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研究成果の概要（和文）：　本研究は、単結晶ナノチューブアパタイトを作製し、生体材料として応用することを目的
とした。実験には湿式のアパタイト合成装置を用いた。リン酸アンモニウムを加温してアンモニア溶液でpHを調整した
後、これに炭酸カルシウムを滴下した。また、合成実験後半に結晶性を高めるため、溶液中にフッ化水素を添加した。
合成された結晶中央にナノスペースの孔を空けるため、乳酸に浸漬した。
　浸漬後の結晶を透過電子顕微鏡で観察すると、中央に孔の空いた棒状のアパタイトが多数観察された。結晶のc軸断
面は正六角形で、結晶中央には尖孔像が観察された。上記の方法によりチューブ状の単結晶アパタイトを作製すること
ができた。

研究成果の概要（英文）：      The purpose of this study makes single-crystal nanotube apatite and to apply
 as biocompatible material. An apatite synthesizer of the wet process was used for an experiment. We used 
ammonium phosphate and dropped calcium carbonate after having regulated pH with an ammonia solution. We ad
ded hydrogen fluoride in solution to improve crystallinity in the latter half of the synthetic experiment.
 The synthetic crystal was immersed in the lactic acid to empty the aperture of the nanospace into the cry
stal center.
      The stick apatite that the aperture was vacant in the center was observed when we observed crystal a
fter the immersion by a transmission electron microscope. The c-axis section of the crystal was original h
exagon, and an aperture was observed in the crystal center. We were able to make tube-shaped single-crysta
l apatite by the method mentioned above.
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１．研究開始当初の背景 
 ヒドロキシアパタイトは、今日多方面で利
用されており、医学的には生体親和性が高い
ことより、バイオセラミックとして、人工骨
や人工歯根(インプラント)材として利用さ
れ、骨充填剤や生体成分吸着剤、抗菌剤担体、
薬剤担体、歯の漂白時に利用されることもあ
る。また、工業的には、アパタイトが強い吸
着作用をもつことからクロマトグラフィー
用カラム充填剤やイオン交換体、触媒担体、
温度センサー、種々の物質の固定用担体とし
て利用されており、ウイルスや細菌あるいは
有害な化学物質や汚れ、重金属を吸着させ除
去することなどの応用が考えられている。こ
れらに用いられているアパタイトは、合成法
により種々の形態を取り、柱状、板状、球状、
薄膜あるいは繊維状、その他色々な形態を示
す。このアパタイトの結晶形態や集合状態を
制御し、表面積を大きくする提案が特許出願
されているが、ミクロンサイズのものがほと
んどで、しかも多くは多結晶構造物である。 
アパタイトは、結晶学的には六方晶系に属し、
ａ面は Ca2+イオンが多く＋に帯電し、ｃ面は
OH-と PO43-が存在するため、－に帯電してい
る。この結晶面の電荷により種々の物質が吸
着されると考えられ、例えばタンパク質では
ａ面に負電荷を持つ酸性タンパク質が、ｃ面
には塩基性タンパク質が特異的に吸着され
る。今回の研究では、中空の六角柱状の結晶
を作製するので、ａ面が内外に露出し、ｃ面
が極めて少ないアパタイト構造となる。また
表面積は、中空構造なので棒状のものより広
くなり、板状の構造物より外力に対しても抵
抗性があると考えられる。また、数十ナノメ
ートル以上のチューブ状の構造は、毛細管現
象のような能動的な作用を示し物質の取込
みを積極的に行うと考えられるが、それより
細い領域では、分子量や物質の電荷状態、そ
の他種々の物理学的影響を受けるので、ナノ
メートルサイズの間隙を持つアパタイトと
他の物質との相互関係は不明の点が多い。金
属元素を含む組成物をナノ構造体にすると、
量子効果を含めた微細構造特有の触媒的特
性や電気化学的特性、また磁気特性なども発
現することが予測されており、チューブ状ア
パタイトのナノ構造化は極めて興味深い現
象が発現すると思われる。 
単結晶ナノチューブアパタイトは、これま

で合成されたことのない全く新しい構造物
で、種々の物質の吸着性があり、イオンある
いはタンパク質や薬品を吸着させて生体に
応用することで、これまで利用されてきたア
パタイト系物質とは異なった動態を示すと
考えられる。医療系では歯や骨の充填剤や薬
品デリバリーシステムへの応用が考えられ、
また工業関係でも広く利用される可能性を
持つと考えている。 
 
２．研究の目的 
この研究で作製および応用を考えている

単結晶ナノチューブアパタイトとは、これま
で合成されたことのないチューブ状のアパ
タイト単結晶構造物で、ｃ面の直径がナノメ
ートルサイズのアパタイトの単結晶中央に
空洞を形成したものである。しかし、同様の
チューブ状構造物が単独で人工的に作られ
たことはなく、その性質や他の物質との反応
性は全く不明である。 
この研究では、まず単結晶アパタイトを作

製し、その内部に空けるチューブの直径を制
御する条件を検索する。その後、医療関係の
利用法として、単体では歯科用充填剤や裏装
剤あるいは骨充填剤などへ応用し、従来用い
られているリン酸カルシウム系製剤と比較
してその違いを明確にしていく事を目的と
する。 
 
３．研究の方法 
ハイドロキシアパタイトの工業的合成方

法には、高温で行う固相反応法、転化反応法、
水熱反応法、リフラックス法や 100℃以下で
行う加水分解法、沈殿反応法などがある。本
研究では、沈殿反応法（湿式法）を主に用い、
柱状で2層構造の単結晶アパタイトを作製し、
そこから溶液条件を変えて単結晶をチュー
ブ状に成形する。湿式法でアパタイトを合成
する場合の模式図を下に示す(Biomaterials, 
20:1421-1426, 1999., M.Okazaki et al.共
同研究より引用）。基本的な合成装置は多口
フラスコ内に緩衝液を入れ、温度をマントル
ヒーターと温度コントローラーで一定に保
つ。ここにカルシウムとリン酸イオンを含む
水溶液をマイクロチューブポンプを用いて
一定の割合で添加し、攪拌装置を用いて均一
に攪拌する。アパタイトの生成反応は加水分
解を伴い、pHが酸性側に傾きやすいので、濃
アンモニア水で中性からアルカリ性に維持
しておく。数時間攪拌の後、出来た沈殿物を
純水で洗浄し、乾燥して粉末試料とする。 

 
（合成装置の模式図） 

 
 
結晶性の良い層と悪い層を持つ2層構造の

単結晶アパタイトを合成するため、数種のカ
ルシウム溶液とリン酸溶液を用い比較した。
また、合成中の pH を安定させるため、フラ
スコ内に入れる溶液を数種類用いた。合成温



度は80±１℃で、pHは7.4あるいは8.0±0.1
に保った。合成後半に数 mM のフッ素溶液を
入れ、数時間経過させ、2 層構造を持つアパ
タイトを合成した。これを純粋で洗浄し基本
試料とした。基本試料の状態は電子顕微鏡を
用いて構造を確認した。 
2 層構造の柱状アパタイトは内部の結晶性

が悪く、周囲を結晶性の良いアパタイトが取
り囲む構造をしているので、チューブ構造の
作成のためにこの基本試料を別の溶液に入
れ、結晶性の悪い部分を溶解除去することに
より中空状とした。溶解のための酸とｐH は
複数用いた。合成結晶の状態を走査電顕およ
び透過電顕を用いて観察し、構造を確認した。 
 
４．研究成果 
（１）装置 
均一な結晶を作製するため、アパタイト合

成装置の開発と調整を主体に行い、数パター
ンの結晶合成実験を行った。装置の最終的な
組合せは、セパレート式の多孔フラスコを湯
煎する形で加温することとした。これにより、
溶液の部分的かつ急激な温度変化が抑えら
れた。フラスコ内の水溶液を均一に攪拌する
ためには、丸底のフラスコを用い、ラグビー
ボール型の撹拌子を採用した。これは、平底
フラスコだと中心部と辺縁部の水流にむら
ができるためや、攪拌棒を用いたモーター式
では装置が大きくなり、操作しにくいためで
ある。温度と pH を継続的に計測するために
は、100 度まで耐えられる測定端子を用い、
リアルタイムで計測した。また、イオン溶液
の滴下は3台のマイクロチューブポンプで行
った。 
（２）結晶合性とナノチューブの作製 
a）硝酸カルシウムあるいは酢酸カルシウ

ムとリン酸アンモニウムを用い、純水中にこ
れらを滴下していく方式： 
pH 調整には水酸化カリウムを使用した。ま

た、結晶性の低下を促すためには硝酸マグネ
シウムを合成溶液に添加し、結晶性を高める
ためにはフッ化ナトリウムを利用した。合成
条件は、80±１℃で、pH は 7.3±0.1 とした。
その結果、硝酸カルシウムあるいは酢酸カル
シウムとリン酸アンモニウムの組合せでは
滴下開始 20 分後で針状の結晶が合成され、
その外形的な違いはほとんど無かった。これ
らの結晶は時間経過と共に増量したが、大き
さの増大傾向はあまり明瞭ではなかった。硝
酸マグネシウムを合成溶液に添加したもの
では、針状結晶は形成されず、amorphous 
calcium phosphate と思われるものが最終産
物として形成された。これに合成途中でフッ
化ナトリウムを添加しても結晶性は回復し
なかった。従って、硝酸マグネシウムの添加
は不適切と考えられた。 
b）硝酸カルシウムあるいは酢酸カルシウ

ムとリン酸アンモニウムを用い、酢酸緩衝液
(pH7.3)にこれらを滴下していく方式： 
pH 調整には水酸化カリウムを使用した。合

成後半に結晶性を高めるためフッ化水素を
溶液滴下途中から添加した。合成条件は、80
±１℃で、pH は 7.3±0.1 とした。 
その結果、緩衝液に滴下した場合、純水より
合成初期のpHの変動が少なく安定していた。
いずれの組合せでも滴下開始 10～30 分後に
針状の結晶が合成され、その外形的な違いは
ほとんど無かった。これらの結晶は時間経過
と共に増量したが、合成条件の違いによる、
大きさの増大傾向はあまり明瞭ではなかっ
た。また、結晶同士が塊となって毬栗のよう
な外形をしており、合成初期の結晶成長点か
らそのまま成長した結晶が多いことを示し
ていた。高分解能電子顕微鏡で観察すると、
c 軸断面が概ね正六角形の結晶が多くみられ、
結晶中央には格子欠陥も観察された。フッ素
を添加した結晶では、添加しないものより結
晶周囲の格子欠陥は少なかった。これらの結
晶の中央に穴を空けるため、乳酸あるいは酢
酸緩衝液(pH4.5～5.0)に浸漬した。脱灰速度
の調整には、合成アパタイトを溶解し添加し
た。急速に脱灰した場合、結晶周囲から脱灰
されるものが多く中央の孔は少なかったが、
脱灰速度を落とすと中央尖孔像と思われる
ものもみられた。しかし、尖孔の範囲は短く
結晶全体にわたるものはみられなかった。 
c）リン酸アンモニウム溶液を加温し、炭

酸アンモニウムで pH を調整後、炭酸カルシ
ウムを滴下する方法： 
結晶性の悪い Ca 欠損型アパタイトを初期

に合成するために作製手順を変更した。 
合成条件は、80±１℃で、pH は 8.0±0.1 と
した。合成された結晶を、幕を張ったグリッ
ド上に撒布して経時的に透過電子顕微鏡で
観察すると、初めは顆粒状の結晶が観察され
たが、合成 120 分後位から棒状のものがみら
れるようになった。また、合成後半に結晶性
を高めるため、溶液中にフッ化水素を 0.1M
の割合で添加した。このリン酸アンモニウム
溶液に炭酸カルシウムを滴下する方法だと
合成時間中の pH の変動がかなり少なく、以
前の方法より安定していた。合成された結晶
は、結晶同士が塊となって毬栗のような外形
をしており、合成初期の結晶成長点から放射
状に成長した結晶が多いことが示された。合
成の終了した結晶中央にナノスペースの孔
を空けるため、乳酸を加温し 2～3 日間浸漬
した。浸漬後の撒布試料を透過電子顕微鏡で
観察すると、中央に孔の空いた棒状のアパタ
イトが多数観察された。超薄切片作成後、高
分解能電子顕微鏡で観察すると、c 軸断面が
概ね正六角形の結晶が多くみられ、結晶中央
には尖孔像が観察された。 
d）リン酸アンモニウム溶液を加温し、ア

ンモニア溶液で pH を調整後、炭酸カルシウ
ムを滴下する方法：  
合成条件は 80±１℃で、pH は 8.0±0.1 と

した。合成中の pH 調整は炭酸アンモニウム
で行った。フッ化水素の添加は、短時間に多
量添加する方法と少量を時間をかけて滴下
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する方法を比較したが、時間をかけた方が結
晶性の良いものが得られた。透過電子顕微鏡
で観察すると、合成 30 分後位から棒状の結
晶がみられた。合成の終了した結晶中央にナ
ノスペースの孔を空けるため、乳酸を 50 度
に加温し 3日間浸漬した。浸漬後の撒布試料
を透過電子顕微鏡で観察すると、中央に孔の
空いた棒状のアパタイトが多数観察された。
この試料を樹脂に包埋して超薄切片を作成
し、高分解能電子顕微鏡で観察すると、c 軸
断面が概ね正六角形の結晶が多くみられ、結
晶中央には尖孔像が観察された。尖孔部の格
子像は一様ではなく、部分的に電子線の透過
性が異なり、格子欠損が観察されたので、結
晶内部の結晶性が不均一である可能性が示
唆された。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図１：合成粉末をそのまま通常の透過電顕
で観察した像。図 2，3：高分解能透過電顕で
格子像を観察した像。アパタイトのｃ軸断面
は、図 2 で約 60nm、孔径 30～40nm、図 3
で 30～80nm、孔径 20～60nm である。） 
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