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研究成果の概要（和文）：本研究では、新生骨と置換しうる可能性のある生体骨の無機主成分で

ある低結晶性炭酸アパタイトを人工的に創製することを目的とした。 

まず、任意形態のセッコウ硬化体を作製し、種々の濃度比のリン酸三Naと炭酸Na混合水溶液中

で水熱処理し、形態を保持したまま組成を炭酸アパタイトへと相変換させ、ブロックを調製し

た。次に炭酸アパタイトブロックを分析し、強度以外は天然の骨の結晶成分に類似しているこ

とを確認した。続いて、細胞を用いた炭酸アパタイトブロックの生体適合性の検討を行い、天

然骨に類似した細胞反応を示すことが明らかになった。また、この試料を実験動物に埋入した

結果、本材料は生体内においてもマクロファージではなく破骨細胞により吸収され、また材料

表面に骨芽細胞が直接接して骨基質を分泌している像が見られたことより、生体骨を細胞レベ

ルで模倣していることが示唆された。これらより、本研究の低結晶性炭酸アパタイトブロック

は生体内で吸収されたのちに新生骨と置換し、なおかつ骨欠損部の形状に一致させうるという

点で、現在臨床応用されている従来の骨補填材とは全く異なるものである。この材料によって、

従来の骨補填材の欠点であった生体内での非吸収性や形態付与の困難性を解決可能と思われる。 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to fabricate the low-crystalline, 
carbonate apatite block as a bone substitute material. 
First of all, set gypsum was immersed in several kinds of phosphate aqueous solution. 

After hydrothermal treatment, set gypsum converted to low-crystalline carbonate 
apatite retaining its original shape.  Analysis of fabricated specimen showed that 
component is similar to that of natural bone except strength.  
Investigation of the biocompatibility of the fabricated specimen in vitro was 

performed.  As a result, it was demonstrated that specimen showed no adverse effect 
on either osteoblast-like cells or osteoclasts.   
Following the in vitro experiment, animal experiment was performed.  As a result,  

direct bone deposition to the specimen is detected.  Howship’s lacuna formed by  
multinucleated cells supposed to be osteoclasts, are observed around the specimen.   
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There are some cells which have a similar morphology of osteoblast around the  
specimen. 
We concluded that this is a useful bone filler fabrication method since low-crystalline 

carbonate apatite same as the shape of bone defect could be fabricated.   
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１．研究開始当初の背景 
骨の再建は歯科領域においてインプラン
ト治療や歯周病治療を行う際の重要な課題
であるが、骨欠損部再建術の第一選択は自家
骨移植である。しかし近年では自家骨に代わ
る補填材として人工骨が注目を集めている。
人工骨補填材に関しては臨床応用上の重要
性から国内外できわめて活発に研究が行わ
れているものの、自家骨と同様に機能する人
工骨補填材はいまだに開発されていない。具
体的には、通常のHAP製品は化学合成したHAP
粉末を焼成し、ブロック状あるいは顆粒状と
した焼結体である。焼成法による HAP ブロッ
クの調製においては焼成に伴う収縮を補償
するため、所望の形態から収縮分を拡大した
型枠を作製する必要があるが、正確な型枠作
製は極めて困難である。また、900～1200ºC
の高温で焼成を行うため、焼成過程で HAP の
結晶性が向上し、生体骨とはかけ離れた結晶
性を示すものとなる。加えて、生体骨には炭
酸基が含まれているのに対して、焼結体では
原料段階で炭酸基を含有していても焼成の
際に炭酸基が遊離するため、焼結 HAP には炭
酸基が含まれていない。その結果、調製され
た HAP 焼結体は、生体内で吸収されず、新生
骨への置換が期待できなくなる。これは、骨
欠損部に新生骨の再生をめざす症例にとっ
て大きな問題点となる。そのため、人工骨が
新生骨と置換するためには人工骨の組成を
生体骨の組成に近づける必要がある。すなわ
ち、生体骨の無機主成分である低結晶性炭酸
アパタイトを人工的に創製できれば、新生骨

と置換する吸収性や骨置換速度に優れた人
工骨置換材となりうる。 
そこで本研究では、セッコウ（硫酸カルシ
ウム）からの HAP 合成について検討すること
とした。セッコウ（硫酸カルシウム）は優れ
た成型性を示すため、任意の形態形成が可能
なカルシウム化合物である。セッコウ硬化体
の組成は CaSO4·2H2O であり、中性および塩基
性領域においては HAP より溶解度が大きい。
従って、リン酸塩水溶液中にセッコウ硬化体
を浸漬すると、より熱力学的に安定な HAP へ
と相変換する可能性がある。相変換反応で
HAP ブロックが形成できれば、セッコウで形
成した形態を保ったまま結晶性が骨に類似
した低結晶性 HAPブロックを創製できる可能
性が大きい。 
本研究で開発したい低結晶性炭酸アパタ
イトブロックは生体内で吸収されたのちに
新生骨と置換し、なおかつ骨欠損部の形状に
一致させうるという点で、現在臨床応用され
ている従来の骨補填材とは全く異なるもの
である。この材料によって、従来の骨補填材
の欠点であった生体内での非吸収性や形態
付与の困難性を解決可能と思われる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新生骨と置換しうる可能性の
ある生体骨の無機主成分である低結晶性炭
酸アパタイトを、セッコウ（CaSO4）をリン
酸塩で処理し、相変換反応を利用することに
よってセッコウの形態を維持したまま人工
的に創製することを目的とした。また、創製



された低結晶性アパタイトに関し、物性およ
び細胞・組織反応について検討し、新規材料
の特性を多角的に検討することとした。 
 
３．研究の方法 
①生体骨の無機組成を模倣した炭酸アパタ
イトブロックの調製 
 任意形態のセッコウ硬化体を作製し、種々
の濃度比のリン酸三 Na と炭酸 Na 混合水溶
液中で水熱処理し、形態を保持したまま組成
を炭酸アパタイトへと相変換させた。 
 
②炭酸アパタイトブロックの材料学的検討 
 炭酸アパタイトブロックを粉末X線回折赤
外分光分析法、元素分析にて分析し、結晶成
分に類似していることを確認した。また、試
料の気孔性や表面性状や強度について天然
骨と比較した。 
 
③炭酸アパタイトブロックに対する細胞反
応（in vitro） 
 骨芽細胞様細胞の初期接着性、細胞増殖、
細胞分化能や破骨細胞による貪食の可能性
を検討するため、本試料をサブストレートと
してそれぞれの細胞を培養し、細胞動態につ
いて検討した。    
 
④炭酸アパタイトブロックに対する組織反
応（in vivo） 
 ラット脛骨に本試料を埋入し 2週あるいは
４週後における組織反応を光学顕微鏡レベ
ルで検討した。 
 
４．研究成果 
①生体骨の無機組成を模倣した炭酸アパタ
イトブロックの調製 
②炭酸アパタイトブロックの材料学的検討 
セッコウを蒸留水で練和し、作製したセッ

コウ硬化体を種々の 1 mol/Lリン酸塩水溶液
（Na、K、NH4）に一定期間 60～100ºC で
浸漬した。浸漬後 37ºCで 24時間乾燥し、走
査型顕微鏡（SEM）による処理後試料の表面
と断面の観察、粉末 X線回折（XRD）、フー
リエ変換赤外分光（FT-IR）分析および元素
分析による組成分析を行った。また機械的強
さの指標として間接引張強さ（DTS）試験を
行った。その結果、セッコウ硬化体を Na3PO4、
K3PO4および(NH4)3PO4水溶液で100ºCにお
いて 24 時間処理することによって低結晶性
の HAPへ転化することが認められた。また、
FT-IR分析および元素分析より大気中のCO2
が試料内にとりこまれ、生体骨と同じ B型炭
酸アパタイト（リン酸基を炭酸基が置換した
炭酸アパタイト）が形成されていることがわ
かった。また、他の塩と比較して Na3PO4処
理の試料が、他の塩に比較して機械的強さが
優れていた。 

 
③炭酸アパタイトブロックに対する細胞反
応（in vitro） 
ラット脛骨より採取した骨芽細胞様細胞
を試料表面に播種し、細胞接着率、細胞増殖
率、分化能を検討した。また、破骨細胞様細
胞の試料上の分布および破骨細胞様細胞に
よる試料の吸収窩形成を調べた。試料上での
骨芽細胞様細胞の接着・増殖率はコントロー
ル群（未処理のセッコウ硬化体、焼結 HAP）
と比較して低かったものの、分化能は高かっ
た。また、試料上での破骨細胞の分布はコン
トロール群と比較して低かったものの、より
多くの吸収窩が認められた。 

 
④炭酸アパタイトブロックに対する組織反
応（in vivo） 
本法により作製した試料上に対しては、天然
の骨代謝に類似した、骨芽細胞による新生骨
形成と破骨細胞による正常な吸収像が認め
られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 
セッコウ、HAP およびリン酸のナトリウム塩
の FT-IR スペクトル。矢印部分より、炭酸基
がリン酸基に置換していることが分かる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 2 
各種リン酸塩の用いた場合の硬化体の機械
的強度。Na3PO4の強度が比較的強いのが分か
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 
本研究で作製した試料(a)、セッコウ(b)、焼
結 HAP(c)、培養皿(d)に対する骨芽細胞様細
胞の接着率。本研究で作製した試料の細胞接
着率は高いことが分かる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 
本研究で作製した試料(a)、セッコウ(b)、焼
結 HAP(c)に播種した破骨細胞による吸収窩
の面積。本研究で作製した試料の吸収窩の面
積は広いことが分かる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 5 
本研究で作製した試料（＊）をラット脛骨に
埋入し、2週間後の組織像。試料表面に骨芽
細胞（矢印）の直接接触を認める。 
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