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研究成果の概要（和文）：HApセメントは、硬化中に大気中、体液中より炭酸イオンを吸収し、表層にのみ骨類似成分
である炭酸アパタイト(CAp)が形成することを見出し、HAp表層が新生骨に置換されるメカニズムのひとつとして提唱し
、新生骨置換におけるCApの重要性を示した。硬化してCApとなるセメントの創製を行った。粉末成分の炭酸カルシウム
を安定相のカルサイトから不安定相のバテライトに置換すると、硬化時間の大幅な短縮、CApへの転化効率の向上が認
められた。動物実験にて、CApセメントは従来型HApセメントより優れた骨伝導性を示した。CApセメントの優れた骨伝
導性と形態形成性を兼備した新規な骨補填材として期待される。

研究成果の概要（英文）：Hydroxyapatite (HAp) cement is a clinically applicable bone substitute having 
excellent osteoconductivity. In this study, we found that surface of HAp cement became carbonate apatite 
(CAp), a bone-like component, after setting, and thus could be replaced by new bone. Upon this result, we 
tried to create a new CAp cement, where CAp was formed during setting reaction. Calcium carbonate is one 
of the powder component in CAp cement, and has three polymorphisms, including calcite and vaterite. 
Vaterite has larger solubility than calcite. CAp cement containing vaterite showed shorter setting time 
and greater conversion rate to CAp than that containing calcite. Most importantly, CAp cement showed 
greater osteoconductivity than that of HAp cement CAp cement having excellent osteoconductivity, 
bioresorbability, and easy morphogenesis would be expected as a new bone substitute that overcome 
problems of traditional HAp cement.

研究分野： バイオマテリアル

キーワード： 炭酸アパタイト　セメント　骨補填材
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１．研究開始当初の背景 

 超高齢化社会における大きな問題が骨折
などの硬組織疾患、寝たきりによる痴呆など
の合併症であり、骨折→寝たきり→合併症の
増悪シークエンスを断ち切り、医療費軽減と
ともに Quality of Life（QOL）の高い生活を
提供しうる安心・安全社会の構築が喫緊の課
題である。超高齢化社会の到来で、骨再建術
式が急増している現状において、形態形成が
容易で、骨に置換されうる材料の開発が切望
されている。現在、臨床応用されている水酸
アパタイト （HAp）は優れた組織親和性と骨
伝導性（新生骨形成を促進する作用）を示す
が、破骨細胞によって吸収されないため（図
1）、骨リモデリング（図 2）に調和せず、骨
置換されない（図 3）。一方、骨と類似成分で
ある炭酸アパタイト（CAp）は破骨細胞に吸
収される（図 1）ため骨リモデリングによっ
て骨に置換される（図 3）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HAp 顆粒やブロックは骨欠損部への形態形
成や安定性の観点から問題があったが、HAp
セメント（工業用セメントのようにスラリー
が硬化し HAp を形成）の登場でこの問題が一
気に解決された（図 4）。さらに、HAp セメン
トの表面が骨置換されるため着目されたが、
表層から 1 mm 程度であり、完全な骨置換に
は至っていない。先述のしたように、HAp は
破骨細胞吸収性を示さないためである。した
がって、骨補填材料が完全に骨置換されるに
は、CAp であることが必須である。しかしな
がら、CAp は HAp と比較して、形態形成が極
めて困難であり、硬化反応により CAp を形成
するセメント（CAp セメント）を創製するこ
とができれば理想的な骨補填材料となりう
る。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、①HAp セメントの表層お
よび内部の結晶系の同定、②CAp セメントの
硬化時間の短縮、および③作製した CAp セメ
ントの動物を用いた評価の３点である。 
 
①HAp セメントの表層および内部の結晶系の
同定 
 一般的に HAp表面は新生骨に置換されない
と言われているが、HAp セメントの表層は新
生骨に置換されることがすでに知られてい
る。しかしながら、その理由は明確に分かっ
ていない。我々は、この理由として HAp セメ
ントの硬化中に、大気中や体液中の炭酸イオ
ン（CO3

2-）を吸収することで、HAp セメント
表層のみ CAp が形成され、この表層に形成さ
れた CAp部分が新生骨に置換されると考えた。
本研究では、HAp セメントの表層および内部
の結晶相を同定し、本仮説が正しいか実証す
る。 
 
②CAp セメントの硬化時間の短縮 
③作製した CApセメントの動物を用いた評価 
 アパタイトセメントの硬化機構は石膏と
同じ溶解-析出反応と析出した結晶の絡まり
あいによる硬化であり、CAp は熱力学的最安
定 相 で あ る 。 し た が っ て 、 CAp 

 

水酸ｱﾊﾟﾀｲﾄ 生体骨 

炭酸ｱﾊﾟﾀｲﾄ 図１ 試料上で破骨細胞
を培養した場合の SEM
像。生体骨と炭酸アパタ
イトは破骨細胞によって
吸収されるが、水酸アパ
タイトは吸収されない。 

 

 

図２ 骨リモデリングの模式図 
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図３ 家兎脛骨の骨欠損を水酸アパタイトお
よび炭酸アパタイトで再建した場合の 24 週目
の挙動。 

 

図４ 水酸アパタイトによる頭蓋骨の再建。
自己硬化性を示すため、既存骨と密接して
アパタイトが形成される。また、任意形状の
アパタイト硬化体が形成される。 



(Ca10-a(PO4)6-b(CO3)c(OH)2-d)の構成成分である
Ca2+、PO4

3-、CO3
2-を反応場に供給するセメント

系が CAp セメントとなる可能性が高い。これ
まで当研究室では、炭酸カルシウムの多形の
一つであるカルサイト（CaCO3）とリン酸水素
カルシウム無水物（DCPA, CaHPO4）の混合物
を粉末成分とした CApセメントを検討してき
たが、反応性が乏しく、硬化時間が極めて長
いため、実用化には難があった。我々は、こ
の原因がカルサイトの溶解性に起因すると
考えた。すなわち、CAp セメントの硬化反応
には、反応場に CAp に対して過飽和の Ca2+、
PO4

3-、CO3
2-が供給され、CAp 結晶が析出され

なければならない。そこで、我々は炭酸カル
シウムの多形で最安定相（溶解度が小さい）
であるカルサイトではなく、不安定相（溶解
度が大きい）であるバテライトを炭酸カルシ
ウムとして選択することを発案した。本研究
では、Ca2+および CO3

2-ソースとしてバテライ
トと PO4

3-ソースとして DCPA を粉末相に含む
CAp セメントを創製する。調製した CAp セメ
ントの硬化時間、表面構造、組成、動物実験
による吸収性の評価を目的とする。 
 
３．研究の方法 

① HAp セメントの表層および内部の結晶相
の同定 
 粉末部（第 4リン酸カルシウム, DCPA）と
液部（超純水）を液粉(L/P)比 0.3 で混和し、
片面をガラススライドで閉鎖させたテフロ
ンモールド（直径 10 mm, 高さ 10 mm）に充
填した。100% CO2, 5% CO2(95% N2), 100% N2

雰囲気下、37℃、100%相対湿度で 24 時間で
HAp セメントを硬化させた。硬化した HAp セ
メントを約 1 mm 厚で切断し、大気開放面に
近い方から順に Layer 1-7 とした。Layer 1-7
の組成を粉末 X 線回折(XRD)、フーリエ変換
赤外分光光度計(FT-IR)にて決定した。 
 
② 各種環境下で硬化させた HAp セメントの
吸収性評価 
 テフロンモールドを用いて、上記した粉液
組成の HAp セメント（直径 2 mm, 高さ）を
100% CO2, 5% CO2(95% N2), 100% N2雰囲気下、
37℃、100%相対湿度で 24 時間条件で調製し
た。陰性対照として、同サイズの焼成 HAp も
調製した。 
 10 週齢ラットの脛骨に 2 mm 直径の骨欠損
を形成し、各種 HAp セメントおよび焼成 HAp
を埋入した。0, 30 および 180 日後、マイク
ロ CT にて HAp セメントおよび周辺骨組織を
撮像し、吸収率を計測した。 
 
③ 炭酸カルシウム多形の CAp セメント硬化
時間および結晶組成に対する影響 
 炭酸カルシウム多形であるバテライト（溶
解性大）、カルサイト（溶解性小）と DCPA を
を粉末部とした。液部は 0.8 M のリン酸水素
二ナトリウムとし、液粉比は 0.45 とした。

粉末部と液部を混合し、ビッカー針にて硬化
時間を決定した。また、XRD 測定により、CAp
への転化率の経時変化を調査した。 
 
④ 各種リン酸ナトリウム溶液の CAp セメン
トの物性に対する影響 
 粉末部をバテライトと DCPA とした。液部
は 0.8 M リン酸二水素ナトリウム、リン酸水
素二ナトリウム、リン酸三ナトリウムとし、
液粉比は 0.45 とした。ビッカー針にて硬化
時間を決定した。CAp セメント硬化体の表面
構造を走査型電子顕微鏡（SEM）で観察する
とともに、気孔率およびダイアメトラル引張
強さ（DTS）を測定した。 
 
⑤ CAp セメントと HAp セメントの動物評価 
 12 週齢のラットの脛骨に 4 mm 直径の骨欠
損を作製し、骨欠損にCApセメントおよびHAp
セメント（陰性対照）を埋入した。30, 90 お
よび 180 日後、マイクロ CT を撮像し、セメ
ントの吸収性および骨伝導性を評価した。 
 
４．研究成果 

① HAp セメントの表層および内部の結晶相
の同定 
 XRD 測定の結果から、HAp 相の形成が認め
られた。HAp の形成量や結晶性は、100% CO2, 
5% CO2(95% N2), 100% N2雰囲気下で、ほとん
ど同等であった。FT-IR にて、結晶中の炭酸
基を定性的に評価した（図 5）。100% N2 環境
にて硬化させた HApセメントは炭酸基に由来
する 873, 1420, 1470 cm-1のピークを示さな
かった。一方、5% CO2環境にて硬化させた HAp
セメントは、すべての層で炭酸基が検出され
た。また、炭酸基の含有量は大気開放面から
遠くなるにつれて、減少する傾向が認められ
た。100% CO2環境にて硬化させた HAp セメン
トも、5% CO2環境と同様に、すべての層で炭
酸基が検出され、炭酸基の含有量は大気開放
面から遠くなるにつれて、減少する傾向が認
められた。しかしながら、同じ層で比較する
と、100% CO2で硬化させた HAp セメントの方 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

100% CO2 5% CO2

100% N2

図5 HApセメントの
各層のFT-IRスペ
クトル。

大気開放面に近い
方から順にLayer 
1~7。



が、炭酸基の含有量が大きかった。以上の結
果より、HAp セメントは硬化中に、大気中 CO2

および液相に溶解した CO3
2-を取り込み、CAp

を形成することが明らかとなった。 
 
② 各種環境下で硬化させた HAp セメントの
吸収性評価 
 30 日後においては、いずれのサンプルも大
きな吸収を認めなかった（図 6）。100% CO2

および 5% CO2下で硬化させた HAp セメントの
角部が丸まっており、わずかに吸収されてい
ることが分かった(data not shown)。しかし、
100%N2 HAp セメントおよび焼成 HAp はそのよ
うな吸収は認められなかった。180 日後にお
いて、陰性対照である焼成アパタイトは吸収
は認められなかったが、HAp セメントは吸収
が認められた。180 日後の各種 HAp セメント
の吸収率は、100% CO2 HApセメント:約30%, 5% 
CO2 HAp セメント:約 20%, 100%N2 HAp セメン
ト: 約 10%であり、 表層の CAp 形成量（図 5）
に依存し吸収率が大きくなった。以上の結果
より、HAp セメントの表層が新生骨に置換さ
れるのは、表層が CAp を形成しているのが一
つの理由であると結論付けた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 炭酸カルシウム多形の CAp セメント硬化
時間および結晶組成に対する影響 
 従来型のカルサイト型 CApセメントの硬化
時間はおよそ 19 分であったのに対して、新
型のバテライト型はおよそ 11 分であった。
また、カルサイト型は 10 日後においても、
CAp への転化率はおよそ 80%に留まったのに
対して、バテライト型はわずか 2日で完全に
CApに転化することが明らかとなった（図 7）。
これは、カルサイトと比較して、熱力学的不
安定相であるバテライトが比較的容易に溶
解し、反応場により高濃度の Ca2+および CO3

2-

を供給できるため、CAp 結晶の形成および絡
み合いがより速く起こったためである。当初
の予想通り、安定な炭酸カルシウム多形であ
るカルサイトを不安定なバテライトに変更
することで、硬化時間の短縮、CAp への転化
効率の向上に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ 各種リン酸ナトリウム溶液の CAp セメン
トの物性に対する影響 
 硬化時間は、リン酸二水素ナトリウム型:
およそ 11 分、リン酸水素二ナトリウム: お
よそ 11 分、リン酸三ナトリウム: およそ 17
分であった。SEM にて硬化体の表面構造を観
察したところ、いずれの硬化体も表面におよ
そ 1 μm 程度の気孔が認められた。これに起
因し、気孔率がおよそ 60%と比較的大きかっ
た。また、DTS はいずれの硬化体もおよそ 3.5 
MPa であり、臨床応用に充分な機械的強度を
有していた。 
 
⑤ CAp セメントと HAp セメントの動物評価 
 30 日後、CAp セメント、HAp セメントの表面
に、薄い新生骨が部分的に観察された。90 日
後、HAp セメントの場合、完全には骨欠損部
が回復しなかったのに対して、CAp セメント
の場合、ほぼ完全に欠損部が封鎖された。180
日後、CAp セメントでは、骨の連続性が回復
するとともに、骨質も周囲骨とほぼ同等のよ
うに観察された。一方、HAp セメントは欠損
部の完全な回復は認めれなかった。また、ど
ちらのセメントも大きな吸収は観察されな
かった。これは、硬化後のセメントの気孔が
小さく、また内部にはほとんど空孔は存在し
ないため、セメント吸収を行う破骨細胞のセ
メント内部への浸潤が充分でないためであ
ると推察した。また、本研究では、セメント
周辺および新生骨の病理組織観察による詳
細な検討がきておらず、今後の課題として残
った。 
 

 

 
図 6 各種 HAp セメントの吸収性の評価 
セメント表層の CAp 形成量に依存した吸
収性の増大が認められた 

 

図 7 炭酸カルシウム多形の CAp セメント硬
化時間に対する影響 
不安定相であるバテライトを用いると、CAp
への転化速度が増大 
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