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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1．は じめ に

　軟 骨は ，体 の 形 態 保 持 や 目常 生 活 で の 動 作 を 行 う上 で

重 要 な役割 を果 た して い る．現在，高齢化 が進 み 変形性

関節症及 び 慢性関節 リウマ チ と い っ た 軟 骨 疾愚が 増加 し，

問 題 と な っ て き て い る ，関 飾軟 骨 は 自己 修 復 機 能 が 乏 し

く，一
度 欠 損 して し ま う と軟骨 は ほ とん ど修 復 し な い ．

こ れ らの 疾 患 に 対 し て 従 来 は 人 工 関 飾 への 置 換 や 軟骨移

植 な ど を行 っ て きた が，耐 久性 ，感染な ど の 問題 が あ る ．

も し軟骨 を再 生 で きれ ば 軟骨疾愚治療 の 有望な方法 に な

る と 大 き く期待 で き る ．そ の た め 軟骨 再 生 医 療 へ の 期 待

は 高 く，医 学 的 に も社 会 的 に も大 き く期 待 され て い る ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2，目的

　生 体 細 胞 の 足 場 と な る 多孔 質材料 は ，細胞の 接着な ど

の 機能 を制御 し，組織形成 を誘導す るた め に 重要 な役 割

を 果 た し て い る ，そ こ で 本 研 究 で は ，軟 骨 組 織 を 再 生 す

る た め の 多 孔 質 材 料 と し て の 多 孔 質 構 造 が 異 な る 生 体 吸

収 性 合成高分 子 多 孔 質材 料 の 作 製 を試 み る ，

　　　　　　　　　 3．実験方法

　　　　　 3．1． 3 次元 担体 の 製造方法

乳 酸 と グ リ コ ール 酸の 共 重 合 体 （PLGA）の 多 孔 質 材 料 を

作 製 す る た め に ，ポ ロ
ーゲ ン リ

ー
チ ン グ 法 （Porogen

Leaching）を利用 し た．ポ ロ
ー

ゲン リ
ー

チ ン グ法 は水溶性

の 糖質や塩 の 微粒子 を ポ ロ
ー

ゲン （PorQgen ）と して 用 い て

多孔 質 材 料 を作 製す る方 法 で あ る．こ の 方 法 は 多孔 質材

料 の 空隙 率 と孔 径 を制御 す る こ とが容易で ，3 次元 多孔質

材 料 の 製 方 法 と し て よ く用 い られ て い る　 （Fig．1）．こ の

方 法 で は ま ず水 溶性 の 糖 質 や 塩 の 微 粒 子
．
と 生 体 吸 収 性 高

分子 と を混合 し，微 粒 子 を 高分 子 内 に包含 す る コ ン ポ ジ

ッ トを調 製す る．次 に水 で糖 質 や 塩 の 微 粒 子 を溶 出 させ ，

多孔 質材料 を得 る．

鰤 畷 糠 蘇 繍 糊 r鐸確 　　　　 薦欝 蠣 増

　　　　 Fig．1　Poヱ ogen 　Leaching

　　　　　　　3．2．　 多孔質材料 の 作製

　塩 化 ナ トリ ウム 微 粒 子 を ポ ロ
ーゲ ン と し て 用 い て ，

PLGA 多 孔 質 材 料 を作 製 し た，

　塩 化チ トリ ウム 微粒 子 をふ る い に か け る こ と に よ り，粒
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径 が そ れ ぞ れ 90 〜150，150〜250， 250〜355，355 〜425

μ m の 4 種 類 の 塩化 ナ ト リ ウム 微粒 子 を 得 た。こ れ らの 微

粒 子 と ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し た 乳 酸 と グ リ コ
ール 酸 の 比

率 が 75 ： 25 の 共 重 合 体 PLGA の 溶液 を 混 合 し，ア ル ミ ニ

ウ ム の 鋳 型 に 入 れ た．

　 室 温 ，空 気 中で ク ロ ロ ホ ル ム を飛 ば した 後 ，乾 燥 し た

PLGA−NaC1 混 合物 を鋳 型 か ら外 し，蒸 留水 で 洗 い
， 塩 化 ナ

ト リウム 微 粒 子 を溶 出 させ る．

　乾燥 した 後，PLGA ス ポ ン ジ を 得 た ．塩 化 ナ ト リ ウ ム と

PLGA の 重 量 比 を 90 ： 正0 と 95 ： 5 に し た、

　　　　　　　 3．3．　 基盤材料 の 評価

　作 製 した 多 孔 質 材 料の 構造 を 走査 電子 顕微鏡 （SEM ）

で 観察 し た．

　　　　　　　 4．　 実 験 結 果 及 び 考察

　塩化 ナ トリ ウム 微粒子 の 走 査 電 子 顕 微鏡写 真 を Fig．2

に，PLGA ス ポ ン ジ の 走査電子 顕微鏡 写 真 を Fig．3 に 示 し

て あ る．PLGA ス ポ ン ジ の 外 観 写 真を Fig．4 に示 して あ

る．

Fig．2　 SEM 　micrographs 　ef 　NaCl　crystals 　with 　size 　of

90〜150pm （A），150〜250pm （b），25D〜355pm （c），and 　355

〜425pm （d）．

Fig．3　 SEM 皿 icrographs　 of 　PLGA 　sponges 　with 　90 ％

porosity 　and 　different　pore　size 　of 　90〜150μm （A ），150

〜250 μm （B ），250 〜355 μm （C），aロ d　355〜425μm （D ）．

Fig．4　Gross　appearance 　of 　PI．GA 　sponge8

　 粒 径 が 異 な る 4 種 類 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム 粒 子 を ポ ロ
ーゲ

ン と し て 用 い て ，多孔 質 構 造 が 異 な る 生 体 吸 収 性 多 孔 質 材

料 を作製す る こ とが 出来 た ．し か し，塩 化 ナ ト リ ウ ム と

PLGA の 比 率 が 95 ： 5 の 場 合 で は，乾燥 し た PLGA − NaCl

混 合物 を鋳 型 か ら外 す 際 に，割 れ て し ま っ た り．形 が 崩 れ

た りす る こ とが あ っ た．こ れ は 高 分子 溶 液 の 濃 度 が 低 す ぎ

た た め と考 え ら れ る ．逆 に 高分子 溶 液 の 濃 度 が 高 す ぎ て も

塩 化 ナ トリ ウム 粒 子 と 混 ぜ た 際 に ，き ち ん と 混 ざ ら な く な

っ て し ま う．こ の こ と か ら，高分 子 溶液 の 濃度 が PLGA

多孔 質材料 を作製 す るの に 重 要 で あ る こ とが わ か る．

　 作製 し た PLGA 多孔質材料 の 構 造 を 走 査 電 子 顕 微 鏡 で

観察 し た と こ ろ ，多孔 質で あ っ た ，こ れ は ポ ロ
ーゲ ン と

し て 使 用 し た 塩 化 ナ ト リ ウ ム 微 粒 子 を 蒸留 水 で 洗 うこ と

に よ りt き ち ん と溶 出 させ る こ と が で き て い る た め と 考

え られ る．

　　　　　　　　　　　5．結論

　粒 径 が 異 な る 4 種 類 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム 微粒 子 を 多 孔 質

化 剤 と し て 用 い て ，高 分 子 溶 液 と 混 合 し て 乾燥 させ ，蒸

留 水 で 洗 い ，塩 化 ナ ト リ ウム 微 粒 子 を溶 出 させ る こ と に よ

り，多孔 質材料 を作 製す る こ とが で きた ．

　 作 製 し た PLGA ス ポ ン ジ の 孔 径 は ，そ れ ぞ れ の 塩 化ナ トリ ウ

ム 微 粒 子 の 粒 径 とほ ぼ
一

致 す る こ と が わ か っ た ．PLGA ス ポ ン

ジの 空 隙率 は 塩 化 ナ トリ ウム と PLGA との 重 量 比 に よ っ て 決 め

られ る こ と も わ か っ た ．
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