
１．はじめに

　「似て非なるもの」と聞いてガラスとアパタイ
トを連想するのは研究者の性か。ガラスの生体
親和性には，その表層でのアパタイト層の形成
が関与することが知られているが 1,2），言い換え
れば両者は互いに非なる性質を有し，場合に
よっては補完し合う存在であると見なすことも
できる。抗菌性に関しても例外ではなく，両者
は共に金属イオンや抗菌薬などの抗菌性物質を
材料中に保持できる一方で，全く異なる放出機
構や制御方法を有する。抗菌ガラスに関しては
本誌過去の玉稿に譲るとして 3,4），本稿では，近
年整形外科領域での in vitro および in vivo 研
究において，術後感染に対する有効性が数多く
報告されている 5-8），リン酸カルシウム骨ペース
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ト（CPC）を用いた抗菌薬放出制御について解
説する。

２．薬物放出のメカニズム

　本邦における CPC の研究は，1976 年，門間
らによる α 型リン酸三カルシウム（α-TCP）の
水和硬化反応の報告に始まる 9）。その後 2000 年
には，日本初のリン酸カルシウムをベースとし
た形状賦形型骨補填材として上市された 10）。
CPC は，α-TCP を主成分とする粉剤と水系の専
用液剤を術場にて練和しペースト状にして使用
することから（図 1A），抗菌薬等の添加物を材
料内部に簡単に混ぜ込むことが可能である。現
在でも薬物を添加した CPC は標準治療として
は採用されていないが，上市後間もない 2000 年
代初頭には既に，整形外科領域の感染症治療に
使用されたとの報告も残っており 11），また近年
では，薬物放出特性も詳細に検証されるように
なってきた 5-8）。
　一般に薬物放出のメカニズムはリザーバー型
とモノリシック型に大別される 12）。リザーバー
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型は，薬物を含むタブレットや顆粒などが高分
子膜で被覆された構造をもつ（図 1C）。薬物放
出はその膜の性質や厚さに依存し，とくに膜厚
に反比例する。モノリシック型では，薬物が高
分子やワックスなどの基剤に分散されており，
そのマトリックス内における拡散が薬物放出の
律速となる（図 1D）。CPC も抗菌ガラス同様，
薬物がセメントマトリックス全体に分散し外側
から順次放出されていくため，モノリシック型
に分類されると言えよう。一方で，CPC の粒子
間隙は気孔を形成することから（図 1B），薬物
放出機構はガラスとは大きく異なる。特に，多
孔質材料からの薬物放出は時間の平方根に比例
することが知られており，以下の Higuchi の式
で示される 13）。

M = A{(Dε/τ)(2Ca-εCs)Cst}1/2 　　　⑴

　このとき M，薬物放出量；A，表面積；D，拡
散係数；ε，気孔率；τ，曲路率；Ca，薬物添加
量；Cs，溶解度；t，時間である。また，CPC の
気孔構造をキャピラリーモデルの集合と見なし
た場合，気孔率は（ε = dS/4）と表すことがで
き，このとき d，気孔径；S，比表面積である 14, 

15）。これらの関係式より，CPC からの薬物放出

は上記各種パラメータに依存することが示され
ているが，経験的に気孔径の寄与が大きく，材
料設計として制御しやすい。すなわち，気孔径
を調節することで，CPC からの抗菌薬およびそ
の他の添加物の放出を能動的に制御できるよう
になると考えられる。

３．薬物放出特性

　気孔が薬物放出の通り道になると考えれば，
それが CPC の薬物放出制御に関わる重要な
ファクターであることは想像に難くないであろ
う。CPC の気孔径は，α-TCP などの原料粉体の
粒径を調節することで比較的容易に制御可能で
ある。図 2 は，硬化後の気孔径が異なるように，
あらかじめ原料粉体の粒径を 2-10 μm の範囲で
変化させて調製した 5 種類の CPC（気孔径 , Ⅰ 
> Ⅱ > Ⅲ > Ⅳ > Ⅴ），および市販のポリメチ
ルメタクリレート（PMMA）骨セメント（Ⅵ）
に，抗菌薬バンコマイシン（VCM）を 2.5 wt%
添加した際の累積の放出挙動である。試験は，
各試料約 2 g を 20 mL のリン酸緩衝生理食塩
水（PBS）に浸漬して行った。PBS は全量を毎
日交換し，放出した VCM 濃度を高速液体クロ
マトグラフィーで測定した。その結果，気孔径
の違いが VCM の初期バースト放出を大きく左

図 1　 （A） 練和の様子 ; （B） CPC の表面構造 . Scale: 5 μm; 
（C） リザーバー型モデル ; （D） モノリシック型モデル
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右していることが見て取れる。また，PMMA を
除くすべての CPC 群において，20-30 h1/2（17-
38 日）付近まで直線的な放出を示し，Higuchi
の式（1）に従う典型的な放出特性であることが
示唆された。PMMA には原則気孔という概念
がなく，セメントマトリックスに添加された
VCM は，その表層もしくは非晶質エリアから
わずかに放出されるのみであると考えられた。
　上記の時間経過後，図 2 は非直線的な相関を
示すようになる。これは，CPC には外液の浸入
や薬物放出に関与しない閉気孔が存在するため
で，時間と共に VCM が分散している領域の濃
度勾配が非直線的になることに起因すると考え
られる。この性質は，Higuchi プロットの傾き
が緩やかになることからも分かるように，薬物
放出を長期持続させる。図 3 は，水銀ポロシメー
ターで測定した各 CPC の平均気孔径と初期（24 
h）バースト放出量，および VCM のメチシリン
耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）に対する有効濃
度放出持続期間（> 1.56 μ g/mL）を示したも
のである 16）。上述の通り，気孔径の大きい試料
ほど初期バースト効果が高いのだが，逆に初期
バーストが大きかった試料は，結果として
VCM の放出は早期に減衰した。一方で，気孔
径が小さく初期バースト効果が低かった試料ほ
ど長期間持続するという，その関係性はまった
く逆転することが示された。初期バーストは，
しばしば有害な過剰放出と考えられることもあ

図 2　VCM の累積放出量 図 3　CPC の気孔径による VCM 放出制御

るが，MRSA やバイオフィルムなどの深刻な感
染を打開するためには重要な役割を果たすであ
ろう 17）。逆に，薬物放出を長期間維持したい場
合は，初期バーストは低く抑える必要がある。
それゆえ CPC の気孔構造は，即効性や持続性と
いった観点で，目的に応じて設計されることが
可能である。

４．まとめと展望

　一般に，多孔質材料内における薬物の拡散距
離は時間と共に増大するため，薬物放出は次第
に減衰する。抗菌ガラスのように材料マトリッ
クスが外側から溶解することができれば，理論
上最後の一滴まで一定の薬物放出が得られるが

（0 次放出），骨補填材としての役割を果たさな
くなる。その意味でも，ガラスとアパタイトは
互いに補完し合う存在と見なすことができ，近
い将来，整形外科領域における抗菌性材料とし
てもシナジーを発揮していく可能性があると期
待している。
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