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研究成果の概要（和文）：骨伝導能を有する水酸アパタイトセラミックスの生体吸収性と骨組織再生能を改善するため
に，ソーダライムシリカガラスの転換反応を利用して，リン酸カルシウム基生医材料を作製し，結晶相と非晶質相から
なる二相構造モデルに基づいて生体内分解挙動を解釈した。
生体吸収性制御因子であるストロンチウムイオンや炭酸イオンの水酸アパタイト結晶格子内への導入方法を詳細に検討
し，各種イオン導入量と結晶配向性及び結晶形態に基づいて，階層構造制御型リン酸カルシウム基生医材料の形成機構
及び生体内分解機構を提案した。

研究成果の概要（英文）：The primary objective in this study is to control the crystallinity and 
desorption rate of synthetic hydroxyapatite (HAp) for tissue-engineering scaffold, aiming to improve its 
bioresorbability and to promote bone regeneration. We prepared the calcium phosphate-based materials 
having hierarchical structure and multi-functions and consequently provided a structure-based 
interpretation for their in vitro biodegradation behaviours. HAp nanorod arrays were prepared on a series 
of soda lime silicate glasses in phosphate aqueous solutions via a glass conversion process. The partial 
substitution of strontium ion for calcium ion in the HAp crystal lattice can modify the composition and 
morphology of HAp nanorods, making it possible to design HAp nanorod array structure with c-axis 
orientation of enhanced biodegradability. The in vitro biodegradation profiles were explained using a 
heterogeneous structure (biphasic) model consisting of both ordered and disordered phases.

研究分野： 工学

キーワード： 結晶配向性　アパタイト　ケイ酸塩ガラス　ロッド配列構造　リン酸カルシウム　結晶成長　Ｘ線回折
　配向指数
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１．研究開始当初の背景 
（１）人工骨は倫理上の問題を回避できる上，
安定供給，長期保存などの長所を持ち，生体
間移植（ドナー不足や臓器売買などの社会的
問題）や再生医療にない利点を有している。
水酸アパタイト(HAp)やリン酸三カルシウム
(TCP)のようなリン酸カルシウムは組織親和
性と骨伝導性を有するため臨床応用されて
いる。しかし，市販の合成 HAp は生体吸収性
が低く，新生骨との逐次置換は困難で最適な
材料ではない。歯科用骨充填材の臨床上の問
題点は，埋入部位に異物として留まり，感染
の温床になることである。したがって，整形
外科や歯科分野における骨治療では，患者の
骨組織の修復・骨再生の速度に適合して置換
吸収される「生体吸収性」が調節可能な生医
材料の開発が求められている。生体親和性の
優れた生医材料の開発は，医学，歯学，工学
をはじめ，学際的に注目を集める先端分野の
一つである。 

（２）例えば，生物由来成分，生体組織と類
似した高次構造を有するコラーゲンが生体
吸収性材料として注目されているが，「安全
面」が危惧され，「機能性」の学術的基盤及
び根拠が乏しく信頼性が低い。それ故，生体
環境下で無機系あるいはコラーゲン等の生
命機能物質と相互作用することにより機能
を発現する「リン酸カルシウム」は最も可能
性を秘めた安全性が高い人工骨用素材であ
る。その構成イオンを別種イオンと部分置換
することによって生成する「構造の乱れ」は
生体吸収性や細胞接着・増殖因子等の生命機
能物質の吸着特性（活性因子の分子配向性）
に影響を及ぼすと考えられる。 

（３）我々は生理活性金属イオン種（Ca2+, 
Mg2+, Fe2+, Zn2+等）やオキソ酸イオン（BO3

3-, 
CO3

2-, SiO4
4-）を導入したアパタイトナノ粒子

を湿式合成し，亜鉛イオン及び炭酸イオンの
導入が分子量 1 万付近の酸性糖タンパク質
（β2-MG 相当）の吸着性を飛躍的に向上し，
鉄イオン種の導入は細胞増殖因子等の塩基
性タンパク質の吸着性を選択的に向上する
ことを明らかにした。さらに，歯周炎と人工
歯根周囲炎に罹患した歯周組織再生のため
の局所的遺伝子・細胞治療用人工素材として
炭酸含有アパタイトナノ粒子」の有効性を報
告した。また，炭酸イオンやホウ酸イオン等
のオキソ酸イオン種を導入すると HAp 表面
の不規則構造(disorder)の体積分率が増加して
生体吸収性が向上するなど多大な影響を及
ぼすことを報告した。この不規則構造は各種
オキソ酸イオン種を含有しており，化学的に
活性であるため，塩基性タンパク質の吸着性
を調節し，生理活性金属イオン種を導入する
ことができる。 

（４）我々は歯のエナメル質に類似した高い
結晶配向性(c 軸配向性)を有する HAp の合成
と，そのシート状などの作製に成功した。リ
ン酸塩水溶液中でカルシウム含有ケイ酸塩

ガラスが反応し，ナノメートルサイズの HAp
結晶が互いに並列しながら逐次的に核形
成・成長を繰り返すことによって完全転換す
ることから，「ロッド配列構造」と命名した。
「ガラス組成に第四成分 P2O5 を添加（PO4

3-

イオンが存在）」することによって，HAp 結
晶の「連続配向成長」，「配列密度」，「凝集・
融合」が制御され，転換後の構造体の機械的
安定性も向上する。これまでの研究成果から，
HAp への炭酸イオン種等のオキソ酸イオン
種の導入によって「構造の乱れ」を誘発させ，
「生体吸収性を調節」し，同時に生理活性金
属イオン種の導入効率を向上させることで，
細胞接着因子や増殖因子等の生命機能物質
の吸着特性が制御され，一方，ロッド配列構
造の創製によってナノからマクロスケール
の階層構造を構築することによって，「細胞
の機能を引き出す優れたセラミック基生医
材料」が設計できると考えられる。特に高
温・高圧蒸気滅菌が容易で，安全性と治療効
果が高いセラミック基生医材料の創製は，外
科的侵襲（自家骨移植）や治療期間を減じて
患者の QOL を高めることができる。例えば，
階層構造が制御されたセラミック基生医材
料を足場とした「人工骨，骨腫瘍の治療用」 
や「歯周組織再生のための局所的遺伝子・細
胞治療用」の人工素材，ドラッグデリバリー
システム，BioMEMS 等の医療用検査・診断
用デバイスの体液成分の精密分離用極微小
カラム等，多彩な展開が期待され，医療産業
分野における新規医療技術につながる。 

２．研究の目的 
（１）ナノからマイクロスケールの微細構造
が制御された自己組織化型の格子構造及び
結晶配列による階層構造を創製し，細胞接着
性・増殖性を促進させる。 

（２）格子構造への炭酸イオンの部分置換が
誘発する非化学量論的組成と構造の乱れに
よって生体吸収性を調節し，同時に生理活性
金属イオン種の導入効率を向上させ，生命機
能物質の吸着特性と生体吸収性を複合的に
発現させる。 

３．研究の方法 
（１）HAp ロッド配列構造の創製及びイオン
置換による格子構造の制御を実施した。ケイ
酸塩ガラス(Na2O―CaO―SiO2)を通常の溶融
急冷法で作製し，板状に成型した後，表面を
鏡面研磨して反応性基材とした。反応性基材
がリン酸塩水溶液と反応して HAp ナノ結晶
が互いに並列しながら核形成・成長を逐次的
に繰り返し，自己組織化型結晶配列による階
層構造に完全転換させた。配向成長するロッ
ドの「長さ」，「直径」，「アスペクト比」，「配
列密度」及び「凝集・融合」とロッド配列構
造を機械的に安定化させるため，数 mol%程
度の「B2O3」または「P2O5」を Na2O―CaO―
SiO2組成に添加して，HAp 結晶の連続的な配
向成長について検討した。  



（２）Na2O―CaO―SiO2―P2O5系ガラスから
のアパタイトロッド配列構造の形成機構に基
づいて，炭酸イオン等のオキソ酸イオン種を
アパタイト結晶格子内に導入し，非化学量論
的組成と構造の乱れを誘発させた。一方，破
骨細胞の活性を抑制するストロンチウム
(Sr2+)などの生理活性イオン種をアパタイト
ロッド配列構造中に導入することを目的とし
て，ガラス成分にSr2+を導入した Na2O―CaO
―SrO―SiO2系ガラスを作製し，リン酸塩水溶
液中に所定期間浸漬後の「HApへの転換率」
および,  X線回折分析装置によって得られ
たX線回折パターンの回折強度データから
HAp結晶のc軸方向へのLotgering 配向指数を
算出してHApロッド配列構造の結晶配向性を
調べ， Sr2+の導入がアパタイトロッド配列構
造に及ぼす影響を調べた。作製したイオン置
換型HApロッド配列構造の化学組成，分子構
造及び局所構造を精密に解析した。 
 HApロッド配列構造の構成元素の組成(Ca, 
P, Si, Sr,)を高周波プラズマ発光分光法で調べ
る。TG-DTA熱分析装置によって調べた。分
子構造を赤外分光装置あるいはラマン分光装
置で調べた。イオン置換によって変化する構
成イオン種間の相互作用を1H, 13C, 29Si, 31P等
の核種に関する1D及び2D固体NMR分光法で
追究し。特に，「構造の乱れ」に焦点を当て
，CO3

2-, PO4
3-周囲の1 nmレンジ以内の局所構

造解析を行った。 

（３）α-TCP（リン酸三カルシウム）の加水
分解反応を利用して，生理活性金属イオン種
(Mg, Sr)や炭酸イオン等のオキソ酸イオン種
をアパタイト結晶格子内に導入し，「非化学
量論的組成」と「構造の乱れ」を誘発させ，
作製したイオン置換型 HAp の化学組成，分子
構造及び局所構造を精密に解析した。さらに，
HAp ロッド配列構造の構成元素の組成(Ca, P, 
Sr)を高周波プラズマ発光分光法で調べ，含水
量及び炭酸含有量を TG-DTA 熱分析装置に
よって調べた。分子構造を赤外分光装置ある
いはラマン分光装置で調べた。イオン置換に
よって変化する構成イオン種間の磁気双極
子相互作用を利用して 1H, 13C, 29Si, 31P 等の核
種に関する 1D 及び 2D 固体 NMR 分光法で追
究する。「構造の乱れ」に焦点を当て，CO3

2-, 
PO4

3-周囲の 1 nm レンジ以内の局所構造解析
を行った。13C の安定同位体試薬 Na2CO3を用
いて，Sr 及び炭酸イオンを結晶構造内に導入
したアパタイトを合成し，異種核相関 
(HETCOR) NMR 分光法による精密構造解析
を行った。Sr イオンあるいは炭酸イオンをア
パタイト結晶格子内に導入することにより
非化学量論的組成と構造の乱れを誘発させ
た階層構造制御型ロッド配列構造及び α-TCP
の加水分解反応により得られたアパタイト
について，それぞれ in vitro 溶解性試験を実施
して，溶解挙動に及ぼす各種材料学的因子
（イオン置換量，結晶サイズ，比表面積，結
晶形態）の影響を追究した。 

（４）Na2O-CaO-SiO2 系ガラスを炭酸イオン 
(CO3

2-) を含むリン酸塩水溶液に浸漬するこ
とで炭酸含有アパタイト（CHAp）の作製を
試みた。炭酸イオンの導入が，形成した CHAp
の c 軸配向性に及ぼす影響を調べた。擬似体
液中あるいはリン酸塩水溶液中でケイ酸塩
ガラス基板の表面に微細構造あるいは化学
組成の異なる HAp 層を作製し，その骨芽細胞
様細胞の細胞接着性に及ぼす影響を調べた。
各試料をオートクレーブ滅菌 (120C, 20 分
間) した後，96well プレートに移し，4.0  104 
cell/well となるように MC3T3-E1 細胞懸濁液
を 200 L ずつ播種した。インキュベーター中
で 1 時間静置し，凍結乾燥後の試料を
JFC-1500 イオンスパッタリング装置により
金コーティング (約 300 Å) し，試料表面にお
ける細胞の形態を SEM で観察した。 

４．研究成果 
（１）Na2O―CaO―SiO2 系ガラスを 80°C の
リン酸塩水溶液に浸漬すると，ガラス表面か
ら c 軸配向性のヒドロキシアパタイト (HAp) 
のロッド配列構造が形成する。B2O3あるいは
P2O5を Na2O―CaO―SiO2系ガラスに添加し，
HAp への転換率および HAp ロッド配列構造
の結晶配向性を調べた。 

20Na2O25CaOxB2O3(55-x) SiO2 (mol%) (x 
= 0，5，10)ガラスを作製した。（それぞれ B0，
B5，B10 と表記)リン酸塩水溶液に浸漬前後の
ガラス試片の重量から重量減少率および
HAp への転換率を求めたところ，B2O3の添加
率が増加するほど重量減少率および転換率
は減少し，pH 変化は小さくなったことから
B2O3の添加により，ガラス試片の加水分解反
応速度が低下し HAp の形成が阻害されたと
考えられる。また，7 日間浸漬後のガラス試
片の XRD パターンから，検出された全ての
ピークは HAp (PDF#09-0432) に帰属され，2 
= 26.0および 53.0にそれぞれ 002 面，004 面
に帰属される強いピークが観察された。回折
強度から HAp 結晶の c 軸方向への Lotgering 
配向指数を算出したところ，B0，B5，B10 は
それぞれ 0.79，0.41，0.26 であった。このこ
とから形成したHApの c軸方向への配向性が
B2O3 を添加するほど低下することが分かっ
た。 
一方， (1-0.01x)(20Na2O･25CaO･55SiO2)･

xP2O5(mol%) (x = 0，3，5)ガラスを作製し（そ
れぞれ P0，P3，P5 と表記)，31P 固体 NMR 分
光法により，リン酸イオン種を所定量添加し
たアルカリ土類金属系ケイ酸塩ガラスの構
造中には HAp の結晶構造中と同様にオルト
リン酸イオン (PO4

3-) 種が存在することを明
らかにした。リン酸塩水溶液中に浸漬すると
ガラス表面に存在する P(V) (PO4

3-) ，Ca(II)
イオン付近でアパタイトの核形成が誘起さ
れ，生成した核は，ガラスの溶解反応が進行
するに伴い，水和シリカゲル反応層を介して
ガラス中の PO4

3-，Ca(II)イオン種と溶液中の
P(V)イオンを取り込みながらガラス内部に向
かって連続的に下方成長したと考えられる。



SEM 画像から求めた HAp ロッドの直径およ
び長さは， P0 スと P3 ガラスではほぼ同じ
であったのに対して，P5 ガラスでは P0 ガラ
スのものに比べて直径が約5倍，長さが約200
倍であった。P5 ガラス構造中の PO4

3-及び
Ca(II)イオンと溶液中の P(V)イオンが水和シ
リカゲル反応層を介して，HAp ロッドの成長
末端に連続的に取り込まれることで，HAp の
結晶が大きく下方成長したと考えられる。 

（２）生理活性金属イオンをアパタイト結晶
格子内に導入し，「非化学量論的組成」と「構
造の乱れ」を誘発させた階層構造制御型ロッ
ド配列構造を作製することを目的として，破
骨細胞の活性を抑制する Sr を導入したNa2O
―CaO―SrO―SiO2 系ガラスを作製し，リン
酸塩水溶液中でガラス表面に形成する HAp
のロッド配列構造の結晶配向性と結晶格子
内の Ca サイトへの Sr 部分置換に及ぼす SrO
の含有量 (0~10 mol%) の影響を調べた。ケイ
酸塩ガラス中の SrO含有量が多いほど重量減
少率および HAp への転換率は減少し，リン酸
塩水溶液の pH の増加は抑制された。ケイ酸
塩ガラス中の SrO含有量が多いほどガラス表
面に形成した HAp 結晶の格子定数が増大し
たことから，Ca サイトに Sr が部分置換して
いると考えられる。また，Ca/Sr 比から予想
される化学量論組成の HAp の格子定数と一
致したことから，ガラス組成によって Sr 置換
量を制御できることがわかった。c 軸方向へ
の Lotgering 配向指数から，SrO 含有量が多い
ほど c 軸方向への結晶配向性が低下すること
がわかった。これらの情報に基づき，破骨細
胞の活性を抑制する Sr のアパタイト格子内
への置換量とアパタイトの結晶配向性を同
時に制御するには，ガラスの SrO 含有量を 5 
mol%以下にする必要があることがわかった。 
炭酸塩イオンを添加したリン酸水溶液中

でガラス表面に形成した HAp 結晶の格子定
数は，a が減少し，c は増大したことから，炭
酸イオンがリン酸イオンサイトに部分置換
していることが示唆された。アパタイトの溶
解性を調節する因子である炭酸イオンの導
入は，結晶成長と結晶配向性を低下させるた
め，炭酸イオンの導入量については Sr 同様に
限界があることがわかった。しかし，リン酸
水溶液中への炭酸イオンの添加がアパタイ
トの結晶成長を抑制したことにより，表面非
晶質層の割合が顕著になって溶解性が促進
される可能性が示唆された。 
Sr イオンあるいは炭酸イオンをアパタイト
結晶格子内に導入し，非化学量論的組成と構
造の乱れを誘発させた階層構造制御型ロッ
ド配列構造を作製し，破骨細胞の活性を抑制
する Sr の格子内への導入量は，ガラス組成
(SrO 含有量)によって自由に制御可能で，転
換率や結晶配向性については SrO 含有量 5 
mol%以下で，制御できることがわかった。一
方，炭酸イオンの導入は HAp の結晶成長を抑
制し，表面非晶質層の割合を増大させるため
溶解性の制御に有効である可能性が示唆さ

れた。 

（３）固相反応法により作製したリン酸三カ
ルシウム (α-TCP)およびSr含有α-TCP粉末0.5 
gを超純水もしくは1.0 M Na2CO3 水溶液25 
mL中，90℃で72時間静置し，その後，得られ
た沈殿物を超純水で洗浄してろ過し，105℃で
3時間乾燥した。超純水を用いて合成した試料
をHAp, 0.1SrHAp, 0.2SrHAp, 0.3SrHApとし，
Na2CO3水溶液を用いて合成した試料をCAp, 
0.1SrCAp, 0.2SrCAp, 0.3SrCApとした。 
ICPによる元素組成分析の結果より，作製した
HAp系試料はCa/P比の低いCa欠損型であるこ
とが分かった。XRDパターンより，HAp系試
料ではHAp (PDF#09-0432) の単相，CAp系試
料ではHApとCAp の二つの結晶相が確認さ
れた。CAp系試料の炭酸置換量はそれぞれ
7.99, 6.84, 7.84及び6.9 wt%であった。 

0.3SrHApの二次元 1H→31P HETCOR-NMR
スペクトルの解析により，1Hの投影スペクト
ルでは0.2 ppm付近にHAp格子中のOH基，6.1 
ppm付近に試料表面の吸着水，9.8 ppm付近に
P-OH基に由来するピークが観察された。31P
断面スペクトルから，結晶構造中のオルトリ
ン酸イオンに帰属される対称なピークが観測
された。一方，試料表面のH2O近傍の31P周囲
の局所構造と，P-OH基近傍の31P周囲の局所構
造を反映する31P断面スペクトルの形状は互
いに類似し，結晶構造中のオルトリン酸イオ
ン由来のピークよりも幅広いことから，試料
表面のH2O近傍にP-OHを持つプロトン化した
リン酸イオン種であることがわかった。
SrHApはSr(II)置換HApをコアとし，その周囲
をP-OHを持つ化学種層が覆ったコア－シェ
ル型構造であると考えられる。13C MAS-NMR
分光法により，アパタイト結晶構造中のリン
酸イオンサイトに炭酸イオンが置換した
B-typeアパタイトであることがわかった。 

 

 



In vitro溶解性試験の結果から，Sr及び炭酸
含有量のいずれを調節しても溶解性が変化し
，Sr含有量の増加よりも炭酸含有量の増加に
よる溶解性の向上が顕著であった。CHAp系試
料では吸着水近傍に炭酸を多く含むと考えら
れ，in vitro溶解性挙動は，非晶質構造と結晶
構造の二相で構成されるコア・シェルモデル
に適合した。 

（４）NaHCO3 濃度が 0～5.0 mM となるよ
うに調製したリン酸塩水溶液に  20Na2O･
25CaO･55SiO2 (mol%) ガラス試片を浸漬し
て 80℃の恒温槽内に 7 日間静置して CHAp
を作製した。XRD 分析では，水酸アパタイト
(HAp)結晶の c 軸方向への Lotgering 配向指数
は，NaHCO3 濃度割合が 0.3 mM 以下で約 0.9
であり，NaHCO3 濃度割合の増加に伴い
Lotgering 配向指数が減少した。FT-IR 分析で
は，水酸基の伸縮振動及び炭酸基の面外変角
振動と非対称伸縮振動に帰属される赤外吸
収ピークが検出されたことから，HAp 結晶格
子中のリン酸基の一部が炭酸イオンに置換
した炭酸含有アパタイト CHAp であった。 

擬似体液中あるいはリン酸塩水溶液中で
20Na2O･25CaO･55SiO2 (mol%) ガラス試片表
面に異なるナノメートルからマイクロメー
タースケールの表面微細構造を持つ HAp
層を形成させた。 
作製した各試料表面に骨芽細胞様細胞を

播種して細胞接着性を評価し，HAp の表面
微細構造が細胞接着性へ与える影響を考察
した。骨芽細胞様細胞（MC3T3-E1）を HAp
層の表面に播種したところ，仮足を伸ばし，
良好に接着した様子が観察されたが，細胞接
着性が低い領域も確認されたことから，評価
試片を緩衝液に浸漬するプリコンディショ
ニングが必要であった。 

弱アルカリ性から中性付近の pH 値に調整
したフッ化物含有リン酸塩水溶液にガラス
を浸漬した結果，フッ化物イオンの添加及び
リン酸塩水溶液の pH8.5から 10.5の増加に伴
い格子定数 a が減少し，フッ化物イオンの
HAp 結晶格子内への置換量の増加に伴って c
軸配向性が向上した。 
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