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研究成果の概要（和文）：本研究では，まず，骨再生用の３次元多孔構造スカフォールドの作製

を目指して，このスカフォールドに最適なハイドロキシアパタイト／生分解性樹脂(PLLA)複合

材料を開発した．HAp は粒子状のものと繊維状のものを比較し，かつ，粒子状のものに関して

は HAp の界面制御の影響を検討した．これらのメゾ構造の制御は，HAp/PLLA 複合材料の変

形・破壊特性に影響を及ぼすのみならず，特に界面制御は加水分解挙動にも大きな影響を及ぼ

すことが明らかになった． 
 

研究成果の概要（英文）：Hydroxyapatite (HAp)/poly-L-lactic acid (PLLA) composite material 

was developed for the development of biodegradable three-dimensional porous scaffolds 

for bone tissue engineering. Both particle and fiber type HAp was compared Interface 

control was also tried for HAp particle. These mesoscopic factors had great influence 

on the deformation and fracture behavior of HAp/PLLA composites. Moreover, hydrolysis 

of this composite material was strongly affected by the surface treatment of HAp 

particles. 
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 生体組織再生工学は，生体の自己修復能力
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生を図るもので，機械工学，材料工学と細

胞・遺伝子工学を融合することにより近年急

速に進歩するとともに，今後のさらなる展開

が期待される分野である．自己再生の概念は

人工材料に応用できれば理想的なスマート

材料・構造につながり，機械工学の立場から

も夢の技術である．  
 力学的な機能をになう骨に大きな欠損が

生じた場合，従来の治療法は，自らの腸骨を

入院によって摘出し移植する自家骨移植や

高齢化社会に対応できない寿命十数年の人

工臓器の適用で，大きな問題となっている．

骨の組織再生工学では，１）自己の間葉系幹

細胞，２）細胞の分化・増殖用の足場（スカ

フォールド），３）分化誘導因子を組み合わ

せて欠損部に移植することにより，骨の再生

を図り，最終的には構造と機能の両面からの

完全な治癒と，これに合わせた速やかなスカ

フォールドの分解吸収を目指す．ここで工学

の立場から要となるのが，細胞増殖の足場で

あるスカフォールドである 
 正しい組織再生を可能とするため，スカフ

ォールドの形態は３次元の空孔構造が基本

となり，自由に３次元空孔構造を造形できる

製造法が必須である．これまでのスカフォー

ルド開発においては，医歯学及び材料・化学

分野の検討は進んでいる．一方，骨の最も重

要な機能は荷重の支持や臓器の保護などの

力学的機能であるが，この観点からの研究は

手についたばかりである．現在開発されてい

るスカフォールドとして使用可能な３次元

多孔構造材料は，生分解性高分子をスポンジ

状にしたもの，ハイドロキシアパタイト HAp
やリン酸三カルシウム TCP の粉末を焼成し

たもの等があり，形態的にはスカフォールド

の必要とする条件を満たすものもあるが，い

ずれも力学的な強度・剛性条件を満たしてい

ない．特に，初期の力学特性だけでなく，再

生過程での骨の成長に合わせた分解吸収に

よる特性の変化が重要となる．生分解性樹脂

であるポリ乳酸 PLLA は，樹脂として３次元

構造の自由な造形の可能性を有し力学特性

も優れて有力候補であるが，分解に伴う分子

量の低下により数ヶ月で力学特性が失われ

るのに対し，低分子量体が残存し，これが生

体内で完全に分解吸収されるまでの期間が

約２年と長いことが問題となっている．結局，

これらの多数の条件を満たすことは単一材

料では実現不可能で，材料の複合化によって

高度な機能を付加することが必要と考えら

れる． 
２．研究の目的 
 本研究では，骨再生用スカフォールドの開

発を対象として，生分解性樹脂(PLLA)にハイ

ドロキシアパタイト(HAp)を複合化しかつ３

次元直接造形の可能な高性能・高機能複合材

料を開発することを目的とする．特に，HAp

の寸法・形状やその表面処理を設計すること

により，生分解特性を最適化(材料の寿命を制

御)すること，を検討し，設計可能な微細多孔

構造の直接造形につなげることを対象とす

る． 
 まず，粒子状 HAp（HAp-p）と短繊維状

HAp（HAp-f）を用いた HAp/PLLA 複合材

料を作製し，強化材形状が HAp/PLLA 複合

材料の変形・破壊特性に及ぼす影響について

調べた．次に， HAp-p/PLLA 複合材料にお

いて，天然物由来の高分子を用いた表面修飾

に よ る 界 面 制 御 を施し ， 界 面 制 御 が

HAp-p/PLLA 複合材料の変形・破壊特性に及

ぼす影響について調べた．また，界面制御

HAp-p/PLLA 複合材料を擬似生体内環境下

に浸漬し，その変形・破壊特性の変化を調べ，

加水分解による破壊メカニズムの変化につ

いて検討した．  
 
３．研究の方法 
(1)材料および表面修飾方法法 

 強化材として HAp-p（粒径：0.1～10μm）

および HAp-f（直径：0.1μm程度，アスペク

ト比 10～20）を用い，母材として PLLA（分

子量約 20 万）を用いた．HAp のジクロロメタ

ン縣濁液に PLLA を溶解・かく拌後，エタノ

ール中に再沈殿させた．HAp の重量含有率は，

0 wt%（PLLA単体）および 20 wt%（体積含有

率は 9.1 vol%）とした．得られた再沈殿物を

ろ過・乾燥後メルトプレスすることで，

HAp/PLLA 複合材料フィルム（公称厚さ約 0.5 

mm）を作製した． 

 HAp-p表面修飾に用いた高分子は，ペクチ

ン（シトラス由来）およびキトサン（蟹の殻

由来）である．いずれかの高分子溶液内に

HAp-p を混合・かく拌し，表面処理後，前節

の方法で界面制御 HAp-p/PLLA を作製した． 

(2)強度試験および加水分解 

 作製した HAp/PLLA 複合材料の変形・破壊

特性の評価は，JIS K 7171に準拠した三点曲

げ試験によって実施した．試験片寸法は長さ

25 mm，幅 2 mm とし，万能ねじ式引張試験機

（島津製作所，Autograph，AG-50kNG，ロー

ドセル容量 50N）を用い，支点間距離を 20 mm，

変位速度 1.3 mm/min で実施した． 

 擬似生体内環境下での HAp-p/PLLA 複合材

料の変形・破壊特性の変化を調べるために，

生体内環境を模擬したリン酸緩衝溶液

（Phosphate buffered saline：PBS）に 0～

24 週間浸漬した後，前節と同じ三点曲げ試験

をおこなった．用いた PBSは，浸漬期間中，

37 °C・pH 7.4に制御した．PBS への浸漬は，

試験片内部での加水分解挙動ができる限り

均一になるように，三点曲げ試験片の切出し

後におこなった． 

 曲げ試験後，破面の破壊起点近傍を FE-SEM

（日立製作所製，S-4500）により観察した．



 

 

これにより，界面制御および加水分解による

HAp-p/PLLA 複合材料破壊メカニズムの変化

について検討した． 

 

４．研究成果 

(1)未浸漬材の三点曲げ試験結果 

 粒子状の HAp-pおよび繊維状の HAp-f を用

いた場合の結果につき，曲げ弾性率は，未修

飾 HAp-f，未修飾 HAp-p，ペクチン修飾 HAp-p

およびキトサン修飾 HAp-p を 20 wt%混練する

ことで，PLLA単体に比べてそれぞれ約 18 %，

10 %，33 %および 30 %上昇した．また，曲げ

強度は，未修飾 HAp-f，未修飾 HAp-p，ペク

チン修飾 HAp-pおよびキトサン修飾 HAp-p を

20 wt%混練した場合，PLLA単体に比べてそれ

ぞれ約 79 %，55 %，98 %および 102 %となっ

た．すなわち，弾性率，強度とも粒子形状は

繊維状が，また表面処理を施すことにより特

性が向上することが明らかになった．弾性率

に関しては HAp により向上したが，強度に関

しては，低下または維持にとどまった． 

(2)浸漬後の三点曲げ試験結果 

 浸漬後の PLLA単体および各 HAp-p/PLLA 複

合材料の曲げ弾性率および曲げ強度を，図 1

および 2にそれぞれ示す．曲げ弾性率は，全

ての材料において，浸漬後 4 週間までに大き

く低下し，その後ほぼ一定となった．PLLA単

体の 4 週間浸漬後の曲げ弾性率が浸漬前の

77%であったのに対し，未修飾，ペクチン修

飾およびキトサン修飾 HAp-p/PLLA 複合材料

においては，4 週間浸漬後の曲げ弾性率は，

浸漬前に比べてそれぞれ 50%，69 %および 72%

であった．一方，曲げ強度は，全ての材料に

おいて，浸漬とともに徐々に低下した．PLLA

単体の 12 週間浸漬後の曲げ強度が浸漬前の

65%であったのに対し，未修飾，ペクチン修

飾およびキトサン修飾 HAp-p/PLLA 複合材料

においては，12 週間浸漬後の曲げ強度は浸漬

前のそれぞれ 42%，75 %および 64%であった．

以上より，界面制御によって，加水分解によ

る曲げ弾性率および曲げ強度の低下速度は

抑制され，曲げ強度は PLLA 単体と同程度に

回復することがわかる． 

(3)HAp-p/PLLA 複合材料の破面観察 

 図 3 に，未修飾 HAp-p/PLLA の曲げ試験後

の破壊起点近傍に存在する HAp-p周囲の代表

的な破面写真を示す．浸漬前においても未修

飾 HAp-p の表面がほぼ露出しており，界面は

く離が生じている．また，未修飾 HAp-p と周

囲の PLLA の間に存在する空間が，浸漬時間

の増加とともに増大していることがわかる．

一方，ペクチン修飾およびキトサン修飾

HAp-p/PLLA の曲げ試験後の破壊起点近傍に

存在する HAp-p周囲の代表的な破面写真を図

4 および 5に示す．未修飾 HAp-p/PLLA 複合材

料の場合と比べて，HAp-p と PLLA の間の界面

はく離が顕著に減少していることがわかる．

また，未修飾 HAp-p/PLLA 複合材料とは異な

り，浸漬時間が増加しても，界面制御 HAp-p 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. PBS 浸漬による曲げ弾性率の変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. PBS 浸漬による曲げ強度の変化 

 

 

 

 

 

 

 

 (a)浸漬前    (b)12 週浸漬後 

図 3. 表面処理なし HAp-p/PLLA の破面 

 

 

 

 

 

 

 

 (a)浸漬前    (b)12 週浸漬後 

図 4. ペクチン処理 HAp-p/PLLA の破面 

 

 

 

 

 

 

 

 (a)浸漬前    (b)12 週浸漬後 

図 5. キトサン処理 HAp-p/PLLA の破面 

 

と PLLA の間に空隙はほとんど生じなかった．  

(4)HAp-p/PLLA 複合材料の破壊メカニズム 

 まず，未修飾 HAp-p/PLLA 複合材料につい

て，浸漬前においても顕著な界面はく離が生
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じていたことから，未修飾 HAp-p と PLLA の

界面接着性はきわめて低いことがわかる．ま

た，未修飾 HAp-p と周囲の PLLA の間に存在

する空間が，浸漬時間の増加とともに増大し

たことから，接着状態の悪い界面に拡散・集

積した水分子により，界面近傍の PLLA が優

先的に加水分解・劣化し，変形の進行にとも

なってディンプル状に変形・成長したことが

示唆される．これにより，未修飾 HAp-p/PLLA

複合材料の曲げ弾性率および曲げ強度の浸

漬にともなう低下速度が PLLA 単体と比べて

高くなったと考えられる． 

 一方，界面制御 HAp-p/PLLA 複合材料につ

いては，未修飾の場合と比べて，HAp-p と PLLA

の間の界面はく離が顕著に減少したことか

ら，界面制御により界面接着状態が向上した

こ と がわか る ．その ため， 界 面 制 御

HAp-p/PLLA 複合材料の曲げ強度が未修飾

HAp-p/PLLA 複合材料の曲げ強度よりも高く

なったと考えられる．また，浸漬時間が増加

しても界面制御 HAp-p と PLLA の間に空隙は

ほぼ生じなかった．このことから，界面制御

HAp-p/PLLA 複合材料では，良好な界面接着状

態のため界面への水分子の集積が生じにく

く，界面近傍での優先的な PLLA の加水分解

が生じなかったと考えられる．そのため，界

面制御 HAp-p/PLLA 複合材料の加水分解によ

る曲げ強度低下速度が，未修飾 HAp-p/PLLA

複合材料より高く，PLLA単体と同程度となっ

たと考えられる． 

 以上より，擬似生体内環境化での加水分解

による変形・破壊特性変化のメカニズムとし

て，未修飾 HAp-p/PLLA 複合材料においては，

界面への水分子の拡散・集積による界面近傍

PLLA の局所的・優先的な劣化が支配的である

ことがわかった．一方，界面制御 HAp-p/PLLA

複合材料においては，界面近傍での局所的・

優先的な PLLA の劣化が生じにくく，材料内

部全体での比較的均一な PLLA 劣化挙動が支

配的となることが示唆された．以上のように，

HAp-p の表面処理による界面制御は，変形・

破壊特性を向上させるだけでなく，加水分解

挙動に大きく影響を及ぼすことが明らかと

なった． 

(5)加水分解にともなう HAp-p/PLLA 複合材料

の曲げ弾性率変化挙動のモデル化 

 骨再生医療用材料として HAp/PLLA 複合材

料を最適設計するためには，骨構造の再生の

挙動を把握するだけでなく，HAp/PLLA 複合材

料の変形・破壊特性の生体内における変化を

正しく予測できなければならない．特に，周

囲の健全骨と代替物－新生骨の複合体であ

る患部の弾性率の相違は，ストレスシールデ

ィング現象や周囲骨の損傷を引き起こす可

能性があり，設計上もっとも重要なパラメー

タのひとつである．そこで，本研究で得られ

た弾性率の変化について，以下の Paul の粒

子分散複合則をもとに簡単なモデル化を試

みた． 

 まず，PLLA単体の弾性率低下挙動を，本実

験結果にもとづき，Em(t) と関数近似した．

次に，浸漬前から界面が接着せず強化材とし

て有効に働かない HAp-p が欠陥として作用す

るとし，その割合αi（= Vdefect/Vp）を定義す

る．この場合，強化材として有効に作用する

HAp-p の体積含有率 Vefficientは，(1-αi)Vpと

あらわすことができる．ここでは，ほぼ界面

が接着していないと考えられる未処理

HAp-p/PLLA 複合材料に対してはαuntreated = 

0.95とした．また，HAp-p表面の半分程度が

修飾されていると考えられる界面制御

HAp-p/PLLA 複合材料においては，修飾効率が

完全でないことを予想してαtreated = 0.60 と

した．また，はく離している界面には水分子

が拡散・集積し，HAp-p周囲の PLLA の加水分

解が局所的に加速されると考えられるため，

はく離して欠陥化した HAp-p周囲の空洞の体

積拡大率β(t)を，破面写真から画像処理に

よって求めた．最終的に，欠陥体積率 Vdefect(t) 

=αiβ(t)Vpから， PLLA の弾性率 Em,defect(t)

を求めた．さらに，HAp-p/PLLA 複合材料を体

積含有率 Vdefect(t)の欠陥（弾性率 Edefect = 0

とする）を有する PLLA と体積含有率 VEfficient
の強化材として有効な HAp-p からなる複合材

料であるとみなし，HAp-p/PLLA 複合材料の弾

性率 Ec (t)を次式のように求めた． 

 

 

 

                  (1) 

 式(1)より得られる弾性率変化を図 6 に示

した．界面微視構造変化が及ぼす影響を考慮

した弾性率変化の予測式は，定性的に実験結

果との整合性を示した．すなわち，生体内環

境下に長期浸漬した際に生じる複合材料の

弾性率の低下は，PLLA の加水分解にともなう

母材の劣化と界面微視構造変化の二つの影

響が支配的であることが確認された． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6. 加水分解による弾性率低下と 

   モデルの比較 

 

(6)成果のまとめ 

 本研究では，HAp/PLLA 複合材料の変形・破

壊特性に及ぼすメゾ構造および加水分解の
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影響について検討し，弾性率の変化について，

数理モデル化を検討した．その結果，メゾ構

造制御は変形・破壊特性を向上させるだけで

なく，特に界面制御は加水分解挙動に大きく

影響を及ぼすことが明らかとなった．また，

界面微視構造変化が及ぼす影響を考慮した

弾性率変化のモデル式は，定性的に実験結果

との整合性を示した． 

 本研究では，上述した HAp/PLLA 複合材料

の加水分解挙動の他に，以下のことを検討し

た．これらの詳細は紙面の関係で省略するが，

発表論文を参照されたい． 

①３次元編構造・織構造および 3次元直接造

形法の検討を行った．ここでは主に母材樹脂

である PLLA の成形を検討するとともに，

HAp/PLLA 複合材料への適用の可能性を検討

した． 

②骨のリモデリングの高度化の検討を行っ

た．ここでは，骨の微視構造，すなわち，骨

小腔－骨細管の形態観察に基づき，多孔質弾

性論を用いて異方性の透水係数を求めた．こ

の結果をリモデリングシミュレーションに

反映させた．これにより，すでに開発してい

るスカフォールドの吸収と骨のリモデリン

グの同時シミュレーションの高度化が可能

となった． 
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