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リン酸化プルランは、Aureobasidium pullulans から作られるプルランをリン酸化したもの

であり、薬剤担持機能や金属や生体硬組織への粘着機能など様々な機能を有する。これらの

機能から、骨補填材や歯髄の覆髄剤など様々な用途への展開が期待され、研究が進んでいる。

一方、顎裂部骨移植は、先天的に顎裂を有する患者に対し、歯槽骨の連続性と歯の萌出誘導

を行うため、9歳前後で行われる手術である。自家骨移植が主流であり、自家骨はほとんど

の場合腸骨から採取される。しかし、小児の健全な腰への負担が大きいという課題がある。

また、十分量の骨を腸骨から採取するためには、術中に体位変換が必要な場合があり、手術

リスクが増加する。そこで我々は、リン酸化プルランを自家骨の増量材として用いることに

着目した。自家骨量が増量できれば、腸骨以外の部位からの自家骨の採取で、顎裂部骨移植

を完了できる可能があり、また、大量の骨が必要となる症例でも体位変換が不要になる可能

性がある。本研究では、リン酸化プルランを顎裂部骨移植の骨増量材として用いるための骨

形成能を確認する使用模擬試験とヒトへの使用に向けて生物学的安全性試験を行った。 

まず、本試験を行う上で、安全性試験や使用模擬試験で使用するウサギの麻酔条件の最適

化を行った。その結果、静脈内および皮下に塩酸メデトミジン・ミダゾラム・酒石酸ブトル

ファノールの三種混合麻酔薬を二重投与する方法がウサギの注射麻酔に適しており、迅速

な導入と十分な麻酔時間を提供しながら、筋肉損傷を最小限に抑えることが示唆された。ウ

サギを用いた使用模擬試験、安全性試験では、この麻酔手法を用いることとした。 

プルランへのリン酸基の付与には、プルランを水酸化ナトリウム溶液で処理後、塩化ホス

ホリルを添加し、6 時間攪拌した。得られた溶液を凍結乾燥し、リン酸化プルランを得た。

リン酸化プルランは、オートクレーブにて滅菌された。生物学的安全性試験は、ISO10993規

格に従い、モルモットを用いた感作性試験、ウサギを用いる発熱物質性試験、ウサギを用い

る皮内反応試験、マウスを用いる急性全身毒性試験、ウサギを用いる骨内埋植試験、ラット

を用いる髄腔内埋植による亜慢性毒性試験、細菌を用いる復帰突然変異試験、培養細胞を用

いる染色体異常試験、培養細胞を用いる細胞毒性試験を行った。また、PPLゲルをラット静

脈内に投与することで人為的に肺塞栓させることによる血中酸素飽和度への影響と、肺障

害マーカーを測定し、間質性肺炎について評価した。使用模擬試験では、ウサギの切歯の抜

歯と周囲の歯槽骨を除去し、顎裂モデルを作製した。作製した骨欠損部に自家骨と PPL ゲ

ルの混和物（体積比 1:1）を埋植して、骨形成能について評価した。 

感作性試験、発熱物質性試験、皮内反応試験、急性全身毒性試験、骨内埋植試験、亜慢性

毒性試験、復帰突然変異試験、染色体異常試験、細胞毒性試験のすべての試験で、陰性を示

し、PPLゲルに毒性は見られなかった。骨内埋植試験の組織像から、2週、4週、12週、26

週すべての期間で、偽好中球、リンパ球、形質細胞、好中球、肥満細胞の浸潤は認められな

かった。また、すべての期間で、マクロファージによる PPL ゲルの貪食像が確認された。

PPL ゲルの吸収と新生骨の形成は埋植窩の辺縁から進行し、新生骨の周囲に線維性被膜は

形成されていなかった。26週では、PPLゲルの残存は埋植窩の 1/10～1/4になっており、移

植部位は周囲骨と同様の構造を有する骨髄組織が形成されていた。PPL ゲルの肺塞栓によ



る影響については、血中酸素飽和度は、生食を静脈内投与したコントロール群と同等の値を

示した。また、SP-A、SP-D、KL-6 の値についても 14 日間コントロール群と差は見られな

かった。病理組織像より、PPLゲルのマクロファージによる貪食像が確認され、炎症細胞浸

潤、壊死、または細胞毒性を示唆するその他の組織障害は観察されなかった。顎裂モデルを

用いた使用模擬試験より、自家骨のみ埋植した際と同等の骨形成が確認さた。 

生物学的安全性試験より、動物において安全であることが確認された。また、埋植部位か

ら血中に入り、肺に移行したとしても、血中酸素飽和度は正常時と同等の値に保たれ、また、

肺間質においては炎症反応等が起こらず、肺移行したとしても有害な影響を与えないと考

えられる。肺に移行した PPL ゲルはマクロファージにより徐々に貪食され、最終的には肺

に移行した PPL ゲルは消失することが予測される。これら結果より、ヒトに使用する治験

に移行するための安全性が担保されたと考えられる。また、顎裂モデルと歯牙萌出モデルの

使用模擬試験の結果から、現在治療の主流である自家骨のみを埋植した際と同等の骨形成

や歯の萌出が見られ、有効性についても顎裂部骨移植の治験に移行するにあたり必要な骨

増量材としての性質の確認ができた。 

本研究では、顎裂部骨移植治療の骨増量材としてリン酸化プルランの性能と安全性の評

価を行い、治験への移行が可能であることを確認した。 

 


