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研究成果の概要（和文）：　本研究は，高強度で骨親和性の高く，３Dプリンターで形態付与が容易な硬組織代
替材料を創製するため、ジルコニア粉末と繊維を用いてリン酸カルシウムセメント(CPC)の強度の向上を図っ
た。その結果、ジルコニア繊維では、間接引張強さに影響を与えなかった。ナノサイズ（約100nm）のジルコニ
アでは、3％含有で有意に増加した。ナノサイズのジルコニア粉末を加えることにより、高強度化がはかれるこ
とが示唆された。3Ｄプリンターで用いるために、ポロキサマーをゲル化剤として添加した結果，高さ約5 mmま
で形状を維持した積層が可能となった。連続射出量を増やすことができれば，さらに積層は可能と期待できた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop new Calcium Phosphate Cement(CPC) 
with high strength and excellent bone affinity, and easy to form in 3 D printer. This modified CPC 
has an advantage of CPC such as excellent biocompatibility. 
The strength of CPC was improved using zirconia powder and fibers. As a result, the addition of the 
zirconia fiber to CPC powders did not affect the indirect tensile strength. On the other hand, in 
the case of nano-sized (about 100 nanometer) zirconia powder, the content was significantly 
increased at 1% content. It was suggested that the strengthening could be achieved by adding 
nano-sized zirconia powder to CPC. When beta-TCP was mixed with NaH2PO4 and CaCl2 solutions to 
increase the viscosity, it became possible to make the shape to a height of about 5 mm. When the 
paste container can be enlarged to increase the continuous injection amount.

研究分野：歯科補綴学

キーワード： リン酸カルシウムセメント　ジルコニア　ボールミリング　間接引張り強さ　圧縮強さ　3Dプリンター
　ゲル化剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
３Dプリンターの医療への応用は，CTとのリンクで手術部の模型や再生医療にも応用されている。リン酸カルシ
ウムを用いたカスタムメイド人工骨の作製についても報告されているが，強度が低い点が問題である。そこで，
ジルコニア粉末と繊維を用いてリン酸カルシウムセメント(CPC)の強度の向上を図った。その結果ナノサイズの
ジルコニア粉末を加えることにより、高強度化がはかれることが示唆された。また，ポロキサマーをゲル化剤と
して添加すれば，高さ約5 mmまで形状を維持した積層が可能であることが明らかとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
優れた硬組織代替材料（人工歯根，骨補填材）の開発および硬組織再建法の確立は，高齢社
会を展望したときに歯科医療の解決しなければならない重要な課題である。人工骨に求められ
る要件として，①構造支持体として十分な強さ，②形態調整が可能な加工性・取扱い易さ，③
骨組織との親和性，④生体内での分解吸収性，⑤骨形成を促進する活性が挙げられる。これら
の要件を満たす材料としてリン酸カルシウム系のものが現在広く用いられている。しかし，最
近のリン酸カルシウム系人工骨は極めて高い気孔率を持つものが多く，初期強さを犠牲にして
bone ingrowth を重視する傾向にある。現在は，β型リン酸三カルシウム（β-TCP; β-Ca3(PO4)2）
に骨形成を促進する生理活性物質を複合化する研究が主流となっているが，基剤となるβ-TCP
に荷重負荷に耐えうる初期強さと骨親和性を両立させことも重要な研究課題であると考えられ
る。我々は，再生医療の進歩を見据え，リン酸カルシウムセメント（CPC）に着目し，高い生体
吸収性と薬物徐放性を付与することを目的に，カルシウムよりイオン半径の大きいストロンチ
ウムをβ-TCP 系のリン酸カルシウムセメントへの導入を試み，アパタイトの結晶性を不安定に
して溶解性の向上と骨形成の促進を図った 1)。しかし，初期強さが弱い欠点があった。 
一方，３D プリンターの医療への応用は，CT とのリンクで手術部の模型や再生医療にも応
用されている。リン酸カルシウムを用いたカスタムメイド人工骨の作製についても報告されて
いる 2）が，強さの向上が課題となっている。３D プリンターの再生医療への応用は今後広がる
ものと考えられ，これらに適応できる生体材料の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，高強度で骨親和性の高い新しい自己硬化型骨補填材を創製し，３D プリン
ターで形成可能なように材料設計を行うことである。 
生体内では結晶性の高い水酸アパタイトが直に生成するのではなく，まずコラーゲン間にア
モルファス状のリン酸カルシウムが生成し，成長および結晶化を経て水酸アパタイトを形成す
る。従って，アモルファス状のリン酸カルシウムは，アパタイトの前駆物質といえる。そこで，
支持骨体として十分な強さを得るために，β-TCP を基剤としてボールミリング法を用いてアモ
ルファス化することにより，初期強さの向上を試みた 3）。我々は，β-TCP をジルコニアボール
でボールミリングしてアモルファス状態の粉末にし，練和後の注入性，強さについて調べたと
ころ，従来のβ-TCP に比べ注入できる時間が非常に長いことが示された。間接引張強さにおい
ては，練和１日後，49.6 MPa を示し，従来のβ-TCP の 2.6 MPa の約 19倍の値を示し，初期強
さの向上が認められた 3）。 
 そこで，本研究では，ボールミリングによってβ-TCP に添加されたジルコニア粉末が CPC セ
メントの強さを向上させるメカニズムを明らかにすることを目的とした。また，硬化時間を延
長し，３Dプリンターで形成可能にすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 試料作製 
セメントの基材粉末には，β型リン酸三カルシウム（β-TCP; β-Ca3(PO4)2）（太平化学，大
阪）を用いて，以下の3種類の異なる補強材を含有した試料を作成した。①β-TCPをジルコニア
製ボールミル（ANM-1000，日陶科学，名古屋）で24時間粉砕し，その後塩酸に浸漬し，1～6％の
ジルコニアミリング粉末が残留し，セメント基材が総重量8ｇになるように調整した（eZR）。②
市販の水性ナノジルコニア分散液を遠心分離し，上澄み液を取り除き，乾燥させ抽出した粒径
100nmのナノジルコニア(Zirconium oxide, Sigma-aldrich.Co. USA) をβ-TCPに重量比1～6％を
添加し総重量8ｇになるように調整した（nZR）。③市販の直径6～10μmの安定ジルコニアファイ
バー（巴工業株式会社，東京）をβ-TCPに重量比1～6％を添加し総重量8ｇになるように調整し
た（fZR）。 
セメントの練和液には，塩化カルシクム（CaCl2）（試薬特級，和光純薬，大阪）水溶液を濃
度1.0 mol/Lに調整した第1液と，硬化促進剤およびpH調整剤を兼ねた濃度0.6 mol/Lのリン酸二
水素ナトリウム（NaH2PO4・2H2O）（試薬特級，和光純薬，大阪）水溶液の第2液を等量準備した。 
(2) 試作セメントの結晶相分析 
作製したセメント硬化体の結晶相の分析は，試料を乾燥させHAP転換を停止させた後、めのう
乳鉢で試料を粉砕し，粉末X線回折装置（XRD）（Miniflex，理学電機，神奈川）にて結晶相分析
を行った。X線源にはCu・Kαを用い，管電圧30 kV，管電流15 mA，走査速度2θ= 1°・min-1（θ:
回折角度），走査ステップ0.05°の条件で測定した。 
(3) 機械的性質の測定 
粉液比powder : CaCl2 : NaH2PO4＝ 4:1:1で練和したセメントペーストを内径6 mm高さ3 mmの
プラスチックモールドに入れて成型し，37℃，湿度約100 %の恒温槽中で1週間保持した。小型万
能試験機（AGS-500，島津，京都）を用いて間接引張り応力と圧縮応力を負荷し，セメント試料
を破断した（クロスヘッドスピードは10 mm・min-1）。 



(4）破断面の観察 
破断した試料にイオンスパッタ法による金蒸着を行い，走査型電子顕微鏡（SEM）（JSM-5300，
日本電子，東京）を用いて加速電圧20 kVの条件で観察した。 
(5) 3D-プリンターでの成形 
 ジルコニアボールミルでボールミリングしたβ-TCPにゲル化剤10％LutorolF68または
KolliphorP188（BASF JAPAN,東京）を添加し，CaCl2 : NaH2PO4＝ 4：1：1で練和した。3Dプリン
ターのノズルとして2条ネジテーパーノズルTPND-20G（Musashi Engineering, Thailand）を用
いて射出成形し，その形状を評価した。 

 
４．研究成果 
(1) 試作セメントの結晶相分析 

 
図 1 各試料の結晶相（左から eZR, nZR, fZR） 
 

すべての試料で，β-TCP 粉末に添加したジルコニア補強材の添加量が増すと，酸化ジルコニ
アのピーク強さが大きくなった。 
 

(2) 機械的性質 
間接引張り強さと圧縮強さを図 2に示す。 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

図 2 間接引張り強さおよび圧縮強さに及ぼすジルコア含有量の影響 
 

間接引張り強さは，eZR と nZR ではジルコニア含有量が 1％から補強材の含有量が増すにつれ
て増加した。一方，fZR では，補強材の含有量によって間接引張り強さは変化せず，補強効果
は認められなかった。eZR と nZR では 4％eZR と 3％nZR で最高値を示し，それぞれ 7.8MPa と
7.5MPa であった。fZR で最高値を示した 4％fZR の 5.4MPa よりも有意に高い値を示した。 
圧縮強さは，nZR では 1％で，eZR では 2％で，fZR では 3%で最も高い値を示し，それ以上の
補強材の含有量では減少した。3種類の補強材の中で 1％nZR が有意に高い圧縮強さを示した。 
(3) 破断面の観察（SEM 像） 
eZR および fZR では，小さな白色の結晶が観察され，破面に多数の細孔が観察された。一方，
nZR では，角粒状構造が見られ，粒子間の細孔は少なかった。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     ４％ eZR                         3% nZR                      4%  fZR 
 

図 3 硬化 1 週間のセメント試料破断面 
 

 (4) 3D-プリンターでの成形 
図4に，ゲル化剤として逆温度ゲルKolliphorP188を添加した試料の3Dプリンティングを示す。                       
粉液比とゲル化剤濃度を様々に組み合わせて試作した結果，高さ約5mmまで形状を維持した積層
が可能となった。また，ペースト容器を大きくして連続射出量を増やすことができれば，さらに
積層は可能と期待できた。一方，射出口が細いとペーストがらせん状に射出され，形状再現性に
問題があった。その原因は未解明だが，ゲル化剤濃度により射出されたペーストの形状が異なる
ことから，射出口のサイズと形状の最適化が必要と考えられた。 
 

Control         10％Kolliphor          20％Kolliphor       40％Kolliphor 

図 4 3D プリンティングの結果 
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