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研究成果の概要：生体吸収性材料として医療の分野で実用化が始まっているハイドロキシアパ

タイト粒子分散ポリ L 乳酸複合材料の破壊特性を改善するために，分子鎖の方向を制御する方

法と化学反応による架橋効果を用いる方法の２種類を考案し，どちらの方法においても効果的

に破壊特性が改善されることを明らかにした．また，生体吸収性複合材料の再生医療への応用

を目指して多孔質構造体を作製し，構造と力学特性の関係，細胞接着性等について検討した． 
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１．研究開始当初の背景 
（１）代表的生体吸収性高分子材料であるポ
リ L 乳酸（PLLA）は，骨固定材として整形
外科，口腔外科，脳外科等で広く利用されて
いる．最近では，骨親和性を高めるために，
骨の主成分であるハイドロキシアパタイト
（HA）粒子を分散させた PLLA に分散させ
た HA/PLLA 複合材料が実用化されたが，単
純にHA粒子をPLLAに分散させただけでは，
破壊特性が大幅に減少することが本研究代
表者の研究より明らかになっている．そのた
め HA/PLLAの破壊特性を向上させるための

効果的な方法が望まれている． 
（２）一方，再生医療において細胞を播種し
増殖させるための足場材料が重要視されて
いるが，PLLA 等の吸収性高分子材料も足場
材料の候補として注目されている．足場材料
は通常多孔質構造を形成するが，構造と力学
特性の関係については未だ未知の部分が多
い．さらに，骨再生用材料においては骨親和
性，力学特性等の性質が重要であるが，力学
特性の制御が可能な材料についてはほとん
ど検討されていない． 
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２．研究の目的 
（１）前術のような吸収性生体材料の現状を
鑑み，本研究では，HA/PLLA を分子構造レ
ベルで制御して破壊特性を向上させること
を目的とした．具体的には，圧延の手法を用
いて分子鎖を一定方向に配向させて PLLA
の強度を高める方法および添加剤を用いて
HAと PLLAの界面強度と PLLA自身の強度
を高める方法の２種類を採用して破壊特性
の向上を試みることにした． 
（２）また，再生医療における応用を目指し
て，吸収性多孔質構造体を作製し，構造と力
学特性，変形の微視機構，細胞接着性等につ
いて調べることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
（１）平均粒径が約 5μm の HA 粒子とペレッ
ト状の PLLA を原料として簡易混練機を用い
て加熱混合を行い HA/PLLA の混合物を作製
した．HA の含有率は 15wt%で一定とした．
えられた混合物をホットプレスを用いて厚
さ 5mm の板状に成形した．得られた板材を
正方形状と長方形状に切断し，それぞれ２軸
圧延と１軸圧延用試料とした．ホットプレス
を用いて厚さ 1-2mm 程度になるように延伸
工程を施し分子鎖を配向させることを試み
た．得られた試料より短冊状試験片を作製し
ノッチ加工を加えて破壊試験用の試験片を
作製した． 
 化学反応を用いる分子構造制御には，リジ
ントリイソシアナート（LTI）を添加剤とし
て採用した．少量の LTI を HA と PLLA の混
合時に加えて，前述と同じ混練工程とホット
プレス工程を経て破壊試験片を作製した． 
 作製した破壊試験片を油圧サーボ式材料
試験機を用いて３点曲げタイプの破壊試験
を行い，破壊特性を評価した．また，破壊後
の試験片破面を電界放射形走査型電子顕微
鏡（FE-SEM）で観察し，微視的変形機構を
調べることで破壊のメカニズムに及ぼす分
子鎖配向と LTI 添加による化学反応の影響に
ついて考察した． 
（２）1,4-ジオキサンを PLLA の溶媒として
固液相分離法と凍結乾燥法を用いて多孔質
材料を作製した．また，生体吸収性を有し
PLLA よりも延性的であるポリカプロラクト
ン（PCL）を PLLA にブレンドした PLLA/PCL
ブレンドの多孔質構造体を作製した．これら
の材料から圧縮試験用のディスク状試験片
を作製し，圧縮特性を測定した．また，
FE-SEM を用いて多孔質構造や圧縮下での変
形機構について調査した．さらに，マウス骨
芽細胞様細胞であるMC3T3-E1を培地存在下
で試料表面に播種し増殖させた後，凍結乾燥
法を用いて観察用試験片を作製し，FE-SEM
を用いて細胞接着性の観察を行った． 
 

４．研究成果 
（１）圧延加工を施した HA/PLLA の曲げ弾性
率の測定結果を図１に示す．Control は未延
伸の材料を示している．弾性率は 2軸圧延で
20%程度増加し，1軸圧延では 2倍から 2.5 倍
程度も増加する．図２にモード I破壊特性を
示す．図で一定値を示した直線は PLLA 単体
の値である．図より Control は PLLA より低
い値を示し，単純な複合化では破壊特性が低
下することがわかる．しかし，圧延を施すこ
とで 2軸，1軸ともに PLLA 単体を超える破壊
特性を示すようになる．特に 1軸圧延の効果
が大きく control に比べ 4倍程度も増大する． 
 図３と４に 2 軸圧延 HA/PLLA の破面の
FE-SEM 画像を示す．図３よりクラック進展方
向に対して平行な層状構造がみられるが，こ
れは圧延により分子鎖が厚さ方向に対して
垂直な方向に配向したために層状に積み重
なったような構造が形成されたことによる．
このような構造のためにクラックが進展す
るためには分子鎖の引き延ばしや切断およ
び絡み合いの解除等が必要となりアモルフ
ァスな状態に比べるとより多くのエネルギ
ーを必要とするために破壊エネルギーが向
上する．さらに，HA/PLLA では界面剥離が生
じやすいことが問題であったが，図 4に示す
ように圧延により界面接着性が向上してい
ることも破壊エネルギー向上に寄与してい
ると考えられる． 
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図１ 曲げ弾性率に及ぼす圧延の影響 
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図２ 破壊特性に及ぼす圧延の影響 
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図３ 2 軸圧延 HA/PLLA の破面 

2μm

 
図４ HA 粒子と PLLA 界面の様相 

 図５に曲げ HA/PLLAの曲げ弾性率に及ぼ
す LTI の影響を示す．LTI の含有量が増加す
ると曲げ弾性率は増加する傾向にある．図６
に破壊特性に及ぼすLTI含有率の影響を示す．
LTI が 1wt%で PLLA とほぼ同等になり，
2wt%加えると未添加の場合に比べて 2 倍程
度にまで上昇する．図７に HA/PLLA 界面の
FE-SEM 画像を示すが，LTI を添加した材料
ではPLLA分子束がHA粒子表面に強固に結
合している様子がわかる．LTI のイソシアナ
ート基とPLLAやHAの水酸基が結合するウ
レタン結合が生じていることが推測される． 
 以上の結果より，HA/PLLA に圧延を施し
て分子鎖の配向特性を制御したりLTIによる
化学反応を利用することで分子構造を制御
し破壊特性を向上させることが可能である
ことが明らかになった．圧延の場合は分子鎖
の配向方向に対して垂直な方向には破壊特
性が逆に低下することになるので注意を要
する．なお，1 軸配向の方が 2 軸配向より破
壊特性の増加率は高かったが，逆に配向方向
に対して垂直な方向の低下率も高くなる．ま
た，アモルファスな状態に比べると生体内で
の分解・吸収挙動も異なることが予測される．
一方，LTI の場合は生体適合性が懸念される
が，LTI は生体材料として広く利用されてい
るウレタンの原料として使用されるため，反
応が十分行われLTIが単体として残存してい
ない場合には生体適合性には問題がないと
考えられる．分解過程での生成物については
細胞実験等を通して生体適合性を確認する
必要がある．また，LTI の影響で分解速度も
変化することが考えられる． 

 

図５ 曲げ弾性率に及ぼす LTI の影響 

 
図６ 破壊特性に及ぼす LTI の影響 

 
(a) LTI 未添加 

 

(b)LTI 添加(2wt%) 
図７ HA/PLLA 界面の FE-SEM 画像 



 

 

（２）図８に PLLA の多孔質構造を示す．多
孔質構造は細胞の 3次元増殖のためには必要
不可欠である．また，空孔はお互いに連結す
る必要があり固液相分離法を用いることで
比較的容易に連結構造を得ることが可能と
なる．図９に PLLA 多孔質材料の圧縮弾性率
と強度と空隙率の関係を示す．溶媒に溶かす
溶質の量を調整することで空隙率の制御が
可能であり，空隙率を制御することで圧縮特
性を変化させることが可能であることがわ
かる． 
図１０に PLLA と PCL 単体および

PLLA/PCL ブレンドの圧縮弾性率を示す．延
性的な PCL を PLLA にブレンドすることで
弾性率は低下し，PLLA 単体と PCL 単体の
ほぼ中間的な値をとることになる．このこと
は PLLA と PCL の組成比を変えて多孔質ブ
レンドを作製するとこで，圧縮弾性率の制御
がある程度可能であることを示している． 

図１１に骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 を播
種し増殖した PLLA 多孔質材料表面の
FE-SEM 画像を示す．細胞接着性は良好であ
り，MC3T3-E1 は細胞突起を延長させネット
ワーク構造を形成していることがわかる． 

以上，吸収性高分子材料である PLLA と
PCL を用いて多孔質材料を作製し圧縮特性
の制御が可能であることを明らかにした．ま
た骨芽細胞の前駆体である骨芽細胞様細胞
の接着性も良好であることを確認した． 
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図８ PLLA の多孔質構造 

 

図９ 圧縮特性と空隙率の関係 

 
図１０ 多孔質材料の圧縮弾性率 

 

 
図１０ 骨芽細胞様細胞の接着挙動 
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