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研究成果の概要： 
炭酸アパタイトの優れた破骨細胞吸収性に着目し、炭酸アパタイトブロックの調製法ならびに

その材料学的特性、骨伝導性および吸収性を調べ、骨置換材としての有用性を検討した。石膏

の硬化性を利用して任意形状のカルサイト／石膏複合硬化体のペレット状試料を作製し、各種

リン酸塩水溶液中での水熱処理による炭酸アパタイトブロックの調製を試みた。水熱処理によ

り形態変化することなく炭酸アパタイトへと転化することができた。処理後の強度は石膏含有

量に依存したが、ダイアメトラル法による引張強度値で 2-4MPa の値が得られた。Na 塩で処理

した場合に処理後の強度が最も大きくなった。XRD による結果では、24 時間水熱処理により石

膏およびカルサイトはアパタイト相へと転化していたが、一部カルサイトの残存が認められた。

処理時間を延ばすことによりカルサイトも消失しアパタイトへと転化した。炭酸カルシウムの

うち、カルサイトより溶解性の高いバテライトを用いた場合は、転化速度が大きくなる傾向に

あった。FT-IR 分析、熱分析および CHN 分析結果を総合すると、Bタイプの炭酸アパタイトが主

に生成しており、アパタイト中に含まれる炭酸イオン含有量は 10～22％の範囲にあり、アンモ

ニウム塩＜カリウム塩＜ナトリウム塩の順に高くなっていた。また、同一塩で比較すると塩基

性の高い塩ほど炭酸イオン含有量が高くなる傾向にあった。Na 塩を用いた水熱処理で得られた

炭酸アパタイトブロック上での骨芽細胞の細胞付着性、細胞増殖はコントロールとしての HAP

焼結体とほぼ同程度であった。ALP 活性およびオステオカルシンといった分化マーカーについ

ては、第 3リン酸ナトリウムで調製した炭酸アパタイトでは HAP 焼結体より有意に増加してい

た。一方、HAP 焼結体では、破骨細胞による吸収窩は観察されなかったが、炭酸アパタイト上

では吸収窩が観察され、調製した炭酸アパタイトの吸収性が確認できた。本研究結果は、任意

形状の炭酸アパタイト系骨置換材の調製法として期待できることがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 

 炭酸アパタイト焼結体が骨伝導性と生体

吸収性を示すために理想的な骨置換材とし

て注目を集めている。湿式合成で得た炭酸ア

パタイト粉末の焼結により炭酸アパタイト

焼結体を調製でき、またこの焼結体が破骨細

胞によって吸収されることが報告されてい

た。しかし、焼結温度を高くすると炭酸基が

遊離するため、低温での焼結を余儀なくされ、

得られた焼結体の機械的強さは極めて小さ

い。申請者は水酸化カルシウム圧粉体と二酸

化炭素の反応で得た炭酸カルシウムブロッ

クをリン酸塩中で常温反応させると、ブロッ

ク状形態を保ったまま、炭酸アパタイトにな

ることを確認した。しかし、この方法では、

出発物質の水酸化カルシウムを加圧成型し

て作ることが必要であった。一方、我々は石

膏硬化体のリン酸塩処理によりヒドロキシ

アパタイトブロックを製造できることを確

認していた。石膏は水との練和により硬化す

ることは古くより知られている。そこで、炭

酸を導入するために、石膏の硬化性を利用し

て、石膏と炭酸カルシウム複合硬化体を作成

しそれを水熱処理することにより炭酸アパ

タイトに転化させることを考えた。本研究で

は、石膏と炭酸カルシウムの混合比や水熱処

理条件等を広範に変え、最適な調製条件を決

定し、得られた炭酸アパタイトブロックを用

いて、骨伝導性や吸収性等の生物学的評価を

行い、骨置換材としての利用可能性を検討し

た。 
 
２．研究の目的 
石膏の硬化性と炭酸アパタイトの優れた

破骨細胞骨吸収性を利用した新しい骨置

換材の創製を目的として、石膏／炭酸カル

シウム複合硬化体のリン酸塩処理による

炭酸アパタイトブロック創製条件の最適

化、得られた炭酸ブロックの破骨細胞吸収

性および骨芽細胞による骨伝導性を検討

して、炭酸アパタイトブロックの組織親和

性、骨置換性の評価を行い、骨置換材とし

ての有用性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1)石膏−カルサイト硬化体からの炭酸アパ

タイトブロック創製条件の最適化              

カルサイトおよび半水石膏混合粉末（重量比

１０〜９０％）を水で練和し、ステンレス製

分割モールド内で硬化させる。硬化時間に対

する混水比ならびに無機塩類等の硬化促進



剤の影響を調べる。最適条件で作製した石膏

−カルサイト複合硬化体を５０〜１５０℃の

リン酸塩水溶液により水熱処理を行う。処理

温度、処理時間、各リン酸塩濃度を系統的に

変えて炭酸アパタイトへの転化過程を検討

する。水熱ホットプレスによる処理について

も検討を行う。得られた炭酸アパタイトブロ

ックの組成を粉末 X線回折および FT-IR で検

討するとともに、炭酸アパタイトブロックの

強度測定も行う。処理条件と炭酸アパタイト

ブロック中の炭酸基含有量の関連を明らか

にする。 

 

(2)炭酸アパタイトブロックの吸収性の検討 

①酢酸緩衝液に対する溶解度：炭酸アパタイ

トブロックを３７℃、ｐＨ４の酢酸緩衝液に

一定期間浸せきし液中のカルシウムおよび

リン酸イオン濃度を原子吸光分析装置なら

びに分光光度計で測定する。炭酸アパタイト

ブロック中の炭酸イオン含有量に対する Ca

および P溶出量の変化から吸収性を評価する。 

②破骨細胞による吸収活性：家兎大腿骨から

採取した破骨細胞を、Chambers 法にて分離し、

単離培養する。炭酸アパタイトブロック上に

破骨細胞を播種し、αMEM 中で一定期間培養

する。破骨細胞による吸収活性をブロック表

面に形成された吸収窩数および面積により

評価する。 

 

(3)骨芽細胞による細胞付着性、増殖性、分

化能の検討 

炭酸アパタイトブロック上に骨芽細胞を播

種し、αMEM 中で一定期間培養する。骨芽細

胞の細胞付着性、細胞増殖（細胞数計測また

は MTT 法）および分化能（アルカリフォスフ

ォターゼ活性、TypeI コラーゲンおよびオス

テオカルシン発現量）を検討する。 

 

４．研究成果 

(1)石膏−カルサイト硬化体からの炭酸アパ

タイトブロック創製条件の最適化 

図１はG40C60硬化体の処理前および100℃

24 時間処理後の外観を示す。リン酸３カリウ

ム(K3PO4)処理の場合のみ処理後に形態が崩

れているが、他の試料では、元の形態を保持

したままであることがわかる。 

Untreated

(NH4)3PO4 (NH4)2HPO 4 (NH4)H2PO4

Na3PO 4 Na2HPO4 NaH2PO4

K3PO4 K2HPO4 KH2PO4

 

図 1  G40C60 硬化体の処理前および各種リ

ン酸塩水溶液中、100℃24 時間処理後の外観 

 

①SEM 観察 

図２は、ナトリウム塩で処理前後の G40C60

硬化体表面および破断面の SEM観察像を示す。

処理前には立方体状のカルサイトが針状の

二水石膏結晶に取り囲まれている様子が良

くわかる。処理後の結晶形態は第 1 から第 3

塩になるにつれてかなりの変化が見られる。

第１塩では薄板状の結晶が表面に析出して

いるが、第２、３塩では、明確な結晶形態は



認められず、結晶子サイズも第３塩ではより

微細になっていることがわかる。一方、破断

面では、いずれの場合も明瞭な輪郭をもった

結晶は認められない。アンモニウム塩および

カリウム塩の場合も第１塩処理後に表面に

生成した結晶形態は多少異なるもののほぼ

同様の傾向を示した。 

 
図２ ナトリウム塩で処理前後の G40C60硬化

体表面および破断面の SEM 観察像 

 

②Ｘ線回折 

図３は、第１、第２、第３アンモニウム、ナ

トリウムおよびカリウムリン酸塩水溶液で

処理後の G40C60 硬化体の XRD パターンを示

す。第１塩以外の各水溶液処理では、アパタ

イトが主生成相であった。しかし、第１塩の

場合には、ｐＨの高いナトリウムやカリウム

塩ではアパタイトの生成が認められたが、モ

ネタイト(CaHPO4)も生成しており、特にアン

モニウム塩の場合はモネタイトが主生成相

になっていた。これは、液のｐＨが低いため、

アパタイトよりもモネタイトが安定である

ためと考えられる。 

図３ 各種リン酸塩水溶液で処理後の

G40C60 硬化体の XRD パターン 

③FT-IR 

図４は、第１、第２、第３アンモニウム、ナ

トリウムおよびカリウムリン酸塩水溶液で

図４ 各種リン酸塩水溶液で処理後の

G40C60 硬化体の FT-IR スペクトル 

 

処理後の FT-IR スペクトルを示す。リン酸塩

処理後のスペクトルでは、リン酸イオンに帰

属される吸収ピークが、980-1100 cm-1 と
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560-600cm-1に観察される。XRD パターンでア

パタイト相の生成を示していた第１塩以外

の硬化体では、1455、1410 cm-1 に B-タイプ

炭酸アパタイトに特有の CO3
2-イオンによる

吸収ピークが観察される。 

 

④硬化体の強度 

第１、第２、第３アンモニウム、ナトリウム

およびカリウムリン酸塩水溶液で処理後の

G40C60 硬化体強度をダイヤメトラル法によ

る引張強度(DTS)測定により評価した。処理

前の硬化体強度は約２MPa であったが、処理

後には、例外はあるがいずれの場合にも強度 

が増加する傾向にあった。ただ、塩の種類に

より処理後の強度増加傾向は異なっていた。

アンモニウム塩とカリウム塩では最大強度

（約 3.5MPa）は第１塩で得られ、第２、第３

塩では強度が低下した。一方、ナトリウム塩

の場合は、逆に第３塩で最大強度（約 4MPa）

が得られた。 

 

⑤炭酸含有量 

処理後に生成した炭酸アパタイト中の炭酸

含有量も、5.6～21.6％と処理塩の種類によ

って異なるが、ナトリウム塩の場合がもっと

も含有量が大かった。また、第１から第３塩

と、液の pH が高くなるほど炭酸含有量は大

きくなった。これは、ナトリウム塩の場合、

特にＢ型炭酸アパタイトにおいては、一対の

Ca2+-PO4
3-が一対の Na+-CO3

2-と置換すること

により、電気的中性が保たれ、炭酸基との置

換が容易に起こるためと考えられる。 

 

(2)骨芽細胞の初期接着･増殖 

G40C60 硬化体の第２および第３リン酸ナト 

リウム水溶液処理により調製した炭酸アパ

タイトブロック上に骨芽細胞を播種し、α

MEM 中で一定期間培養後に、骨芽細胞の細胞

付着性、細胞増殖（細胞数計測ならびに MTT

法）を検討したところ、初期接着量はコント

ロールとしてのプラスティックプレートお

よび HAP焼結体とほぼ同程度であった。また、

図５に示すように、７日間にわたる増殖実験

でもプラスティックプレートよりやや劣る

ものの、HAP 焼結体との間に有意差は認めら

れなかった。また、ALP 活性およびオステオ

カルシンといった分化マーカーも第 3リン酸

ナトリウムで調製した炭酸アパタイトでは

HAP 焼結体より有意に高くなっていた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ リン酸２および３ナトリウム水溶液

で処理前後のG40C60硬化体および焼結体HAP

上での骨芽細胞の増殖 

 

(3)破骨細胞による吸収性の確認 

図６に G40C60 硬化体の第２および第３リン

酸ナトリウム水溶液処理により調製した炭

酸アパタイトペレットならびに焼結体 HAP上

での破骨細胞を４日間培養後の表面 SEM写真

を示す。いずれの表面にも破骨細胞の存在が

認められる。G40C60 硬化体の処理前後の試料

でいずれも破骨細胞による吸収窩が観察さ

れた。一方、焼結体 HAP では、吸収窩が観察

されない。これは、焼結体 HA の溶解度が低 
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図６ リン酸二および三ナトリウム水溶液

で処理前後のG40C60硬化体および焼結体HAP

上で４日間破骨細胞を培養後の表面の SEM写

真、黒矢印：吸収窩、白矢印：破骨細胞 

 

いことが関係している。このように、炭酸ア

パタイト硬化体は破骨細胞によって容易に

吸収されることがわかる。 
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