む。
【００１５】
　別の態様では、本発明は、骨ブロック及び生体適合性結合剤を含む生体適合性マトリッ
クス中に混合されたＰＤＧＦ溶液を含む、骨強化手法を促進するための組成物を提供する
。ＰＤＧＦ溶液は、上記のようなＰＤＧＦの濃度を有する。いくつかの実施形態では、骨
足場材料はリン酸カルシウムを含む。一つの実施形態では、リン酸カルシウムはβ－トリ
カルシウムホスフェートを含む。
【００１６】
　更に、本発明のいくつかの実施形態によれば、生体適合性結合剤はタンパク質、多糖、
核酸、炭水化物、合成ポリマー又はそれらの混合物を含む。一つの実施形態では、生体適
合性結合剤はコラーゲンを含む。別の実施形態では、生体適合性結合剤はヒアルロン酸を



(5) JP 5368102 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

含む。
【００１７】
　別の態様では、本発明は、生体適合性マトリックスを含む第一のパッケージ、及びＰＤ
ＧＦを含有する溶液を含む第二のパッケージを含むキットを提供する。いくつかの実施形
態では、溶液は予め決められた濃度のＰＤＧＦを含む。ＰＤＧＦの濃度は、実施されてい
る外科的手法によって予め決められる。更に、いくつかの実施形態では、生体適合性マト
リックスは、予め決められた量でキット中に含まれていてもよい。キットにより提供され
る生体適合性マトリックスの量は、実施される外科的手法によって決められる。いくつか
の実施形態では、ＰＤＧＦ溶液を含む第二のパッケージは注射器を含む。注射器は、骨強
化手法における骨融合の部位のような外科的部位における適用のための生体適合性マトリ
ックス中へのＰＤＧＦ溶液の混合を促進する。いくつかの実施形態では、キットは、本発
明の方法に用いられる吸収性膜を含む。
【００１８】
　本発明は更に、骨強化手法に用いるための組成物の製造方法、並びに骨強化手法を実施
するための方法を提供する。一つの実施形態では、組成物の製造方法は、ＰＤＧＦを含む
溶液の提供、生体適合性マトリックスの提供及び生体適合性マトリックス中に溶液を混合
することを含む。
【００１９】
　別の実施形態では、骨強化手法を実施する方法は、生体適合性マトリックス中に混合さ
れたＰＤＧＦ溶液を含む組成物の提供、及び当該組成物を目的の骨強化の少なくとも１つ
の部位に適用することを含む。いくつかの実施形態では、当該方法は、下顎骨又は上顎骨
の顎堤の強化を含む。強化された顎堤が作製され、オッセオインテグレーテッド・インプ
ラントを受容できる。
【００２０】
　このように、骨強化、特に顎顔面骨強化を促進するのに有用な、生体適合性マトリック
ス中にＰＤＧＦを含む組成物の使用を提供することは、本発明の一つの目的である。
【００２１】
　骨強化、特に顎顔面骨強化を促進するのに有用な薬剤の調製における、生体適合性マト
リックス中にＰＤＧＦを含む組成物の使用を提供することは、本発明の一つの目的である
。
【００２２】
　骨強化を促進するのに有用な、生体適合性マトリックス中にＰＤＧＦを含む組成物を提
供することは、本発明の一つの目的である。
【００２３】
　顎顔面骨強化を促進するのに有用な、生体適合性マトリックス中にＰＤＧＦを含む組成
物を提供することは、本発明の一つの目的である。
【００２４】
　上顎骨又は下顎骨における骨強化を促進するのに有用な、生体適合性マトリックス中に
ＰＤＧＦを含む組成物を提供することは、本発明の別の目的である。
【００２５】
　本発明の更に別の目的は、インプラントが上顎骨又は下顎骨中に挿入されるように、上
顎骨又は下顎骨における骨強化を促進するのに有用な、生体適合性マトリックス中にＰＤ
ＧＦを含む組成物を提供することである。
【００２６】
　本発明の別の目的は、インプラントが上顎骨又は下顎骨中に安定的に挿入されるよう、
上顎骨又は下顎骨における顎堤強化を促進するのに有用な、生体適合性マトリックス中に
ＰＤＧＦを含む組成物を提供することである。
【００２７】
　本発明の別の目的は、特に上顎骨及び／又は下顎骨における垂直又は水平骨強化のため
の方法を提供することである。
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【００２８】
　本発明の更に別の目的は、上顎骨又は下顎骨における顎堤の強化方法を提供することで
ある。
【００２９】
　本発明の別の目的は、ＰＤＧＦ及び生体適合性マトリックスを含み、任意に吸収性膜を
含むキットを提供することである。
【００３０】
　本発明におけるこれら及びその他の実施形態は、以下の詳細な説明で更に詳細に記載さ
れる。本発明のこれら及びその他の目的、特徴及び利点は、開示された実施形態及び特許
請求の範囲の以下の詳細な説明を検討した後に明らかになるだろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
　本発明は、目的の顎顔面部位における骨強化における、生体適合性マトリックス中に混
合されたＰＤＧＦの溶液を含む組成物の新たな使用を提供する。生体吸収性膜は、任意に
本発明の使用とともに用いられる。本発明のこれらの使用は、コラーゲンのような生体適
合性結合剤を含む組成物を更に包含する。本発明のこれらの使用は、生体適合性マトリッ
クス中に混合されたＰＤＧＦの溶液を含み、更に生理活性剤を含む組成物を包含する。本
発明のこれらの用途としては、顎堤、骨欠損部、上顎洞の壁又は抜歯窩のような目的部位
での顎顔面骨強化が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の組成物は、目的部位
での顎顔面骨強化のための薬剤の調製において用いられる。
【００３２】
　本発明は、従来技術の方法に関連した問題を有さず、骨強化、特に顎顔面骨強化に有効
な新たな方法及び組成物を提供する。このような方法としては、上顎骨又は下顎骨におけ
る骨強化が挙げられるが、これらに限定されない。このような骨強化部位としては、顎堤
強化部、抜歯窩の修復部、洞挙上部、及び上顎洞に隣接する上顎骨の欠損部が挙げられる
が、これらに限定されない。顎堤強化は本発明の好適な一つの実施形態であり、水平（側
方）及び垂直堤強化を含む。水平堤という用語は側方堤と同義であり、頬、舌及び口蓋を
含む。垂直堤という用語は、下顎骨垂直顎堤及び上顎骨垂直顎堤を含む。
【００３３】
　一つの実施形態では、骨強化のための組成物は、ＰＤＧＦを含む溶液及び生体適合性マ
トリックスを含み、当該溶液は生体適合性マトリックス中に混合される。別の実施形態で
は、組成物は生体適合性マトリックス中に混合されたＰＤＧＦ溶液を含み、当該生体適合
性マトリックスは骨足場材料及び生体適合性結合剤を含む。一つの実施形態では、ＰＤＧ
Ｆは酢酸塩溶液中のｒｈＰＤＧＦ－ＢＢである。
【００３４】
　本発明は、生体適合性マトリックスを含む第一のパッケージ及びＰＤＧＦを含み調製手
段として用いられる第二のパッケージ中にキットも提供する。いくつかの実施形態では、
溶液は予め決められた濃度のＰＤＧＦを含む。いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦの濃度
は、本明細書中に提示される値と一致する。ＰＤＧＦの濃度は、実施されている外科的手
法によって予め決定される。更に、いくつかの実施形態では、生体適合性マトリックスは
、予め決められた量でキット中に含まれる。キットにより提供される生体適合性マトリッ
クスの量は、実施されている外科的手法によっている。特定の実施形態では、生体適合性
マトリックスは、骨ブロック又はβ－トリカルシウムホスフェートである。いくつかの実
施形態では、ＰＤＧＦ溶液を含有する第二のパッケージは、注射器のような調製手段を含
む。注射器は、目的の骨強化部位のような外科的部位における適用のための、生体適合性
マトリックス中へのＰＤＧＦ溶液の混合を助ける。別の実施形態では、キットは別の容器
中に含まれる吸収性膜も含む。
【００３５】
　ここで、本発明の種々の実施形態に含まれる構成成分に目を向けると、本発明の組成物
はＰＤＧＦを含む溶液を含む。
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【００３６】
　ＰＤＧＦ
　ＰＤＧＦは、細胞の増殖及び分裂を調節する際に重要な役割を担う。ＰＤＧＦは、他の
成長因子を用いた場合と同様に、受容体チロシンキナーゼの細胞外ドメインと結合するよ
う操作可能である。これらの膜貫通タンパク質とＰＤＧＦの結合は、膜の細胞質側に位置
するそれらの触媒ドメインのキナーゼ活性を切り替える。標的タンパク質のチロシン残基
をリン酸化することにより、キナーゼは、細胞成長及び細胞外マトリックス産生を含む種
々の細胞過程を誘導する。
【００３７】
　一つの態様では、本発明により提供される組成物は、ＰＤＧＦを含む溶液及び生体適合
性マトリックスを含み、当該溶液は生体適合性マトリックス中に混合される。いくつかの
実施形態では、ＰＤＧＦは、約０．０１ｍｇ／ｍｌ～１０ｍｇ／ｍｌ、約０．０５ｍｇ／
ｍｌ～５ｍｇ／ｍｌ、又は約０．１ｍｇ／ｍｌ～１．０ｍｇ／ｍｌの範囲の濃度で溶液中
に存在する。ＰＤＧＦは、これらの記述された範囲内の任意の濃度で存在する。他の実施
形態では、ＰＤＧＦは、約０．０５ｍｇ／ｍｌ、約０．１ｍｇ／ｍｌ、約０．１５ｍｇ／
ｍｌ、約０．２ｍｇ／ｍｌ、約０．２５ｍｇ／ｍｌ、約０．３ｍｇ／ｍｌ、約０．３５ｍ
ｇ／ｍｌ、約０．４ｍｇ／ｍｌ、約０．４５ｍｇ／ｍｌ、約０．５ｍｇ／ｍｌ、約０．５
５ｍｇ／ｍｌ、約０．６ｍｇ／ｍｌ、約０．６５ｍｇ／ｍｌ、約０．７ｍｇ／ｍｌ、約０
．７５ｍｇ／ｍｌ、約０．８ｍｇ／ｍｌ、約０．８５ｍｇ／ｍｌ、約０．９ｍｇ／ｍｌ、
約０．９５ｍｇ／ｍｌ、又は約１．０ｍｇ／ｍｌのうちのいずれか１つの濃度で溶液中に
存在する。これらの濃度は単に特定の実施形態の例に過ぎず、ＰＤＧＦの濃度は上記の濃
度範囲内のいずれかであると理解されるべきである。
【００３８】
　種々の量のＰＤＧＦが、本発明の組成物中に用いられる。用いられるＰＤＧＦの量は、
約１μｇ～５０ｍｇ、約１０μｇ～２５ｍｇ、約１００μｇ～１０ｍｇ、及び約２５０μ
ｇ～５ｍｇの範囲の量を含む。ＰＤＧＦは、更なる骨刺激因子及び／又は薬剤、例えば破
骨細胞活性の阻害のためのビスホスホネートと一緒に用いられると理解されるべきである
。
【００３９】
　本発明の実施形態におけるＰＤＧＦ又は他の成長因子の濃度は、当業者に既知の方法、
例えば米国特許第６，２２１，６２５号、同第５，７４７，２７３号及び同第５，２９０
，７０８号に記載されたような酵素結合イムノアッセイを用いることにより決定される。
当該技術分野で既知の他のアッセイは、ＰＤＧＦ濃度を決定するために用いられる。本明
細書中に提供される場合、ＰＤＧＦのモル濃度はＰＤＧＦ二量体（例えばＰＤＧＦ－ＢＢ
；ＭＷ約２５ｋＤａ）の分子量（ＭＷ）に基づいて決定される。
【００４０】
　本発明の実施形態では、ＰＤＧＦは、ＰＤＧＦ－ＡＡ、ＰＤＧＦ－ＢＢ、ＰＤＧＦ－Ａ
Ｂ、ＰＤＧＦ－ＣＣ、ＰＤＧＦ－ＤＤを含むＰＤＧＦホモ二量体及びヘテロ二量体、並び
にその混合物及び誘導体を含む。一つの実施形態では、ＰＤＧＦはＰＤＧＦ－ＢＢを含む
。別の実施形態では、ＰＤＧＦはｒｈＰＤＧＦ－ＢＢのような組換えヒト（ｒｈ）ＰＤＧ
Ｆを含む。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦは天然供給源から得られる。他の実施形態では、Ｐ
ＤＧＦは組換えＤＮＡ技術により生成される。他の実施形態では、ＰＤＧＦ又はその断片
は、固相ペプチド合成のような当業者に既知のペプチド合成手法を用いて産生される。天
然供給源から得られる場合、ＰＤＧＦは生体液から得られる。いくつかの実施形態によれ
ば、生体液は、血液を含む生物体に関連した、処理済又は非処理の液体を含む。
【００４２】
　別の実施形態では、生体液は、濃縮血小板（ＰＣ）、アフェレーシス血小板、多血小板
血漿（ＰＲＰ）、血漿、血清、新鮮凍結血漿（ＦＦＰ）及びバフィーコート（ＢＣ）を含
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む血液構成成分も含む。更なる実施形態では、生体液は血漿から分離され、生理溶液中に
再懸濁された血小板を含む。
【００４３】
　組換えＤＮＡ技術により生成される場合、いくつかの実施形態では、単一単量体（例え
ばＰＤＧＦのＢ鎖又はＡ鎖）をコードするＤＮＡ配列は、培養された原核又は真核生物細
胞中に発現のために挿入されて、ホモ二量体（例えばＰＤＧＦ－ＢＢ又はＰＤＧＦ－ＡＡ
）を産生する。他の実施形態では、ＰＤＧＦへテロ二量体は、ヘテロ二量体の両方の単位
単量体をコードするＤＮＡ配列を、培養された原核又は真核生物細胞中に挿入して、翻訳
された単位単量体を細胞によってプロセシングしてヘテロ二量体（例えばＰＤＧＦ－ＡＢ
）を産生することにより生成される。市販のＧＭＰ組換えＰＤＧＦ－ＢＢは、Chiron Cor
poration（エメリービル, カリフォルニア）から市販されている。研究に用いられる等級
のｒｈＰＤＧＦ－ＢＢは、R&D Systems, Inc.（ミネアポリス, ミネソタ）、BD Bioscien
ces（サンノゼ, カリフォルニア）及びChemicon International（テメキュラ, カリフォ
ルニア）を含む多数の供給元から入手できる。
【００４４】
　本発明のいくつかの実施形態では、ＰＤＧＦはＰＤＧＦ断片を含む。一つの実施形態で
は、ｒｈＰＤＧＦ－Ｂは、全Ｂ鎖のアミノ酸配列１～３１、１～３２、３３～１０８、３
３～１０９及び／又は１～１０８の断片を含む。ＰＤＧＦのＢ鎖の完全アミノ酸配列（１
～１０９）は、米国特許第５，５１６，８９６号の図１５に示されている。本発明のｒｈ
ＰＤＧＦ組成物は、完全なｒｈＰＤＧＦ－Ｂ（１～１０９）とその断片との組み合わせを
含むと理解されるべきである。米国特許第５，５１６，８９６号に開示されたもののよう
なＰＤＧＦの他の断片が用いられる。好ましい実施形態によれば、ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢは
、完全なｒｈＰＤＧＦ－Ｂ（１～１０９）の少なくとも６５％を含む。
【００４５】
　本発明のいくつかの実施形態では、ＰＤＧＦは精製される。本願において用いられる場
合、精製されたＰＤＧＦは、本発明の溶液中に混合される前に、約９５重量％より多くの
ＰＤＧＦを有する組成物を含む。溶液は、任意の薬学的に許容可能な溶液である。他の実
施形態では、ＰＤＧＦは実質的に精製される。本願において用いられる場合、実質的に精
製されたＰＤＧＦは、本発明の溶液中に混合される前に、約５～９５重量％のＰＤＧＦを
有する組成物を含む。一つの実施形態では、実質的に精製されたＰＤＧＦは、本発明の溶
液中に混合される前に、約６５～９５重量％のＰＤＧＦを有する組成物を含む。他の実施
形態では、実質的に精製されたＰＤＧＦは、本発明の溶液中に混合される前に、約７０～
９５重量％、約７５～９５重量％、約８０～９５重量％、約８５～９５重量％、又は約９
０～９５重量％のＰＤＧＦを有する組成物を含む。精製されたＰＤＧＦ及び実質的に精製
されたＰＤＧＦは、足場及び結合剤中に混合される。
【００４６】
　更なる実施形態では、ＰＤＧＦは部分的に精製される。本願において用いられる場合、
部分的に精製されたＰＤＧＦは、多血小板血漿（ＰＲＰ）、新鮮凍結血漿（ＦＦＰ）又は
ＰＤＧＦを産生するために回収及び分離を要する任意の他の血液産物と混合した状態のＰ
ＤＧＦを有する組成物を含む。本発明の実施形態は、ホモ二量体及びへテロ二量体を含む
、本明細書中に記載されるＰＤＧＦアイソフォームのいずれかが精製されるか又は一部精
製されるよう意図される。ＰＤＧＦ混合物を含有する本発明の組成物は、部分的に精製さ
れた比率で、ＰＤＧＦアイソフォーム又はＰＤＧＦ断片を含有する。いくつかの実施形態
では、部分的に精製されたＰＤＧＦ及び精製されたＰＤＧＦは、米国特許出願第１０／９
６５，３１９号及び同第１１／１５９，５３３号（公開番号：２００６００８４６０２）
に記載されたように調製される。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦを含む溶液は、１つ又は複数の緩衝液中にＰＤＧＦ
を可溶化することにより生成される。本発明のＰＤＧＦ溶液に用いるのに適した緩衝液は
、炭酸塩、リン酸塩（例えばリン酸塩緩衝生理食塩水）、ヒスチジン、酢酸塩（例えば酢
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酸ナトリウム）、酢酸及び塩酸のような酸性緩衝液、並びにリジン、トリス緩衝液（例え
ばトリス（ヒドロキシメチル）アミノエタン）、Ｎ－２－ヒドロキシエチルピペラジン－
Ｎ’－２－エタンスルホン酸（ＨＥＰＥＳ）及び３－（Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホ
ン酸（ＭＯＰＳ）のような有機緩衝液を含むが、これらに限定されない。緩衝液は、ＰＤ
ＧＦとの生体適合性並びに望ましくないタンパク質修飾を妨げる緩衝液の能力に基づいて
選択される。緩衝液は更に、宿主組織との適合性に基づいて選択される。好ましい実施形
態では、酢酸ナトリウム緩衝液が用いられる。緩衝液は、異なるモル濃度、例えば約０．
１ｍＭ～１００ｍＭ、約１ｍＭ～５０ｍＭ、約５ｍＭ～４０ｍＭ、約１０ｍＭ～３０ｍＭ
、又は約１５ｍＭ～２５ｍＭ、あるいはこれらの範囲内の任意のモル濃度で用いられる。
一つの実施形態では、酢酸塩緩衝液は、約２０ｍＭのモル濃度で用いられる。
【００４８】
　別の実施形態では、ＰＤＧＦを含む溶液は、水中に凍結乾燥ＰＤＧＦを可溶化すること
により生成され、可溶化前にＰＤＧＦは適切な緩衝液から凍結乾燥される。
【００４９】
　本発明の実施形態によれば、ＰＤＧＦを含む溶液は、約３．０～８．０の範囲のｐＨを
有する。一つの実施形態では、ＰＤＧＦを含む溶液は、約５．０～８．０、より好ましく
は約５．５～７．０、最も好ましくは約５．５～６．５の範囲、又はこれらの範囲内の任
意の値のｐＨを有する。いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦを含む溶液のｐＨは、ＰＤＧ
Ｆ又は任意の他の目的の生理活性剤の長期安定性及び効率と適合している。ＰＤＧＦは一
般的に、酸性環境においてより安定である。従って、一つの実施形態によれば、本発明は
ＰＤＧＦ溶液の酸性保存処方物を含む。この実施形態によれば、ＰＤＧＦ溶液は、好まし
くは約３．０～７．０、より好ましくは約４．０～６．５のｐＨを有する。しかしながら
ＰＤＧＦの生理活性は、中性ｐＨ範囲を有する溶液中で最適化される。従って、更なる実
施形態では、本発明はＰＤＧＦ溶液の中性ｐＨ処方物を含む。この実施形態によれば、Ｐ
ＤＧＦ溶液は、好ましくは約５．０～８．０、より好ましくは約５．５～７．０、最も好
ましくは約５．５～６．５のｐＨを有する。本発明の一つの方法によれば、酸性ＰＤＧＦ
溶液は中性ｐＨ組成物に再処方され、このような組成物は、成長を促進するために骨を処
置するために用いられる。本発明の好ましい実施形態によれば、当該溶液中に利用される
ＰＤＧＦはｒｈＰＤＧＦ－ＢＢである。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦを含む溶液のｐＨは本明細書中に列挙される緩衝液
により制御される。種々のタンパク質は、それぞれが異なる安定ｐＨ範囲を示す。タンパ
ク質の安定性は主に、タンパク質の等電点及び電荷により反映される。ｐＨ範囲は、タン
パク質の立体配座構造並びにタンパク質分解、加水分解、酸化、及びタンパク質の構造及
び／又は生理活性に対して修飾を生じるその他のプロセスに対するタンパク質の感受性に
影響を及ぼすことがある。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦを含む溶液は更なる構成成分を含む。他の実施形態
では、ＰＤＧＦを含む溶液は細胞培養液、アルブミンのような他の安定化タンパク質、抗
菌剤、プロテアーゼ阻害剤（例えばＥＤＴＡ、ＥＧＴＡ、アプロチニン、ＥＡＣＡ等）及
び／又はＦＧＦ、ＥＧＦ、ＴＧＦ、ＫＧＦ、ＩＧＦ　ＢＭＰのようなその他の成長因子、
又はＰＤＧＦ－ＡＡ、ＰＤＧＦ－ＢＢ、ＰＤＧＦ－ＡＢ、ＰＤＧＦ－ＣＣ及び／又はＰＤ
ＧＦ－ＤＤを含むその他のＰＤＧＦを更に含む。
【００５２】
　ＰＤＧＦを含む溶液に加え、本発明の組成物はＰＤＧＦ溶液を混合するための生体適合
性マトリックスも含み、生体適合性マトリックスを添加した又は添加しない生体適合性結
合剤も含む。
【００５３】
　生体適合性マトリックス
　骨足場材料
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　本発明の実施形態によれば、生体適合性マトリックスは骨足場材料を含む。骨足場材料
は、新規の骨又は組織成長が起きるための枠組み又は足場を提供する。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料は骨ブロックを含む。骨ブロックは異なる供給源
から得られる。一つの実施形態では、脱タンパクウシ骨ブロックが用いられる（Bio-Oss 
Block, Geistlich biomaterials）。脱タンパクウシ骨は、有機構成成分を含まないよう
に加工処理された異種材料である。その効力は、長期安定性に関して歯周及びインプラン
トの文献の両方で十分に立証されている（Sarton他, Clin Oral implants Res., 2003, J
un: 14(3): 369-72）。脱タンパク骨は、非限定的にヒトを含む他の種から得られ、本発
明に用いられる。
【００５５】
　平均直径０．１ｍｍ～１００ｍｍを有する自家皮質、海綿質及び皮質－海綿質骨ブロッ
ク及び粒状移植片のような他のマトリックス材料が本発明に用いられる。更に、平均直径
０．１ｍｍ～１００ｍｍを有する同種異系、異種間、皮質、海綿質及び皮質－海綿質骨ブ
ロック及び骨片も本発明に用いられる。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料は多孔性構造を含む。いくつかの実施形態によれ
ば、多孔性骨足場材料は約１μｍ～１ｍｍの範囲の直径を有する孔を含む。一つの実施形
態では、骨足場材料は約１００μｍ～１ｍｍの範囲の直径を有するマクロポアを含む。別
の実施形態では、骨足場材料は約１０μｍ～１００μｍの範囲の直径を有するメソポアを
含む。更なる実施形態では、骨足場材料は約１０μｍ未満の直径を有するミクロポアを含
む。本発明の実施形態は、マクロポア、メソポア及びミクロポア、又はその任意の組み合
わせを含む骨足場材料を意図している。
【００５７】
　一つの実施形態では、多孔性骨足場材料は約２５％より大きい多孔率を有する。別の実
施形態では、多孔性骨足場材料は約５０％より大きい多孔率を有する。更なる実施形態で
は、多孔性骨足場材料は約９０％より大きい多孔率を有する。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料は少なくとも１つのリン酸カルシウムを含む。他
の実施形態では、骨足場材料は複数のリン酸カルシウムを含む。本発明の実施形態では、
骨足場材料として用いるのに適したリン酸カルシウムは０．５～２．０の範囲のカルシウ
ム対リン原子比を有する。
【００５９】
　骨足場材料として用いるのに適したリン酸カルシウムの非限定的な例としては、非晶性
リン酸カルシウム、リン酸モノカルシウム一水和物（ＭＣＰＭ）、無水リン酸モノカルシ
ウム（ＭＣＰＡ）、リン酸ジカルシウム二水和物（ＤＣＰＤ）、無水リン酸ジカルシウム
（ＤＣＰＡ）、リン酸オクタカルシウム（ＯＣＰ）、α－リン酸三カルシウム、ヒドロキ
シアパタイト（ＯＨＡｐ）、難結晶性ヒドロキシアパタイト、リン酸テトラカルシウム（
ＴＴＣＰ）、へプタカルシウムデカリン酸塩、メタリン酸カルシウム、ピロ燐酸カルシウ
ム二水和物、ピロ燐酸カルシウム、炭酸リン酸カルシウム、及びそれらの混合物を含む。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料は複数の粒子を含む。骨足場材料は、例えば、複
数のリン酸カルシウム粒子を含む。一つの実施形態では、骨足場粒子は約１μｍ～５ｍｍ
の範囲の平均直径を有する。一つの実施形態では、骨足場粒子は約１μｍ～２ｍｍの範囲
の平均直径を有する。一つの実施形態では、骨足場粒子は約１ｍｍ～２ｍｍの範囲の平均
直径を有する。他の実施形態では、粒子は約２５０μｍ～１０００μｍの範囲の平均直径
を有する。他の実施形態では、粒子は約２５０μｍ～７５０μｍの範囲の平均直径を有す
る。別の実施形態では、骨足場粒子は約１００μｍ～３００μｍの範囲の平均直径を有す
る。別の実施形態では、骨足場粒子は約１００μｍ～４００μｍの範囲の平均直径を有す
る。更なる実施形態では、粒子は約７５μｍ～３００μｍの範囲の平均直径を有する。更
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なる実施形態では、骨足場粒子は約１μｍ未満、いくつかの場合では約１ｍｍ未満の平均
直径を有する。
【００６１】
　いくつかの実施形態によれば、骨足場材料は移植に適した形状（例えば球形、円筒形又
はブロック）で提供される。他の実施形態では、骨足場材料は成形可能である。成形可能
な骨足場材料は、骨中の標的部位及びその周囲における本発明の組成物の効率的な埋め込
みを促進する。いくつかの実施形態では、成形可能な骨足場材料は、へら又は同様の道具
を用いて目的の骨強化の部位に適用される。いくつかの実施形態では、骨足場材料は流動
性を有する。いくつかの実施形態では、流動性を有する骨足場材料は注射器及び針又はカ
ニューレにより骨融合部位に適用される。いくつかの実施形態では、骨足場材料はｉｎ　
ｖｉｖｏで硬化する。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料は生体吸収性である。一つの実施形態では、骨足
場材料はｉｎ　ｖｉｖｏ移植後１年以内に再吸収される。別の実施形態では、骨足場材料
は、ｉｎ　ｖｉｖｏ移植後１ヶ月、３ヶ月、６ヶ月又は９ヶ月以内に再吸収される。生体
吸収可能性は（１）マトリックス材料の性質（即ち、その化学的構造、物理的構造及びサ
イズ）、（２）マトリックスが埋め込まれる身体内の位置、（３）用いられるマトリック
ス材料の量、（４）患者の代謝状態（糖尿病性／非糖尿病性、骨粗鬆症性、喫煙者、老齢
、ステロイド使用等）、（５）治療される損傷の程度及び／又はタイプ、並びに（６）他
の骨の同化作用因子、異化作用因子及び抗異化作用因子のようなマトリックス以外の他の
材料の使用によっている。
【００６３】
　β－トリカルシウムホスフェートを含む骨足場
　生体適合性マトリックスとして用いるための骨足場材料は、β－トリカルシウムホスフ
ェート（β－ＴＣＰ）を含んでもよい。いくつかの実施形態によれば、β－ＴＣＰは種々
の直径の多方向性及び相互連結孔を有する多孔性構造を含む。一つの実施形態では、β－
ＴＣＰの多孔性構造は、約１００μｍ～１ｍｍの範囲の直径を有するマクロポア、約１０
μｍ～１００μｍの範囲の直径を有するメソポア、及び約１０μｍ未満の直径を有するミ
クロポアを含む。β－ＴＣＰのマクロポア及びミクロポアは骨誘導性及び骨伝導性を促進
するが、マクロポア、メソポア及びミクロポアは、流体の連絡及び栄養の輸送を可能にし
、β－ＴＣＰ生体適合性マトリックスを介した骨再成長サポートする。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、多孔性構造を含む場合、β－ＴＣＰは２５％より高い多孔率
を有する。他の実施形態では、β－ＴＣＰは５０％より高い多孔率を有する。更なる実施
形態では、β－ＴＣＰは９０％より高い多孔率を有する。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料はβ－ＴＣＰ粒子を含む。一つの実施形態では、
β－ＴＣＰ粒子は約１μｍ～５ｍｍの範囲の平均直径を有する。一つの実施形態では、β
－ＴＣＰ粒子は約１μｍ～２ｍｍの範囲の平均直径を有する。一つの実施形態では、β－
ＴＣＰ粒子は約１ｍｍ～２ｍｍの範囲の平均直径を有する。他の実施形態では、β－ＴＣ
Ｐ粒子は約２５０μｍ～１０００μｍの範囲の平均直径を有する。他の実施形態では、β
－ＴＣＰ粒子は約２５０μｍ～７５０μｍの範囲の平均直径を有する。別の実施形態では
、β－ＴＣＰ粒子は約１００μｍ～４００μｍの範囲の平均直径を有する。別の実施形態
では、β－ＴＣＰ粒子は約１００μｍ～３００μｍの範囲の平均直径を有する。更なる実
施形態では、β－ＴＣＰ粒子は約７５μｍ～３００μｍの範囲の平均直径を有する。更な
る実施形態では、β－ＴＣＰ粒子は２５μｍ未満の平均直径を有し、いくつかの実施形態
では１ｍｍ未満の平均直径を有する。更なる実施形態では、β－ＴＣＰ粒子は１μｍ未満
の平均直径を有し、いくつかの実施形態では１ｍｍ未満の平均直径を有する。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、β－ＴＣＰ骨足場材料を含む生体適合性マトリックスは移植
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に適した形状（例えば球形、円筒形又はブロック）で提供される。他の実施形態では、β
－ＴＣＰ骨足場材料は成形可能であり、上顎骨又は下顎骨のような目的の骨強化の部位に
おけるマトリックスの埋め込みを促進する。流動性マトリックスは、注射器、管又はへら
により適用される。
【００６７】
　いくつかの実施形態によれば、β－ＴＣＰ骨足場材料は生体吸収性である。一つの実施
形態では、β－ＴＣＰ骨足場材料はｉｎ　ｖｉｖｏ移植後１年で少なくとも７５％再吸収
される。別の実施形態では、β－ＴＣＰ骨足場材料はｉｎ　ｖｉｖｏ移植後１年で９０％
より多く再吸収される。
【００６８】
　骨足場材料及び生体適合性結合剤
　別の実施形態では、生体適合性マトリックスは骨足場材料及び生体適合性結合剤を含む
。生体適合性結合剤を更に含む生体適合性マトリックスの実施形態における骨足場材料は
、上記の本明細書中で提供されたものと一致する。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、生体適合性結合剤は結合する材料間の粘着を促進するよう操
作可能な材料を含む。例えば生体適合性結合剤は、生体適合性マトリックスの形成におけ
る骨足場材料の粒子間の接着を促進する。ある特定の実施形態では、材料が結合する材料
間の粘着を促進し、新規の骨成長ための枠組みを提供する場合、同一の材料が足場材料及
び結合剤の両方として機能する。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、生体結合性結合剤はコラーゲン、種々の架橋度のコラーゲン
、多糖、核酸、炭水化物、タンパク質、ポリペプチド、ポリ（α－ヒドロキシ酸）、ポリ
（ラクトン）、ポリ（アミノ酸）、ポリ（無水物）、ポリ（オルトエステル）、ポリ（無
水物－ｃｏ－イミド）、ポリ（オルトカーボネート）、ポリ（α－ヒドロキシアルカノエ
ート）、ポリ（ジオキサノン）、ポリ（ホスホエステル）、ポリ乳酸、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－ｃｏ－グリコリド）（ＰＬＧＡ）、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－Ｄ
，Ｌ－ラクチド）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－ｃｏ－トリメチレンカーボネート）、ポリ
グリコール酸、ポリヒドロキシブチレート（ＰＨＢ）、ポリ（ε－カプロラクトン）、ポ
リ（δ－バレロラクトン）、ポリ（γ－ブチロラクトン）、ポリ（カプロラクトン）、ポ
リアクリル酸、ポリカルボン酸、ポリ（アリルアミン塩酸塩）、ポリ（ジアリルジメチル
アンモニウムクロリド）、ポリ（エチレンイミン）、ポリプロピレンフマレート、ポリビ
ニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリエチレン、ポリウレタン類、ポリメタクリ
ル酸メチル、炭素繊維、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ
（ビニルアルコール）、ポリ（ビニルピロリドン）、ポリ（エチルオキサゾリン）、ポリ
（エチレンオキシド）－ｃｏ－ポリ（プロピレンオキシド）ブロック共重合体、ポリ（エ
チレンテレフタレート）ポリアミド、並びにそれらの共重合体及び混合物を含む。
【００７１】
　他の実施形態では、生体適合性結合剤は、アルギン酸、アラビアガム、グァーガム、キ
サンタンガム、ゼラチン、キチン、キトサン、キトサン酢酸塩、キトサン乳酸塩、コンド
ロイチン硫酸、レシチン、Ｎ，Ｏ－カルボキシメチルキトサン、ホスファチジルコリン誘
導体、デキストラン（例えば、α－シクロデキストリン、β－シクロデキストリン、γ－
シクロデキストリン又はデキストラン硫酸ナトリウム）、フィブリン接着剤、グリセロー
ル、ヒアルロン酸、ヒアルロン酸ナトリウム、セルロース（例えば、メチルセルロース、
カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース又はヒドロキシエチ
ルセルロース）、グルコサミン、プロテオグリカン、デンプン（例えば、ヒドロキシエチ
ルデンプン又は可溶性デンプン）、乳酸、プルロニック酸、グリセロリン酸ナトリウム、
グリコーゲン、ケラチン、絹、及びそれらの誘導体及び混合物、並びに整形外科的に用い
られる当業者に既知の結合剤を含む。
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【００７２】
　いくつかの実施形態では、生体適合性結合剤は水溶性である。水溶性結合剤は、移植直
後に生体適合性マトリックスから溶解され、生体適合性マトリックスにマクロポアを導入
する。本明細書中に上記したように、マクロポアはアクセスを強化することによりインプ
ラント材料の骨伝導性を増大し、インプラント部位での破骨細胞及び骨芽細胞のリモデリ
ング活性を増大する。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、生体適合性結合剤はマトリックスの約５重量％～５０重量％
の範囲の量で生体適合性マトリックス中に存在する。他の実施形態では、生体適合性結合
剤は生体適合性マトリックスの約１０重量％～４０重量％の範囲の量で存在する。別の実
施形態では、生体適合性結合剤は生体適合性マトリックスの約１５重量％～３５重量％の
範囲の量で存在する。更なる実施形態では、生体適合性結合剤は生体適合性マトリックス
の約２０重量％の量で存在する。
【００７４】
　いくつかの実施形態によると、骨足場材料及び生体適合性結合剤を含む生体適合性マト
リックスは、流動性、成形性及び／又は押出し性を有する。このような実施形態では、生
体適合性マトリックスはペースト状又はパテ状である。一つの実施形態では、ペースト状
又はパテ状の生体適合性マトリックスは、生体適合性結合剤により接着される骨足場材料
の粒子を含む。
【００７５】
　ペースト状又はパテ状の生体適合性マトリックスは目的のインプラント形状に成形可能
であり、又は移植部位の外形に成形可能である。一つの実施形態では、ペースト状又はパ
テ状の生体適合性マトリックスは、注射器又はカニューレで移植部位に注入される。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、ペースト状又はパテ状の生体適合性マトリックスは、移植後
に硬化せず、流動性及び成形性を有する形態を保持する。他の実施形態では、ペースト又
はパテは移植後に硬化し、マトリックス流動性及びマトリックス成形性が低減する。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料及び生体適合性結合剤を含む生体適合性マトリッ
クスは、ブロック、球形若しくは円筒形、又は任意の目的の形状、例えば金型若しくは適
用部位により限定される形状を含む予め決められた形状でも提供される。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、骨足場材料及び生体適合性結合剤を含む生体適合性マトリッ
クスは生体吸収性である。このような実施形態では、生体適合性マトリックスはｉｎ　ｖ
ｉｖｏ移植後１年以内に再吸収される。別の実施形態では、骨足場材料及び生体適合性結
合剤を含む生体適合性マトリックスは、ｉｎ　ｖｉｖｏ移植後１、３、６又は９ヶ月以内
に再吸収される。生体吸収可能性は、（１）マトリックス材料の性質（即ち化学的構造、
物理的構造及びサイズ）、（２）マトリックスが埋め込まれる身体内の位置、（３）用い
られるマトリックス材料の量、（４）患者の代謝状態（糖尿病性／非糖尿病性、骨粗鬆症
性、喫煙者、老齢、ステロイド使用等）、（５）治療される損傷の程度及び／又はタイプ
；並びに（６）他の骨の同化作用因子、異化作用因子及び抗異化作用因子のようなマトリ
ックス以外の他の材料の使用によっている。
【００７９】
　β－ＴＣＰ及びコラーゲンを含む生体適合性マトリックス
　いくつかの実施形態では、生体適合性マトリックスはβ－ＴＣＰ骨足場材料及び生体適
合性コラーゲン結合剤を含む。コラーゲン結合剤と組み合わせるのに適したβ－ＴＣＰ骨
足場材料は、上記の本明細書中で提供されたものと一致する。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、コラーゲン結合剤はＩ型コラーゲン、ＩＩ型コラーゲン及び
ＩＩＩ型コラーゲンを含む任意の型のコラーゲンを含む。用いられるコラーゲンは、種々
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の程度に架橋される。一つの実施形態では、コラーゲン結合剤はＩ型コラーゲン及びＩＩ
型コラーゲンの混合物を含むコラーゲンの混合物を含む。他の実施形態では、コラーゲン
結合剤は生理学的条件化で可溶性である。骨又は筋骨格組織中に存在する他の型のコラー
ゲも用いることができる。組換え、合成及び天然形態のコラーゲンも本発明に用いること
ができる。
【００８１】
　いくつかの実施形態によれば、生体適合性マトリックスはコラーゲン結合剤で互いに接
着した複数のβ－ＴＣＰ粒子を含む。一つの実施形態では、コラーゲン結合剤と組み合わ
せるのに適したβ－ＴＣＰ粒子は、上記のような平均直径を有する。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、β－ＴＣＰ粒子は、多孔性構造を有する生体適合性マトリッ
クスを生じるよう、コラーゲン結合剤により互いに接着される。いくつかの実施形態では
、β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適合性マトリックスは、約１μｍ～１
ｍｍの範囲の直径を有する孔を含む。β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適
合性マトリックスは、約１００μｍ～１ｍｍの範囲の直径を有するマクロポア、約１０μ
ｍ～１００μｍの範囲の直径を有するメソポア、約１０μｍ未満の直径を有するミクロポ
アを含む。
【００８３】
　β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適合性マトリックスは、約２５％より
大きい多孔率を有する。別の実施形態では、生体適合性マトリックスは、約５０％より大
きい多孔率を有する。更なる実施形態では、生体適合性マトリックスは、約９０％より大
きい多孔率を有する。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、β－ＴＣＰ粒子を含む生体適合性マトリックスは、マトリッ
クスの約５重量％～５０重量％の範囲の量でコラーゲン結合剤を含む。他の実施形態では
、コラーゲン結合剤は、生体適合性マトリックスの約１０重量％～４０重量％の範囲の量
で存在する。別の実施形態では、コラーゲン結合剤は、生体適合性マトリックスの約１５
重量％～３５重量％の範囲の量で存在する。更なる実施形態では、コラーゲン結合剤は、
生体適合性マトリックスの約２０重量％の量で存在する。
【００８５】
　いくつかの実施形態によれば、β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適合性
マトリックスは、流動性、成形性及び／又は押出し性を有する。このような実施形態では
、生体適合性マトリックスはペースト状又はパテ状である。ペースト又はパテは目的のイ
ンプラント形状に成形されるか、移植部位の外形に成形される。一つの実施形態では、β
－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含むペースト状又はパテ状の生体適合性マトリック
スは、注射器又はカニューレで移植部位に注入される。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含むペースト状又は
パテ状の生体適合性マトリックスは、移植時に流動性及び成形性を有する形態を保持する
。他の実施形態では、ペースト又はパテは移植後に硬化し、マトリックス流動性及びマト
リックス成形性が低減する。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適合性マト
リックスは、ブロック、球形又は円筒形のような予め決められた形状で提供される。
【００８８】
　β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適合性マトリックスは、再吸収可能で
ある。一つの実施形態では、β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適合性マト
リックスは、ｉｎ　ｖｉｖｏ移植後１年で少なくとも７５％再吸収される。別の実施形態
では、β－ＴＣＰ粒子及びコラーゲン結合剤を含む生体適合性マトリックスは、ｉｎ　ｖ
ｉｖｏ移植後１年で９０％より多く再吸収される。
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【００８９】
　ＰＤＧＦを含む溶液は、特に本発明の実施形態による垂直顎堤の骨強化を促進するため
の組成物を産生するために、生体適合性マトリックス中に混合される。
【００９０】
　吸収性膜
　ＧＢＲ手法の治療結果及び予測可能性を改善するために、このような手法において起こ
る問題は低減されるか除かれるべきである。起こり得るものであって、実際に観察され、
最も恐るべき負の結果のうちの１つは、細菌汚染を伴う未熟な膜の露出であり、ＧＢＲ手
法の失敗又は不完全な成功をもたらす（Simion他, Int. J. Periodontics Restorative D
ent., 1994; 14(2): 166-80、Simion他, J. Clin Periodentol., 1995; 22(4); 321-31、
Simion他, Clin. Oral Implants Res., 1997; 8(1): 23-31）。非吸収性膜、例えばＧＯ
ＲＥ－ＴＥＸ（登録商標）を用いる場合これは特に明白である。これらの膜を使用する主
な利点は、治癒プロセスを起こすために、必要な時間ｉｎ　ｓｉｔｕでそれらを保持する
ことが可能な点である。例えばコラーゲン又はポリラクチド及び／又はポリグリコリドの
ような天然又は合成ポリマーから作製される吸収性膜も用いることができる。これらの膜
は長時間にわたって徐々に吸収し、それらを外科的に除去する必要性がないという利点を
有する。実施例１に記載される検討では、コラーゲン膜が用いられている。外科的部位に
適切に合わせるために、これらの膜は湿潤されなければならない。実施例１の結果は、Ｐ
ＤＧＦを有するウシブロックを受容している動物とＰＤＧＦ及びコラーゲン吸収性膜を有
するウシブロックを受容している動物との間のチタンインプラント周囲の骨強化における
差を示さなかった。従って吸収性膜は任意に、本発明の実施に用いられる。
【００９１】
　生体適合性マトリックスへのＰＤＧＦ溶液混合
　本発明は、骨強化手法に用いるための組成物の製造方法を提供する。一つの実施形態で
は、骨の融合を促進するための組成物の製造方法は、ＰＤＧＦを含む溶液を提供すること
、生体適合性マトリックスを提供すること、及び生体適合性マトリックス中に溶液を混合
することを含む。組み合せに適したＰＤＧＦ溶液及び生体適合性マトリックスは、本明細
書中に上記したものと一致する。
【００９２】
　一つの実施形態では、ＰＤＧＦ溶液は、ＰＤＧＦ溶液中に生体適合性マトリックスを浸
漬することにより、生体適合性マトリックス中に混合される。別の実施形態では、ＰＤＧ
Ｆ溶液は、ＰＤＧＦ溶液を生体適合性マトリックスに注入することにより生体適合性マト
リックス中に混合される。いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦ溶液の注入は、注射器中に
ＰＤＧＦ溶液を入れること、及び生体適合性マトリックス中にＰＤＧＦ溶液を押出して、
生体適合性マトリックスに染み込ませることを含む。
【００９３】
　いくつかの実施形態によれば、ＰＤＧＦ溶液を受容する前は、生体適合性マトリックス
は、レンガ形又は円筒形のような予め決められた形状で存在する。ＰＤＧＦ溶液を受容後
、生体適合性マトリックスは、流動性、押出し性及び／又は注入性を有するペースト状又
はパテ状を有する。他の実施形態では、生体適合性マトリックスは、ＰＤＧＦを含む溶液
を受容する前に、流動可能なペースト状又はパテ状を予め示していてもよい。
【００９４】
　生理活性剤を更に含む組成物
　いくつかの実施形態によれば、骨強化を促進する及び／又は促進するための組成物は、
ＰＤＧＦの他に１つ又は複数の生理活性剤を更に含む。ＰＤＧＦの他に本発明の組成物中
に組入れられ得る生理活性剤としては、有機分子、無機材料、タンパク質、ペプチド、核
酸（例えば遺伝子、遺伝子断片、遺伝子調節配列及びアンチセンス分子）、核タンパク質
、多糖（例えばヘパリン）、糖タンパク質及びリポタンパク質が挙げられる。例えば抗癌
剤、抗生物質、鎮痛剤、抗炎症剤、免疫抑制剤、酵素阻害剤、抗ヒスタミン剤、ホルモン
、筋肉弛緩剤、プロスタグランジン、栄養因子、骨誘導タンパク質、成長因子及びワクチ
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ンを含む、本発明の組成物中に組入れられ得る生理活性化合物の非限定的な例は、米国特
許出願第１０／９６５，３１９号及び同第１１／１５９，５３３号（公開番号２００６０
０８４６０２）に開示されている。本発明の組成物中に組入れられ得る好ましい生理活性
化合物としては、インスリン様成長因子、繊維芽細胞成長因子又はその他のＰＤＧＦのよ
うな骨誘導性因子が挙げられる。他の実施形態によれば、本発明の組成物中に組入れられ
得る生理活性化合物としては、好ましくは骨形態形成タンパク質（ＢＭＰ）、ＢＭＰ模倣
物、カルシトニン、カルシトニン模倣物、スタチン、スタチン誘導体、又は上皮小体ホル
モンのような骨誘導性及び骨刺激性因子が挙げられる。好ましい因子としては、プロテア
ーゼ阻害剤、並びにビスホスホネートを含む、骨吸収を低減する骨粗鬆症治療剤、及びＮ
Ｆ－ｋＢリガンド受容体（ＲＡＮＫ）リガンドに対する抗体も挙げられる。
【００９５】
　更なる生理活性剤の送達のための標準プロトコール及びレジメンは、当該技術分野で既
知である。更なる生理活性剤は、インプラント部位への適切な投与量の作用物質の送達を
可能にする量で、本発明の組成物中に導入される。ほとんどの場合、投与量は、専門家に
既知のガイドラインを用いて決められ、当該特定作用物質に適用される。本発明の組成物
中に含まれる更なる生理活性剤の量は、症状の種類及び程度、特定患者の全体的な健康状
態、生理活性剤の処方物、放出動態、並びに生体適合性マトリックスの生体吸収性といっ
た変数による。標準的な臨床試験は、任意の特定の更なる生理活性剤の用量及び投与頻度
を最適化するために用いられる。
【００９６】
　いくつかの実施形態によれば、骨強化を促進するための組成物は、自家骨髄、自家血小
板抽出物及び合成骨基質物質を含めたＰＤＧＦを伴うその他の骨移植物質を更に含む。
【００９７】
　骨強化手法の実施方法
　本発明は、骨強化手法の実施方法も提供する。一つの実施形態では、骨強化手法の実施
方法は、生体適合性マトリックス中に混合されたＰＤＧＦ溶液を含み、任意に生体適合性
結合剤を含有する組成物を提供すること、及び骨強化の対象となる少なくとも１つの部位
に組成物を適用することを含む。いくつかの実施形態では、骨強化手法の実施方法は、上
顎骨又は下顎骨における少なくとも１つの骨強化部位に組成物を適用することを含む。例
えば生体適合性マトリックス中に混合されたＰＤＧＦ溶液を含む組成物は、上顎骨又は下
顎骨中の目的の骨強化部位に埋め込まれる。別の実施形態では、生体適合性マトリックス
中に混合されたＰＤＧＦ溶液を含む組成物を移植部位に埋め込む前、任意にその後に、Ｐ
ＤＧＦ溶液は移植部位に適用される。上顎骨又は下顎骨中の骨の沈着を強化することによ
り、その後インプラントを受容するために、顎堤は強化される。このようなインプラント
は、歯又は他の歯科用デバイスの支持を含む種々の目的のため、並びに抜歯窩、洞挙上及
び顎堤強化を含む種々の口腔及び顎顔面骨用として用いられる。
【００９８】
　キット
　本発明は、生体適合性マトリックスを含む第一の容器、及びＰＤＧＦを含有する溶液を
含み調製手段として用いられる第二の容器を含むキットも提供する。いくつかの実施形態
では、溶液は予め決められた濃度のＰＤＧＦを含む。いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦ
の濃度は、本明細書中で示される値と一致する。ＰＤＧＦの濃度は、実施される外科的手
法によって予め決定される。更に、いくつかの実施形態では、生体適合性マトリックスは
、予め決められた量でキット中に存在する。キット中に提供される生体適合性マトリック
スの量は、実施される外科的手法による。いくつかの実施形態では、ＰＤＧＦ溶液を含有
する第二のパッケージは、注射器又は圧縮管のような調整手段を含む。注射器又は圧縮管
は、目的の骨強化部位のような外科的部位における適用のための生体適合性マトリックス
中のＰＤＧＦ溶液の混合を助ける。別の実施形態では、キットは、別の容器中に生体吸収
性膜も含む。一つの実施形態では、生体吸収性膜はコラーゲン生体吸収性膜を含む。
【００９９】
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　一つの実施形態では、キットは、生体適合性マトリックスを含有する第一の容器を含む
。一つの実施形態では、生体適合性マトリックスはリン酸カルシウムである。好ましい実
施形態では、生体適合性マトリックスはβ－トリカルシウムホスフェートである。別の好
ましい実施形態では、生体適合性マトリックスは、骨ブロック、例えば異種間、自家皮質
、海綿質又は皮質－海綿質骨ブロックである。このような骨ブロックは、本出願で前述し
たように脱灰されていてもよい。第一の容器中に含まれる同種異系、異種間、皮質、海綿
質、及び皮質－海綿質骨ブロック及び骨片の平均直径は０．１ｍｍ～１００ｍｍである。
キット中の骨ブロックの特定サイズは、特定用途によっている。
【０１００】
　キットは、ＰＤＧＦを含有する第二の容器を含む。一つの実施形態では、ＰＤＧＦは、
乾燥形態、例えば粉末又は凍結乾燥形態で、骨強化に用いるために適した選択量で存在す
る。ＰＤＧＦが乾燥形態で存在する場合、生体適合性マトリックスへの適用前にＰＤＧＦ
を溶解するための溶液を含有する別の容器がキット中に存在する。別の実施形態では、Ｐ
ＤＧＦは、本出願で前述したように溶液中に存在する。この第二の容器は、生体適合性マ
トリックスへの溶液中のＰＤＧＦの送達を助けるために、注射器又は圧縮管のような調整
容器の形態を採る。ＰＤＧＦは任意のＰＤＧＦであるが、本出願で前述したように、好ま
しい実施形態では、ＰＤＧＦはＰＤＧＦ－ＢＢである。別の好ましい実施形態では、ＰＤ
ＧＦ－ＢＢはｒｈＰＤＧＦ－ＢＢである。好ましい実施形態では、第二の容器は、約５．
５～６．５のｐＨで、約１５ｍＭ～２５ｍＭ、好ましくは約２０ｍＭの酢酸溶液中にｒｈ
ＰＤＧＦ－ＢＢを含む。
【０１０１】
　第二の容器中のＰＤＧＦの量は、目的の用途によって変わる。第二の容器中のＰＤＧＦ
の総量は、約１μｇ～５０ｍｇ、約１０μｇ～２５ｍｇ、約１００μｇ～１０ｍｇ、及び
約２５０μｇ～５ｍｇ、又はこれらの範囲内の任意の特定量である。いくつかの実施形態
では、ＰＤＧＦは、約０．０１ｍｇ／ｍｌ～１０ｍｇ／ｍｌ、約０．０５ｍｇ／ｍｌ～５
ｍｇ／ｍｌ、又は約０．１ｍｇ／ｍｌ～１．０ｍｇ／ｍｌの範囲の濃度、あるいはこれら
の範囲内の任意の特定濃度で溶液中に存在する。他の実施形態では、ＰＤＧＦは以下の濃
度、すなわち、約０．０５ｍｇ／ｍｌ、約０．１ｍｇ／ｍｌ、約０．１５ｍｇ／ｍｌ、約
０．２ｍｇ／ｍｌ、約０．２５ｍｇ／ｍｌ、約０．３ｍｇ／ｍｌ、約０．３５ｍｇ／ｍｌ
、約０．４ｍｇ／ｍｌ、約０．４５ｍｇ／ｍｌ、約０．５ｍｇ／ｍｌ、約０．５５ｍｇ／
ｍｌ、約０．６ｍｇ／ｍｌ、約０．６５ｍｇ／ｍｌ、約０．７ｍｇ／ｍｌ、約０．７５ｍ
ｇ／ｍｌ、約０．８ｍｇ／ｍｌ、約０．８５ｍｇ／ｍｌ、約０．９ｍｇ／ｍｌ、約０．９
５ｍｇ／ｍｌ、又は約１．０ｍｇ／ｍｌのうちの任意の１つの濃度で溶液中に存在する。
【０１０２】
　以下の実施例は本発明を更に例示するためのものであり、同時に本発明はこれらに限定
されない。換言すれば、本発明の精神を逸脱しない限り、種々の実施形態、修正形態及び
その等価物が本発明に含まれることは、本明細書中の説明を読めば、当業者に明らかにな
ると明確に理解されるべきである。実施例１は、イヌの下顎骨における垂直顎堤強化の試
験を記載する。実施例２は、ヒトの上顎骨における垂直顎堤強化の試験を記載する。
［実施例］
【実施例１】
【０１０３】
　ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ及び脱タンパクウシ骨ブロックを単独で又は吸収性膜と一緒に用い
たイヌにおける垂直顎堤強化の方法
　この試験の主な目的は、以下の通りである：１）垂直顎堤強化においてｒｈＰＤＧＦ－
ＢＢ及び脱タンパクウシ骨ブロックを吸収性膜と一緒に利用する可能性を臨床的及び放射
線学的に評価すること；２）ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢにより媒介される骨再生における吸収性
膜の役割を臨床的及び組織学的に評価すること；３）生体適合性、骨伝導性、骨誘導性、
分解可能性及び置換に関して、垂直骨欠損治療のための膜の非存在下でｒｈＰＤＧＦ及び
骨ブロックを用いる安全性及び有効性を臨床的、放射線学的及び組織学的に評価すること



(18) JP 5368102 B2 2013.12.18

10

20

30

40

50

；４）試験部位における治癒パターンを組織学的に分析すること；並びに５）２つの異な
るインプラント表面の再生骨の骨－インプラント接触（ＢＩＣ）を評価すること。
【０１０４】
　これは、同じ動物において、人工的に作製された歯槽欠損隆起における垂直顎堤強化に
関して、臨床的、放射線学的及び組織学的結果を比較するスプリット・マウス法を用いた
オープン・ラベルなプロスペクティブ対照研究であった。試験部位を３つの異なる群に分
けて、各々を互いに比較した。
　群１：４部位は、脱タンパクウシ骨ブロック（Bio-Oss Block, Geistlich biomaterial
s）、ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（BioMimetic Therapeutics）及び吸収性膜（Bio-Gide, Geistl
ich biomaterials）を組み合わせて受容させた（図１）。
　　群２：４部位は、脱タンパクウシ骨ブロック及びｒｈＰＤＧＦ－ＢＢを組み合わせて
受容させた（図２）。
　　群３：４部位は、脱タンパクウシ骨ブロック及び吸収性膜を組み合わせて受容させた
（図３）。
【０１０５】
　更に、２つのチタンインプラント（Nobel Biocare, ＭＫＩＩＩ、３．３ｘ１０ｍｍ）
を、全ての部位で治療開始時に挿入した（近心的及び遠心的）。２つのインプラントは、
表面特質が異なり、Machined及びTi-Unite加工面であった。術後４ヶ月目に、挿入インプ
ラント及びそれらの周囲組織の生検を、試験のために摘出した。
【０１０６】
　予備的手法で、再エントリー手術の治療開始時に、放射線学的評価により、試験部位を
モニタリングした。
　　動物無作為化：各試験群を他の全てのものと同時間評価するために、以下の組み合わ
せを適用した。各条件で、イヌ２匹を評価した。
【０１０７】
【表１】

【０１０８】
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　動物組入れ基準：以下の組入れ基準を満たしている合計６匹のイヌを、試験に組入れた
：１）矯正骨成熟度に達しているために最低８～９月齢であること；２）第一生歯が存在
していないこと；並びに３）ベースラインでの体重が２５ｋｇ未満であること。
【０１０９】
　実験手順
　予備的手順　治療開始２週間前及び実験手順の２週間前に、手動及び超音波器具を利用
して口腔予防を実施した。
【０１１０】
　麻酔後に、以下の治療開始時測定を実施した：１．　欠損領域の口腔内写真（任意）；
２．　骨欠損部の近心－遠心、頬－舌及び歯根尖－歯冠寸法；並びに３．　挿入された場
合、インプラント肩から骨稜までの距離。
【０１１１】
　外科的手順（Ｂ１）
　治療開始時処置；抜歯及び欠損部の作製
　全身及び局所麻酔の後、放射線学的評価を行なった。第一小臼歯に続いて第一大臼歯ま
で、右左の両方の下顎骨の後領域において、溝内切開を行なった。第一小臼歯に対して近
心側で、近心側放出切開を行なった。第一大臼歯に対して近心側で、遠心側放出切開を行
なった。全層皮弁を持ち上げて、４つの前臼歯を摘出した。同じ部位で、欠陥顎堤を模す
るために、下顎骨の後領域に沿ってダイアモンドバーにより、垂直欠損部を人工的に作製
した。欠損部は以下の直径を有した：遠心－近心方向に３０ｍｍそして歯根尖－歯冠方向
に７ｍｍ。高さは、下歯槽神経のトポグラフィーによっている。幅（頬－舌）は下顎骨の
全幅であり、動物の下顎骨の天然の幅によって多少変更された。結節４／０シルク縫合糸
で歯槽頂全体にわたって皮弁を縫合した。標準的な術後感染制御（アモキシシリン　クラ
ブラン酸　２ｇｍ／日及びニメスリド　１００ｍｇを１２時間毎に３日間）を動物に施し
た。二次手術前に、３ヶ月の治癒期間を要した。
【０１１２】
　二次外科的手順／試験手順；Ｔ１（４部位）
　全身及び局所麻酔の後、放射線学的評価を行なった。近心側から遠心側に、第一大臼歯
に対して遠心側に伸ばして歯槽頂切開を行なった。頬及び舌／口蓋皮弁を全層持ち上げて
、歯槽頂を露出した。余分な軟質結合組織を除いた。直径２ｍｍのダイヤモンド丸型バー
で皮質穿孔を行ない、骨髄腔を曝露し、出血を可能にした。次に術中測定を行なった。そ
の多孔性特質のためにブロックが浸漬されるように、ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（液体形態で利
用可能）を吸引下でウシブロックに添加した。液体ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢを含有する５０ｍ
ｌプラスチック製滅菌注射器中にウシブロックを入れて、圧力下で浸透性ブロックを浸漬
することにより、これを実施した。ｒｈＰＤＧＦを充填した注射器中に約１０分間、ブロ
ックを放置した。
【０１１３】
　本発明の研究では、大口径注射器を用いて吸引下で、０．３ｍｇ／ｍｌの濃度のｒｈＰ
ＤＧＦの溶液中に、２ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍの寸法の骨ブロックを浸漬した。１．６７ｍ
ｌの染料溶液により、ブロックの１．５６ｍｌ実飽和状態として、骨ブロックの理論的な
空隙容量を算出した。その結果、ブロック中のｒｈＰＤＧＦの総量は、約（０．３ｍｇ／
ｍｌ）（１．６７ｍｌ）＝０．５０１ｍｇであった。手術中、これらのブロックを削って
整形して、骨欠損部内に適合させたところ、元のサイズと比較した場合、最終サイズは約
３０％まで変化した。
【０１１４】
　本発明の研究では、コラーゲン膜を用いた。これらの膜は、外科的部位に適合させるた
めに湿潤させる必要がある。この試験では、０．３ｍｇ／ｍｌのｒｈＰＤＧＦを含有する
溶液をコラーゲン膜に染み込ませた後、外科的部位に移植した。
【０１１５】
　次に、骨を残りの骨欠損部位の歯槽骨上に載せて、ブロックに続いて皮質下顎骨を貫く
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２つのチタンインプラントにより安定化した。２つのチタンインプラント（Nobel Biocar
e, ＭＫＩＩＩ、３．３×１０ｍｍ、Machined及びTi-Unite加工面）を標準的なBranemark
プロトコールに従って遠心位置及び近心位置に挿入して、２つの間を１０ｍｍという最小
距離にさせた。次に、ｒｈＰＤＧＦ溶液に浸漬した吸収性膜（Bio Gide、３０×４０ｍｍ
）を添加して、充填材料及びインプラントを被覆した。
【０１１６】
　当業者に一般的に既知の他のアタッチメント手段が用いられ得ると理解されるべきであ
る。別の実施形態では、ブロックがレシピエントの空間に圧入される場合、アタッチメン
ト手段は必要でない。
【０１１７】
　組織の一次受動的閉鎖を確保するための結節縫合前に、内部水平マットレス縫合で皮弁
を閉鎖した。頬皮弁が更に可動せず閉鎖が達成されなかった場合には、骨膜切開により歯
根尖方向に頬全層皮弁を更に伸ばした。５－０ゴアテックス縫合糸を用いた。放射線学的
評価の他に、皮弁閉鎖の完了後に頬及び舌写真を撮影した。
【０１１８】
　試験手順；Ｔ２（４部位）
　用いた外科的手法は、吸収性膜を除いた他は、上記（Ｔ１）と同一であった。
【０１１９】
　試験手順；Ｔ３（４部位）
　用いた外科的手法は、ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢを除いた他は、上記（Ｔ１）と同じであった
。
【０１２０】
　動物屠殺：（Ｂ２）
　試験（二次）外科手順の４ヵ月後に動物６匹を屠殺して、治癒過程を生じさせた。頬及
び舌の写真を撮影した。再エントリー手順；試験及び対照部位の近心－遠心側生検；（イ
ヌ６匹）。全身及び局所麻酔後、放射線学的評価を行なった。下顎骨の全ブロック切片を
採取して、１０％ホルマリン溶液を有する滅菌容器中に入れて、組織学的に評価した。
【０１２１】

【表２】

【０１２２】
　結果
　ｒｈＰＤＧＦを受容する両群は、ｒｈＰＤＧＦを用いない他の試験群と比較して、より
良好な軟質組織治癒及び硬質組織治癒を示した。臨床的及び放射線学的に有意量の垂直顎
堤強化は、ＰＤＧＦを受容した８部位のうちの７部位で見られたが、ＰＤＧＦの非存在下
では、４部位のうちの１つだけが有意の骨再生を示した（図１～３は、３つの処置群に関
して得られた放射線学的結果の要約を示す）。軟質組織は、ＰＤＧＦを受容した１つを除
いて、全ての部位で順調に治癒した。それに対して、１つの部位を除いた全ての部位は、
ＰＤＧＦの非存在下で軟質組織裂開及び感染を受けた。膜の存在は、結果を改善するよう
には見えなかった。即ち、ＰＤＧＦは、膜の非存在下でも有益な作用を示した。従ってＰ
ＤＧＦの使用は、ＧＢＲを実施する必要性を除くと考えられる。
【０１２３】
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　ｒｈＰＤＧＦ及び脱タンパク骨ブロックの組み合わせ、並びに吸収性膜の存在の有無は
、骨、特に下顎骨又は上顎骨における欠損部を治療するために有用であり、金属インプラ
ントの挿入のための垂直顎堤強化手段を提供する。
【実施例２】
【０１２４】
　上顎骨欠損部における骨形成を刺激するための洞挙上
　この試験の目的は、補助的骨強化材料の使用を含めた標準的な臨床方法に従って、骨性
構造の安定性に固有でない上顎骨又は下顎骨における空隙又は間隙に関して、β－ＴＣＰ
又は他の許容される骨空隙充填マトリックスと組み合わせたｒｈＰＤＧＦ－ＢＢの臨床的
有用性を評価することである。
【０１２５】
　投与量及び投与方法：全ての治療キットは、０．２５ｇｍのβ－ＴＣＰ（粒子サイズ２
５０～１０００ミクロン）及び０．３ｍｇ／ｍＬのｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（群Ｉ）又は１．
０ｍｇ／ｍＬのｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（群ＩＩ）を含む０．５ｍＬの酢酸ナトリウム緩衝液
を含有する。外科的部位の適切な調製後、ＰＤＧＦ強化マトリックスを受容するために、
移植片材料が十分に飽和されるよう、溶液を滅菌容器中でβ－ＴＣＰ又は他の許容される
骨空隙充填剤と混合した。水和移植片を注意深く骨性欠損部中に詰め込んだ。いくつかの
場合、歯周手術に伴って一般に実施されるような吸収性コラーゲンバリア膜で充填欠損部
を被覆した。次に組織皮弁を入れ替えて、歯間縫合で固定して、外科的部位を完全に被覆
した。
【０１２６】
　安全性の結果の要約：試験中に経験されたデバイス関連の有害な事象又は重篤な有害な
事象は認められなかった。規制に沿わなかったため、１被験者は試験を中断した。有害な
事象のために試験への参加を中止した被験者はいなかった。安全性の分析において、許容
されるマトリックスのいずれかを用いた場合、どちらのｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ濃度であって
も、安全性の危険率が増大することはなかった。
【０１２７】
　性能結果の要約：研究者の臨床的有用性の査定により、ＧＥＭ２１Ｓ療法の有効性及び
安全性結果を確認した。歯周手術後６ヶ月の両治療群において、臨床的付着レベル、歯周
探針深度（ＰＤ）及び骨充填（＞３ｍｍ）の改善が観察された。両ｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ治
療群の患者の１００％が「優れた」結果を示す、ということが研究結果から明らかになっ
た。つまり、許容された骨空隙充填マトリックスと組み合わせたｒｈＰＤＧＦ－ＢＢは、
歯周骨欠損部、欠陥上顎骨歯槽顎堤高、インプラントに関連した骨欠損部、及び抜歯窩を
含む全ての型の欠損部の治療のための術後６ヶ月の患者において臨床的有効性及び放射線
学的有効性をもたらすことが示された。補助的骨移植材料の使用は、ｒｈＰＤＧＦ＋β－
ＴＣＰ（ＧＥＭ２１Ｓ（Biomimetic Therapeutics, Inc., Franklin, TN）とも呼ばれる
）のデバイスの利点を変えることはなかった。
【０１２８】
　結論：骨性構造の安定性に固有でない上顎骨又は下顎骨中の空隙又は間隙のためのβ－
ＴＣＰ又は他の許容される骨空隙充填マトリックスと組み合わせたｒｈＰＤＧＦ－ＢＢは
、抜歯窩、洞挙上及び顎堤強化を含む種々の口腔及び顎顔面骨用途のための安全かつ臨床
的に有益な治療様式であると、この試験から結論づけられる。
【０１２９】
　考察及び全体的結論：β－ＴＣＰと組み合わせたｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（０．３又は１．
０ｍｇ／ｍｌ）は、一般的な骨欠損部を有する被験者におけるこの盲検化ブリッジング臨
床試験（一連の症例）において安全で臨床的に有益であることが示された。治療方式の臨
床的利点は、１、２及び３つの壁欠損部、並びに外周欠損部を含めた全ての型の欠損部に
おいて観察された。更に、試験に用いられる材料は、抜歯窩、洞挙上、顎堤強化、及びイ
ンプラント周囲欠損において臨床的に有用であることが示された。試験結果から、β－Ｔ
ＣＰと組み合わせたｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（０．３又は１．０ｍｇ／ｍｌ）は、歯周骨欠損
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部、洞挙上、インプラント及び抜歯窩の治療において骨及び軟質組織を再生する、という
ことが示された。試験デバイスに起因する有害な事象は認められず、該デバイスは安全で
あることが明らかになった。
【０１３０】
　この試験から、β－ＴＣＰと組み合わせたｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（０．３又は１．０ｍｇ
／ｍｌ）は、抜歯窩、洞挙上及び顎堤強化を含めた広範囲の口腔及び顎顔面骨適用のため
に安全で臨床的に有益な治療様式であると結論づけられる。更にｒｈＰＤＧＦ－ＢＢ（０
．３又は１．０ｍｇ／ｍｌ）は、異種移植片、同種異系移植片及び／又は生体吸収性誘導
組織再生（ＧＴＲ）膜のような移植材料と適合性であることが示された。
【０１３１】
　洞挙上試験
　洞強化手順を用いて、左後上顎骨における不十分な歯槽顎堤高に関して、被験者１０－
０６を処置した。側方ウインドウアプローチを利用して、凍結乾燥骨同種異系移植片（Ｆ
ＤＢＡ）及び異種移植片（Bio Oss粒状材料）中に０．３ｍｇ／ｍｌのｒｈＰＤＧＦ－Ｂ
Ｂの移植片を埋め込んだ。移植片の埋め込み後、コラーゲンバリア膜を側方アクセスウイ
ンドウ全体に埋め込んだ。主に縫合並びに治療部位内への試験薬剤の閉じ込めにより軟質
組織皮弁を閉鎖した軟質組織閉鎖は、研究者に優れていると評価された。軟質組織治癒は
追跡調査された全ての外来で、優れていると評価された。術後１週間で、縫合糸を除去し
た。術後２ヶ月目及び６ヶ月目に得た放射線写真は、正常治癒を示し、いかなる病態徴候
も伴わなかった。更に、移植を行なった手術後６ヶ月目に得た骨コア試料の組織学的評価
は、広範囲にわたって類骨を伴う新しい骨中の移植片粒子の存在、及び移植片粒子を架橋
する新しい骨を示した。術後６ヶ月目に、治療結果の臨床的な有用性の査定は、効能、安
全性及び全体的査定に関して優れていると研究者により評価され、患者の受容及び患者の
許容は良好と評価された。
【０１３２】
　後上顎骨の歯槽顎堤高（両側性）が不十分であったため、被験者１０－０９を治療した
。治療は、０．３ｍｇ／ｍｌのｒｈＰＤＧＦ－ＢＢを含むＦＤＢＡ並びに異種移植片によ
る洞床の強化から成る。皮弁閉鎖の前に、コラーゲンバリア膜は洞「ウインドウ」を覆っ
て埋め込まれた。病変内の試験薬剤閉じ込め及び軟質組織閉鎖は、研究者により優れてい
ると評価された。軟質組織治癒は、術後１ヶ月から６ヶ月の観察期間全体を通して、最初
に良好、次に優れていると評価された。術後２週目に縫合糸を除去した。手術直後及び術
後３ヶ月目に左側の放射線写真を得たところ、洞床の垂直骨高の増大を示した。この被験
者は６回目及び７回目の追跡調査外来（術後１８及び２４週目）に応じることができず、
試験を完了せず、治療結果の臨床的な有用性は査定は評価されなかった。
【０１３３】
　後上顎骨の不十分な垂直骨高（ほぼ含気された洞）の治療のため、被験者１０－０５が
来院した。治療は、側方洞アプローチを利用する洞強化手順から成る。１．０ｍｇ／ｍｌ
のｒｈＰＤＧＦ－ＢＢを含むＦＤＢＡ並びに異種移植片により、欠陥顎堤を強化した。皮
弁閉鎖前に、コラーゲンバリア膜で側方ウインドウを被覆した。研究者により病変内の試
験薬剤閉じ込めは優れていると評価され、軟質組織閉鎖は良好であると評価された。軟質
組織治癒は、３回目の外来で良好であると評価されたのを除いて、追跡調査外来に関して
は優れていると評価された。術後１及び３週目に縫合糸を除去した。術後３、４及び６ヶ
月目の放射線写真は、病態の徴候を伴わずに洞床の垂直骨高が増大した。更に、移植部位
内の骨梁状突起の増大が観察されたが、これは移植領域内の骨成熟を示す。移植手術の時
点で移植部位から得られた骨コアは、新しい骨及び類骨により取り囲まれる移植粒子によ
る、当該部位全体の広範囲にわたる新規の骨形成を示す。骨及び／又は類骨による粒子の
架橋も、強化部位全体を通して観察された。術後６ヶ月目に、治療結果の臨床的な有用性
の査定は、効能、安全性、患者容認及び全体的査定に関して優れていると評価された。患
者の受容は良好であると評価された。
【０１３４】
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　上記の特許、出版物及び要約は全て、それらの記載内容が参照により本明細書中で援用
される。上記は本発明の好ましい実施形態のみに関するものであり、添付の特許請求の範
囲で定義されるような本発明の精神及び範囲を逸脱しない限り、多数の修正又は変更がな
され得ると理解されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【０１３５】
【図１】ＰＤＧＦを伴わない、吸収性コラーゲン膜で被覆された脱タンパクウシブロック
を受容している３例の対照動物の放射線写真結果を示す。白色放射線不透過性チタンイン
プラント（１０）が、下顎骨（２０）中に埋め込まれている。チタンインプラント間の部
位（３０）は放射線透過性であり、骨成長をほとんど又は全く示さない。直近の歯（４０
）が示されている。
【図２】ＰＤＧＦを伴う脱タンパクウシブロックを受容している４例の実験動物の放射線
写真結果を示す。白色放射線不透過性チタンインプラント（１０）が、下顎骨（２０）中
に埋め込まれている。チタンインプラント間の部位（３０）は相対的に放射線不透過性で
あり、骨成長を示す。直近の歯（４０）が示されている。
【図３】ＰＤＧＦを伴う、吸収性コラーゲン膜で被覆された脱タンパクウシブロックを受
容している４例の実験動物の放射線写真結果を示す。白色放射線不透過性チタンインプラ
ント（１０）が、下顎骨（２０）中に埋め込まれている。チタンインプラント間の部位（
３０）は相対的に放射線不透過性であり、骨成長を示す。直近の歯（４０）が示されてい
る。

【図１】 【図２】
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