
１ はじめに

生体にとって安全性（＝為害性のないこと）
は，材料の機能発現と共に最重要課題である。
為害性の有無は，材料が体内環境で生物的また
は化学的変化を受けたり（受動的），生体組織
の変化を誘導するか（能動的），その反応で材
料から化学種（物理学的粒子のこともある）が
放出されるか，それらが何かさらなる生体の変
化を誘起するか，に係っている。したがって，
材料の生体安全性とは，生体組織や生体環境と
材料との相互作用に直接関係する。さらに，化
学的作用が二次的なケースもある。たとえば，

生体内に埋入したとき，材料自体は変化がなく
ても，材料が機械的作用を生体組織に与えるこ
とにより，組織の崩壊や生成を招来する場合な
どである。卑近な例がワイヤーによる歯列矯正
であり，骨結合性のない人工歯根や人工骨の微
小運動とそれに伴うルースニングである。本稿
では，骨組織との親和性・骨格の形成，皮膚組
織の再建性，血液に対する安全性（抗血栓性），
放射線との作用を取りあげ，材料と生体組織・
環境の直接的作用とそれに伴う化学的変化に絞
って述べることにする。

２ 骨組織に対する安全性（骨組織との結合）

近代的人工生体材料は，１９７０年の Hench の
バイオガラス（Bioglass®）を嚆矢とする。こ
の中心となるガラス組成は，４５SiO２・２４．５
CaO・２４．５Na２O・６．０P２O５（重 量 比）で，シ
リカ分の含有量に因み，４５S５ガラスと呼ばれ
ている［１］。その後１９８０年代初頭，骨結合性
のガラスセラミックス，例えば Ceravital®
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Bioglass®
Code13-93， 1393B3

ガラス 
Ceravital® Bioverit II®

Cerabone®
（Ａ-W GC®）

開発者 Hench Day 他 Brömer， Gross
Vogel， Höland， 
他
3di （*）

Kokubo， 
Yamamuro， 他

組成例と析
出層

45SiO2・24.5CaO・
24.5Na2O・6.0P2O5
（45S5）および関
連組成

13-93:
53SiO2・20CaO・
6Na2O・12K2O・
5MgO・4P2O5 13・
93B3:
53B2O3・20CaO・
6Na2O・12K2O・
5MgO・4P2O5
（mass％）

46SiO2・5Na2O・
0.5K2O・3MgO・
33CaO・12.5P2O5
（KGC）

Apatite

45SiO2・30Al2O3
・12MgO・９（Na+
Ｋ）2O・4F
Apatite
Mg・雲母
（phlogopite）

46MgO・45CaO・
34SiO216P2O5・
1CaF2

Apatite
β-CaSiO3

主たる化学
的・機械的
特性

生分解性
骨組織結合
軟組織（鼓膜）接合

生分解性
軟組織増殖

骨組織接合 骨組織結合
機械切削性

骨組織結合
高強度

医療応用

耳小骨
骨欠損部の充填

軟組織の足場材料 耳小骨他 中耳骨（耳小骨），
頬骨，鼻骨，他
（*）

脊椎骨
腸骨他
骨セメントフィ
ラー

ヤング率Ｙ
曲げ強度Ｂ

Ｙ: 35 GPa
Ｂ: 42 MPa

針状ガラス，綿菓
子状ガラス

Ｂ: 100～150 
MPa

Ｙ: 70～90 GPa
Ｂ: 90～140 Mpa

Ｙ: 118 GPa
Ｂ: 214 MPa

皮質骨: Y: 7-30， B: 50～15
海綿骨: Y: 0.5-0.05， B: 10-20

Cerabone AW®（Kokubo，Yamamuro 他［２］）
が相次いで開発され，Bioverit® は現在尚臨床
応用されている。表１にそれらの諸性質や析出
結晶相などを取りまとめた。Code１３－９３ガラ
スについては後に述べる。

これらケイ酸塩系材料の骨との結合は，カル
シウムイオンの放出とその表面に生成する水和
ケイ酸塩層がアパタイトの不均一核生成を誘起
し，その結果生成した骨類似のアパタイト層が
糊の役目を果たす，とされている［１，２］。しか
し，Nakanishi の多孔質シリカゲル［３］もゾ
ル－ゲルチタニア被覆層［４］も同様にアパタ
イト層を析出した。このことは，材料を扱う側
から考えると物理化学的変化であり，この現象
を実験室的に再現するかどうかは，材料の骨結
合性の目安として利用できる［５］。あるいは，
表面の水和シリカ層から溶出したケイ酸塩イオ
ン（Si（IV））が，いくつかの成長因子などを

刺激すると考えることもできる［６］。生体骨側
から見ると，見知らぬもの（異物）が来たので
自分の得意な物で界面を閉ざそうとする，防御
反応かもしれない。ところが，アルミナやジル
コニアセラミック，あるいは一般の金属材料を
埋入すると，骨組織は線維芽組織で覆う（en-
capsulation）［１，２］。これも異物認識反応なの
で，組織は接触する材料により反応の仕方を変
えている。

ケイ酸イオン種の生体骨格の成長への寄与の
重要性は，古く１９７０年初頭の Carlisle の有名
な実験で明らかである［７］。この実験で，ケイ
酸塩成分を含む餌を摂取させたニワトリが正常
に成長したことは，Si（IV）は僅かではあるが
メタボリズムで血中に取り込まれて，骨格の成
長に寄与することを示す。

一方で，ガラスやガラスセラミックスの宿痾
の課題は，靭性に欠けることであり，これによ

表１ 硬組織・軟組織結合性ガラスまたはガラスセラミックスとその特徴
耳小骨

* : http : //www．３di．de/_englisch/materialspezifika/bioverit．htm には，Bioverit 系材料の医療
応用の現状が示されている。
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り長骨の代替には金属が用いられなければなら
ない。したがって，上記の骨組織結合性ガラス
などの被膜化は良好な治療成績をもたらす筈で
ある。しかし，被膜の体内崩壊と金属材料表面
の組織に対する露出，被覆層のクラック発生と
感染症の発症，基材金属からの溶出イオンによ
る弊害が顕在化する可能性もある。このため，
現在では金属表面を僅かに化学的に浸食し，生
体為害性の少ない酸化チタン層を析出させる手
法が一部で採用されている［８］。ただし，基材
表面が骨組織と親和性が高く，被覆層は骨細胞
を活発に誘導または伝導しつつ生分解を受け消
滅するような設計であれば，問題はない。

このように，これまでの検討主題は，Bio-
glass® に引っ張られケイ酸塩系に関するもの
がほとんどであったが，春日のグループは酸化
チタンを含むリン酸塩系インバートガラス・ガ
ラスセラミックスを検討している［９］。

３ ガラス系細胞培養・組織再建足場材料

医療関係では骨組織の成分であるアパタイト
が重用されるが，ガラス系も細胞培養に十分耐
える。問題は，目的とする細胞に最適なサイズ
の三次元的に連続した空孔（３－D 多孔性）を
用意できるかにある。培養・増殖・活動中の細
胞に対し栄養素や酸素の供給ならびに代謝生成
物の排除に有効な３－D 多孔体である。このと
き，空孔同士を繋ぐ開口部は細胞の移動（遊
走）を可能にするだけの大きさであり，目的に
叶う機械的強度も持ち合わせるような設計が必
要である。

骨欠損部の再建には焼結ヒドロキシアパタイ
ト（HAp）や）β－リン酸三カルシウム（β－
TCP）が一般に用いられる。HAp，４５S５ガ
ラス［１］および A-WGC®［２］の効果を比べ
た例では［１０］，４５S５ガラス顆粒を家ウサギ
の頸骨に充填した場合に，顆粒充填部分の最も
内部にまで骨細胞の成長が観察されている

（Oonishi-model）。
ホウ酸塩はホウ酸団子として殺鼠剤にも利用

されているため毒性が強調されるが，要はその
体内濃度である。最近の雑誌記事で，０．３～５
µm の細さの綿菓子（cotton candy）状に整形
されたホウ酸塩系ガラス（DermaFuse と呼称）
が糖尿病患者に特有の創傷治癒に極めて有効で
あることが報じられた［１１a］。これが表１で
紹介した，ミズーリ科学技術大の開発した，１３
－９３B３ガラスである。ガラス繊維なのでどの
ような形状の傷にもフィットできる。元々は骨
組織の再建に利用されていた。というのも，針
状の１３－９３ガラス（表１），１３－９３B１ホウケ
イ酸塩ガラス，１３－９３B３ガラス（表１）集合
体を加熱して得た足場材料を骨欠損部に埋入し
たところ，１３－９３B３ガラス多孔質焼成体が
４５S５ガラス顆粒よりも多量の新生骨の生成を
もたらし，同時に，同ガラスは完全にアパタイ
トに置換された［１１b］。１３－９３B３ガラスは
溶解性で，その体内溶解性をサイズ（ファイ
バー太さ）で制御してある。

ミズーリグループの研究からは，�ⅰB�Ⅲは必
ずしも生体毒でないこと，�ⅱガラス組成によっ
ては軟組織の生成も促すこと，�ⅲアパタイトの
生成機構は表１に代表されるケイ酸塩系ガラス
セラミックスのものとは異なること，が明らか
である。まず，�ⅲについては，溶解により界面
近傍で局所的に濃度が増加した Ca�Ⅱおよび水
酸基と血漿中のリン酸イオンが反応してアパタ
イトが生成するので，ケイ酸塩系のように表面
被膜が不均一核生成を誘起するものではない。
また，�ⅱでは，創傷の治癒は表皮や皮下組織の
転化に基づくもので，周囲には血管の新生も認
められ，この組成のガラス足場が皮膚組織再生
に優れた環境を提供することを示している。

４ 血液との作用

材料の生体安全性で，組織との適合性ととも
に，血液適合性も大きなウェイトを占める。筆
者のグループでの未発表データでは，ソーダ石
灰ガラス（スライドガラス）およびジルコニア
セラミック板状試料は，血液と接触して血栓を
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生成する。ただし，ゾル－ゲル法で作成した酸
化チタン（アナターゼ）被膜［１２a］および微
粒子［１２b，c］には，血小板が付着しないこと
は確認してある。３の骨欠損フィラー顆粒で
は，血液適合性，つまり血栓が顆粒表面に生成
しないことは，却ってよくない。術中に得た患
者血液をフィラーにまぶしてから欠損部に埋入
し，血栓中に大量に含まれている成長因子を利
用するのが得策である。

５ その他医療用ガラス

歯科セメントの一つ，ガラスアイオノマーセ
メントは１９６０年代末に提案されたもので，ポ
リアクリル酸ならびにその誘導体（－COO－を
生じる）と SiO２－Al２O３－CaF２－NaF－AlF３を
基礎成分とするガラス微粒子フィラーから構成
される。ガラス表面のカルシウムやアルミニウ
ムイオン（iono－）と高分子（mer）のカルボ
キシル基とのキレート結合形成が硬化に寄与す
る［１３］。このようなフィラー系ガラス粒子は
レジンと混合して強度を増加させ，歯質との接
着もよくして齲蝕の再発を防ぐことが，最大の
生体安全性の追求である。

放射性化学種に対する危惧も大きいが，セラ
ミックスの分野では，外部照射と内部照射の２
つの様式が，それぞれの材料の特徴を生かして
臨床応用に提案されている。一つは，外部から
の電磁波を受けて発熱する強磁性（フェライ
ト）微粒子を析出させたガンの温熱治療用骨結
合性ガラスである［１４］。他方は，セラミック
ス微粒子自体が放射線照射体となり，内部照射
によりガン治療を目指すものである。Day の
グループは，１９８６年，天然存在比１００％ の８９Y
を含む Y２O３－Al２O３－SiO２系のガラス（YAS
ガ ラ ス；代 表 組 成：１７．０Y２O３・１８．９Al２O３・
６４．１SiO２（mol％：コードYAS－４；TheraSphere®）
を開発した［１５］。ガラス微粒子（２０～３０µm）
中の８９Y をあらかじめ熱中性子線で β－崩壊性

（電子線放射性；半減期＝６４．１時間）の９０Y とし
た後，ガン病巣に注入したところ，治療効果は

特に肝臓癌他に有効であり，米国およびカナダ
で臨床応用されている［１５］。９０Y の半減期は短
くやや利用しにくい面もある。川下のグループ
は，天然存在比１００％ の３１P を熱中性子線照射
で放射化した，半減期１４．２８日の崩壊を示す３２

P を含む，YPO４他の微粒子を提案している
［１６］。

６ 最後に

ガラスやガラスセラミックスの医用応用は，
Hench のバイオガラス ® からはじまり，既に
４０年が経つ。損なわれた生体機能の回復・組
織再建には，優れた人工材料が必要である。小
久保先生や山室先生などの先達を先頭に進めら
れてきた我が国の生体セラミックスも，現在は
残念ながらなかなか思うような発展ができない
でいる。本稿が少しでも斯界の進歩を刺激する
ことができれば望外の幸せと。
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