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研究成果の概要（和文）：本研究では他種骨を焼成し、抗原抗体反応の原因となる有機物を完全に焼却するとともに組
成を反応性に富むリン酸三カルシウムとし、形態を保ったまま溶解析出反応で焼成骨の組成を骨の組成である炭酸アパ
タイトとする検討を行った。骨は900℃で焼成することによって有機物が完全に焼却された。その後、1500℃で焼成す
ることによって組成が反応性に富むα型リン酸三カルシウムとなった。さらに、このα型リン酸三カルシウムを４モル
濃度炭酸アンモニウムに浸漬し、250℃で水熱処理すると溶解析出型反応が進行し、α型リン酸三カルシウムは骨の形
態を保ったまま、骨の無機組成である炭酸アパタイトに組成変換できた。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to evaluate the feasibility of fabricating 
artificial bone substitute from xenograft based on the compositional transformation to α-tricalcium 
phosphate followed by compositional transformation to carbonate apatite maintaining its macroscopic 
structure. Heat treatment at 900°C result in complete burning out of the organic substrate indicating 
antigen-antibody reaction will be completely eliminated. Then, the bone is further heated at 1500°C for 
compositional transformation to α-tricalcium phosphate which has higher reactivity and slightly 
dissolves in water. Then the bone with α-tricalcium phosphate composition was hydrothermally treated in 
4 mol/L ammonium carbonate at 250°C. Based on the dissolution-precipitation reaction, composition of the 
bone with α-tricalcium phosphate composition transferred to carbonate apatite maintaining its 
macroscopic structure.

研究分野：生体材料学
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１．研究開始当初の背景 
 わが国は２００７年に超高齢社会（総人口
に対して 65 歳以上の高齢者が占める割合が
21％を超えた社会）となった。また、わが国
の平均寿命と健康寿命の差は男性で９年、女
性で１２年以上の差があり（2011年時点）、
要介護の原因の２割強を占めるのが運動器
障害である。さらに、また、一般の国民医療
費（2010 年）の 7.4％（2 兆 263 億円）が
運動器系疾患（筋骨格系及び結合組織の疾
患）を原因としている。 
 悪性腫瘍や外傷等で骨欠損が発生した場
合、骨再建術の第一選択は自家骨移植である。
しかしながら、自家骨移植には自家骨採取が
不可欠であり、自家骨採取に伴う健全部位へ
の侵襲や採取可能な骨の量や形態の制限等
の不可避な問題がある。そのため、人工骨補
填材として骨の組成に類似した水酸アパタ
イト[HAp: Ca10(PO4)6(OH)2]が 1970 年代に
開発されているが水酸アパタイトは自家骨
と異なり骨に置換されない。 
 申請者は骨の組成が炭酸アパタイトであ
ることに着目し、前駆体を用いた溶解析出型
組成変換で炭酸アパタイトブロックを調製
する方法を報告し、米国、欧州、カナダ、ブ
ラジル、中国、豪州、日本で特許を取得した。 
この手法においては、まず、炭酸カルシウ
ムなどの前駆体を調製する。例えば炭酸カル
シウムブロックは水酸化カルシウム圧粉体
を二酸化炭素に暴露することによって式１
のように調製される。 
Ca(OH)2 + CO2 → CaCO3 + H2O (1) 
炭酸カルシウムブロックは水中に浸漬する
と、一部溶解して式２のようにカルシウムイ
オンと炭酸イオンが形成される。 
CaCO3 → Ca2+ + CO32-   (2) 
水中に他のイオン種が存在しない場合に
は溶解平衡となってこれ以上反応が進行し
ないが、水中にリン酸塩が存在する場合には
溶液は炭酸アパタイトに対して過飽和とな
り、これらのイオンは炭酸アパタイトとして
式３のように析出する。この溶解析出反応に
よって炭酸カルシウムブロックが炭酸アパ
タイトブロックにマクロ形態を保ったまま
組成変換される。 
Ca2+ + PO43− + CO32− + OH−  
→ Ca10−a(PO4)b(CO3)c(OH)2−d  (3) 
また、このようにして調製された炭酸アパ
タイトは破骨細胞によって吸収され、骨に置
換することも見出した。炭酸アパタイトの骨
置換は破骨細胞による吸収と骨芽細胞によ
る骨形成によってもたらされるため炭酸ア
パタイトの骨置換速度の増進には多孔体化
が必須である。実際、連通多孔体構造を示す
海面骨は皮質骨に比較して約１０倍骨置換
速度に優れることが知られている。 
 多孔体の形成方法や多孔性の制御方法に
はさまざまな手法が知られているが、本研究
においては骨の構造自体を利用して炭酸ア
パタイトを調製する手法を検討した。 

２．研究の目的 
 本研究の目的は多種骨を高温で熱処理す
ることによって抗原抗体反応の原因となる
有機成分を完全に焼却するだけでなく、骨の
無機組成も熱分解し、熱分解生成物を前駆体
として溶解析出型組成反応を行なう。このこ
とによって、骨の構造を保ったまま炭酸アパ
タイトに変換できるかどうかを検討するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
３－１ 骨の焼成 
 骨としては鶏の大腿骨および頚骨を利用
した。骨に付着している筋肉等の組織をでき
る限り除去し、その後、電気炉（KDF F-70）
を用いて 900℃で３時間焼成した。 
 その後、超高温電気炉（SC-1700）にて各
種温度で 5時間焼成し、また一部の試料につ
いてはクエンチ操作を行った（図１）。 

図１ 実験に用いた骨および焼成に用いた
電気炉 
 
３－２ 組成分析 
 試料の組成は粉末X線回折法によって分析
した。標準試料としては太平化学製、水酸ア
パタイト（HAP-100）、α型リン酸三カルシウ
ムを用いた。また炭酸アパタイトに関しては
炭酸カルシウムのリン酸化によって調製し
た炭酸アパタイト粉末を標準試料とした。 
 また、フーリエ変換赤外分光光度計によっ
ても官能基分析を行った。 
３－３ 形態観察 
 骨の形態は実体顕微鏡および走査型電子
顕微鏡で行った。 
 
４．研究成果 
４－１ 初期焼成 
 異種骨に付着する有機物を焼却するため
に初期焼成温度を検討した。その結果、900℃
で焼成すると有機物が完全に焼却され骨が
白色化することがわかった。 
４－２ 骨の無機質の熱分解 
 骨の無機組成は炭酸アパタイトであり、
900℃では完全には熱分解されない。そのた
め、溶解析出反応による組成変換は不可能で
あった。そのため、骨の無機組成の熱分解反
応を検討した。骨の無機成分は加熱によって
熱分解を受けるが、その一部は 1400℃でもア
パタイト構造を保持していた。1500℃で焼成
するとアパタイト構造が完全に分解され、骨
の無機成分はα型リン酸三カルシウムを中
心とした組成となることがわかった（図２）。
なお、熱分解性生物はα型リン酸三カルシウ
ム以外にもリン酸四カルシウムなどが検出



された。 
 

図２ 骨を 1500℃で５時間焼成した場合に
得られる試料の粉末 X線回折パターン。 
 
４－２ 熱分解生成物の溶解析出反応によ
る炭酸アパタイト化 
 これまでに前駆体を用いた溶解析出反応
によって炭酸アパタイトが調製されること
を見出しているが（式２、３）α型リン酸三
カルシウムも溶解度が小さく、一部溶解して
式４のように Ca2+と PO4

3−を溶出する。 
3Ca3(PO4)2 → 9Ca2+ + 6PO4

3−  (4) 

Ca2+と PO4
3−と CO32−が存在する溶液は炭酸

アパタイトに対して過飽和であるため、組成
がα型リン酸三カルシウムとなった焼成骨
を浸漬する溶液に炭酸基を導入すれば式３
のように炭酸アパタイトが析出する。その結
果、溶解析出反応によって形態を保ったまま
炭酸アパタイトに組成変換されると思われ
る。 
 そこで４モル濃度の炭酸アンモニウムに
浸漬し、炭酸アパタイトへの組成変換を検討
した。形成されたα型リン酸三カルシウムの
結晶性が著しく高いためか、80℃、100℃で
は炭酸アパタイトへの組成変換が１週間以
内に認められなかった。 
 そこで図３に示す水熱反応容器を用いて、
さらに温度を上げて反応を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 100℃以上の水熱反応で用いた水熱反
応容器、テフロン製の容器をステンレスジャ
ケットでカバーしており、内部は圧迫してい
るだけであるため、安全性に優れる。この容
器を恒温槽で加熱する。 

図４ 250℃で焼成骨を処理した場合に得ら
れる粉末 X 線回折パターン。250℃では高結
晶性のα型リン酸三カルシウムも炭酸アパ
タイトに組成変換されることがわかる。 
 
図４に４モル濃度炭酸アンモニウム水溶
液を用いた 250℃で水熱処理した焼成骨の粉
末 X線回折パターンを示す。焼成骨が炭酸ア
パタイトに組成変換されていることがわか
る。 
これらの結果から多種骨を高温焼成し、組
成をα型リン酸三カルシウムとして、さらに
水熱条件で炭酸基存在下で溶解析出反応を
行うと形態を保ったまま炭酸アパタイトに
組成変換できることがわかった。 
高温焼成（1500℃）しているため、抗原抗
体反応の原因となる有機物は完全に焼却さ
れているのは明らかである。本実験では多種
骨を用いたが、より形態が好ましい他家骨に
も用いることができるため、新しい骨補填材
の可能性が見出された。 
本研究結果を基盤として組織親和性や骨
伝導性などのさらなる検討が望まれる。 
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