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“卒乳乳製品摂取による閲豪華後骨粗繁療の予防"の護憲礎的検討として、卵巣争議おラットに立すする

E2同日APの効果を継続的にデータ委長綴し、 HAPデリパリーシステムの臨床応潟への検討を行った。

1) E2-HAPの溺幾方法

disk状のHAP(筏.6.3m語、惨さ2.81田島、 3霊祭0.152g : NGK Co.)を、 HAPの淡水率O.0296m<l/ disk 

よち幾多草したE2エタノー jレì~液(1ふきmg/m<l)中にきま佳子で渓演したのち、 HAP表衡の余分なi幾許証

を拭き取り、 vialに入れ、フリーズドライ装遂〈溺1)に言支援しアスピレーターを用いて減圧乾燥

を行い、乾燥後、デシケーター中央のデパイスを用いて、 vialcapを押し込み費警官調的に均ーな儲ωHAP

悌Of!吾/HAP)そ務裂することが可能となった。

2) E2・HAPからのE2紋お著書動 (;nvitro) 

E2-HAPからリン重量バァツアー、 20%および40%メタノール水浴主主中へのE2放出挙動と、リン重量

パッツアーにおけるE2-HAPif'のE2安定性をおPしCを用いて測定した。 HPLCは移動中自:6O(v!りきるア

セトニトワル、検出波長:280nm、カラム:f!剛Bondapac主C18 (10μm， 3Ocmx3. 9rnm id.， Waters Co.)、

主主漆:1. Om<l/ minの条14で行った。 E2-HAPからの各議事媒に対する波放出i議躍をは40%メタノ-}I-水

浴液で13.39賂/day、209らメタ/ール水浴液で6.78陶/day、ワン綴バッファーで3.42同/dayと般

に遂延する傾向を主訴した。 HAPからのE2tJ)放出i患度はi務総中のE2溶解&1こ影響会受けると考えら

れた。回"日APから 1)ン費量パップア…中へのE2の金支出はO次放出速度を示し、放出量iま3.42μg/day

であった{接a2)。

3) E2必APからの成金支出挙動(jnvivo) 

SDラット{♀、 10;恩鈴)を 1選問予備飼育したのち、ベントパjレピタール毒事務下で関駿し衛官司i卵

巣f薦出手術 (OVX)を行い、 E2-HAPをそれぞ、れ H護ずつ右後絢付綴よち皮下に縦横した。若量級した

E2必APを経時的に摘出し、日2必AP[こ残存するE2量をHPLCを用いて測定してinvivoにおける紋践者言

動を観察した。 E各自APのE2残本支設は l遺書毒後に85.2%、2漆間後81.0%、3週鴻後77.2%、 1ヶ

月後71.9%と爆植初奴;こパースト王草委員と思われる放出がみられるが、 1遜問から lぅr晃後まではO

次妻女滋が観察された(図 3).HAPからのE2主主出幾重詰はinvilroの章者糸とほぼ向車撃のパターン会主詳し、

in vitro災験よ号invivo放出挙事務を凝視IJすることが可能であると考えられた。
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4)卵巣機1l:lラットに対するE2羽AP(i')食塩去最減少事事命日j効主義

in vivoにおけるE2放出挙動の損h'主と問縁tこSDラット tこovxを行ったのち 2群に分け、 1若手lこは

E2-HAP 11醤を皮下に草IH棄し、応急HAP鮮としたo残りの1若手はE2必APを投与せずovx鮮としたo

control群は阿部IJ卵巣摘出を行わない偽手術務としたの術後180日まで綴椎骨 (L2・L5)の骨密ぎを(B路))

はduale叙紅gy法で誤IJまさし、 3苦手間で比較検討した。OVX群のBMDIま術後以3釘で手続前の約鉛%に主義

少した。一方、E2-HAP投与鮮の器MDI主総後90おまで全壊加したものの、その品開郊には股-HAP若草と

おonn叫群との関に有意な差は認められなかった。しかしながら、 F2剛HAP長寿社H;まはゆるやかに減少し

た。これよ号、労組事是誌の早期治療における皮下澄欄製定2・HAP(i')有用性が示唆された。

{王立3誌の発表)

害事m倒B籾 DS学会(広島)["卵巣摘出ラットに立すする田tradiol倫loadedhydroxyapatite (E2-HAP)の

佼綴震減少抑制効果とE2童文出考会動j
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国 1Assembly for Preparation of Drug-Loaded HAP 
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図2CUmulative amount of estradiol in vitro from various E2-HAP disks 
into receiving lluid consisting ofphosphate buffer (pH 7.4)ー(・)，50μgE2-
HAP disk; (ム)，250μgE2-HAP disk; (0)， 500μg E2-HAP disk. 
Each plot representsthe average value for three sampl回
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図3Remaining (%) of estradiol in the disks implanted in 
ovariectomized rat at various time intervals. Values are expressed as 

mean:t SE (N=3-5). 
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