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研究成果の概要：複合エマルションを利用する界面反応法によりヒドロキシアパタイト・ナノ
粒子から構成されるマイクロサイズの中空ミクロスフィアを調製し，内部に抗菌剤を含浸させ
てマイクロカプセルとして活用することを試みた。インプラント術から数日間抗菌剤を徐放さ
せることによって感染症を防止し，骨形成の阻害を防ぐことを目的とした。チタンねじ表面に
ミクロスフィアを付着させ，生分解性ポリマーで被覆したモデルインプラントを作製し，その
有効性を検討した。
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１．研究開始当初の背景
ヒドロキシアパタイト（HAp）は優れた生

体親和性を有しており，欠損部補修用バイオ
セラミックスとして利用されている。歯科補
綴分野においても，人工歯根の定着性向上を
目的として，その表面を HApコーティングす
ることが試みられてきている。ところが，こ
の発想は一見理にかなっているにもかかわ
らず，現実には成功率が低いと理解されてい
る。

骨補填材としての HAp は一度人体に吸収
された後に再生成されて骨の一部となる。速

やかな骨形成に必要な条件としては，(1)吸収
性の向上のために HAp の結晶性が低いこと，
(2)コラーゲンの発達のために多孔質である
こと，および(3)骨形成タンパク質（BMP）や
ビタミンDなどの骨形成に有用な有機物が共
存すること，の 3項目が挙げられる。

下顎骨に形成するインプラント埋入穴表
面には数 100マイクロメートルオーダーの起
伏がある。人工歯根表面にもわずかに起伏が
あり，両者は完全には密着しない。HApコー
ティングを施した人工歯根は同様に密着す
ることはなく，吸収性に乏しい分だけ定着性
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が劣る。HAp壁マイクロカプセルを用いれば，
両者の間隙を効率よく充填することができ
る。HApの吸収に伴ってカプセル壁が崩壊し，
順次有用有機物が供給される。さらには，マ
イクロカプセルを用いる一般的利点として
の混合均一性が施術前後の長期間にわたっ
て確保できることも期待される。

２．研究の目的
本研究の最終的な目標は，歯科インプラン

ト術におけるチタン製人工歯根の下顎骨へ
の定着性向上である。その基礎研究として本
研究課題では，下顎骨と人工歯根との間隙に
充填する HAp 壁マイクロカプセルの調製を
目的とした。

まず，複合エマルションを利用する界面反
応法により HAp 中空ミクロスフィアを調製
する条件を確立する。次に，得られた HAp
中空ミクロスフィアのチタン表面への接着
条件を確立する。インプラント術において臨
床上最も注意しなければならないことは感
染症の防止である。歯科医師との議論により，
マイクロカプセル内部に含有させる芯物質
としては，当初予定した有用有機物に代えて，
抗菌剤を用いることにした。術後から歯肉の
閉塞までの感染症を防止することにより，骨
形成の阻害を防止することを優先すること
にした。さらに生分解性ポリマーであるポリ
乳酸（PLA）による被覆を試み，抗菌剤の放
出特性への影響を検討した。

３．研究の方法
リン酸水素二カリウム（K2HPO4）水溶液の

pH を水酸化カリウム（KOH）によって調整
し，内水相とした。シクロヘキサンに分散安
定剤として Span80 を溶解して油相とした。
硝酸カルシウム（Ca(NO3)2）水溶液に懸濁安
定剤としてTween20を溶解し，外水相とした。
油相に内水相を加え，ホモジナイザで高速撹
拌して W/O 分散系を調製した。これを外水
相に投入し，ディスクタービン翼で撹拌して
W/O/W 分散系を調製した。洗浄，分離した
後，凍結乾燥して HAp中空ミクロスフィアを
得た。走査型電子顕微鏡（SEM）および透過
型電子顕微鏡（TEM）による形態の観察，X
線回折（XRD）による相の同定，格子定数お
よび結晶子径の測定，赤外分光法（FTIR）に
よる微量含有相の同定などの評価を行い，調
製条件との関係を検討した。

化学ポテンシャル計算に基づいてK2HPO4-
Ca(NO3)2-KOH 系の相図を描画し，調製条件
の妥当性を検証した。

研磨した純チタン板をフッ化水素酸（HF）
によってエッチングした。HAp中空ミクロス
フィアをハンクス溶液（HBSS）に懸濁させ，
チタン板で挟み，付着状況を電子線プローブ
マイクロアナライザ（EPMA）によって定量

的に評価した。
純チタン（JIS 2 種）製ねじ表面に HAp 中

空ミクロスフィア付着層を形成させた。ここ
に抗菌剤としてのアンピシリンナトリウム
（Amp）水溶液を含浸させ，PLA 被覆層を形
成させて，モデルインプラントとした。モデ
ルインプラントを HBSSに浸漬し，Ampの放
出特性を評価した。

４．研究成果
(1) HAp中空ミクロスフィアの調製

得られた相図を図 1に示す。本研究で用い
た系においては，外水相から内水相界面への
Ca2+の拡散によってHApが生成するものと考
えられる。内水相界面における原料成分の濃
度変化は図中の矢印によって表現でき，点 D
に到達したとき HApの生成が始まりる。本研
究の実験条件は点 Eに設定しており，採用し
た実験条件が HAp の生成に対して適性であ
ることが検証できた。

図 1 Ca(NO3)2-K2HPO4-H2O 系
における主たる固体生成物を
表す相図

C:Ca(OH)2

図 2 に HAp 中空ミクロスフィアの SEM 写
真を示す。表面が起伏に富むミクロスフィア
であることが確認される。油相媒体は本来化
学反応には関与しないものと考えられるが，
その種類によって形態が変化することを見
出した。これは原料化学種の油相中における

図 2 HAp 中空ミクロスフィア
の SEM写真



輸送速度が結晶成長速度に影響を及ぼすこ
とによるものと考えている。今後，輸送中の
物質移動に関して，モデル系を構築して定量
的な検討を進める予定である。

図 3に HAp 中空ミクロスフィアの TEM写
真を示す。シート状ナノ粒子が集合した構造
を有することが分かる。中央部は電子線の透
過が観察され，中空状であることが確認され
る。

図 3 HAp 中空ミクロスフィア
の TEM写真

XRDの結果，得られたミクロスフィアの結
晶相は低結晶性のカルシウム欠損型 HAp で
あることを確認した。水中および HBSS 中に
おける溶解挙動を調査し，市販 HApよりも溶
解性に優れることを確認した。

原料溶液中にマグネシウムイオンや炭酸
イオンを含めることにより，生成ミクロス
フィアの組成や結晶形態を制御できること
を見出した。今後，高い骨形成能を実現する
ために，微量成分を制御することにより自然
骨に近い組成と溶解性を付与させることに
取り組む予定である。

(2) HAp 中空ミクロスフィアのチタン表面へ
の付着

チタン表面の HAp 中空ミクロスフィアに
よる被覆率は HF 濃度によって変化し，最適
濃度が存在することを見出した。この結果は

図 4 チタン表面のHAp中空ミ
クロスフィアによる被覆率に
及ぼす HF濃度の効果

エッチングによって形成されるヒロックの
寸法が HAp 中空ミクロスフィアのそれに匹
敵することによるものと推察した。

(3) HAp 壁マイクロカプセル被覆モデルイン
プラントの作製

図 5 に示す Amp の放出挙動から，HAp に
よって Amp を保持する空間を確保し，PLA
によって徐放性を付与できることが示され
た。

図 5 Ampの放出特性
(a) HAp のみ，(b) PLA のみ，

(c) HAp+PLA

(4) まとめ
中空ミクロスフィア内部に抗菌剤を含有

させ，生分解性ポリマーで被覆することによ
り徐放特性を制御した。このような構造のモ
デルインプラントは，HAp壁マイクロカプセ
ルとしての最も有効な応用の形態であると
判断される。

上述の成果のほか，将来的な臨床応用を念
頭に置いて，患者個人ごとに最適化された
オーダーメイドインプラントを作製するた
めの基礎研究として，チタンの精密鋳造や診
療室内での加工工程に関して歯科補綴学お
よび歯科技工学的見地からの検討を行った。
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