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研究成果の概要（和文）：本研究では顆粒の連結により骨置換型炭酸アパタイト（CO3Ap）にマクロ連通気孔を
導入する２つの手法を検討した。１つ目は、CO3Ap顆粒を酸性リン酸カルシウム溶液で処理し、表面に析出する
ブルッシャイト結晶の絡み合いを利用して顆粒連結体を作製した。２つ目は、α型リン酸三カルシウム顆粒を水
蒸気にさらし、表面に析出するカルシウム欠損型アパタイト結晶の絡み合いを利用して顆粒連結体を作製した。
いずれも前駆体として用い、溶解－析出型反応を利用した炭酸化によりCO3Ap多孔体を作製した。兔脛骨骨欠損
をこれらのCO3Ap多孔体で骨再建したところ、マクロ連通気孔のないCO3Apディスクより優れた骨置換性を示し
た。

研究成果の概要（英文）：We examined two approaches that introduced interconnected macro pores into 
carbonate apatite (CO3Ap) bone replacement. First, CO3Ap granules were connected using interlocking 
of brushite crystals precipitated on the granular surface through the reaction with acidic calcium 
phosphate solution in order to fabricate granular connected porous body. Second, α-tricalcium 
phosphate granules were connected using interlocking of calcium deficient apatite crystals 
precipitated on the granular surface through the reaction with water vapor followed by the heating 
at 1300℃ for 6 hours in order to fabricate granular connected porous body. Both porous bodies were 
used as precursor for the fabrication of interconnected porous CO3Ap using carbonation based on the 
dissolution-precipitation reaction. In vivo study using bone defect model of rabbit tibia indicated 
that the interconnected porous CO3Ap showed higher bone replacement ability than the CO3Ap disk 
without macro pores.

研究分野：生体材料化学
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１．研究開始当初の背景 
 骨の再建・再生においては，自家骨の骨量
不足や低侵襲治療といった観点から，人工骨
補填材の利用が有効であり，患者の QOL 向
上に寄与する高機能型人工骨補填材の開発
が望まれている。ネオボーンに代表される
ハイドロキシアパタイト人工骨補填材
（HAp : Ca10(PO4)6(OH)2）は生体内安定性が
高く長期に渡って体内に残存するため，残存
した骨補填材が感染巣になることが懸念さ
れる。一方，オスフェリオンに代表されるβ
型リン酸三カルシウム骨補填材（β-TCP : 
β-Ca3(PO4)2）は生体内吸収性を有するが，破
骨細胞性吸収だけでなく化学的にも溶解す
るため，骨粗鬆症等の骨生成能が低下した患
者には適用が難しい。これらの人工骨補填材
に対し，申請代表者らのグループで開発した
炭 酸 ア パ タ イ ト 骨 補 填 材 （ CO3Ap : 
Ca10-a(PO4)6-b(CO3)c(OH)2-d）は，骨の無機成
分とほぼ同等の組成を有し，破骨細胞が作り
出す弱酸性環境でのみ吸収を受け，骨リモデ
リングに同調して骨置換される画期的な人
工骨補填材である。 
 
２．研究の目的 
炭酸アパタイト骨補填材は骨置換性を有

するため，連通多孔体化によって骨置換速度
を飛躍的に向上できると期待される。本研究
では，炭酸アパタイトの調製法を基盤技術と
して，炭酸アパタイト骨補填材へのマクロ連
通気孔の導入を行う。発泡剤や水溶性ポロジ
ェンを用いた既報は連通気孔が得られにく
く、気孔の連通性を高めると強度が著しく低
下するといった問題があるため，本研究では
力学的特性を低下させずに連通気孔が得ら
れやすい手法を新たに提案する。 
球の最密充塡構造は気孔率が低い（26%）

割に連通気孔構造が維持できることに着目
し、リン酸カルシウムで構成された顆粒を連
結させることでマクロ気孔を有する連通多
孔体の作製を試みる。 
 
３．研究の方法 
３－１．顆粒の連結による多孔体化 
（１） 炭酸アパタイト（CO3Ap）顆粒の酸

性溶液処理により連結させる方法 
CO3Ap 顆粒と酸性溶液の反応で表面に析

出するリン酸水素カルシウム二水和物
（DCPD）によって顆粒同士の連結し，CO3Ap
顆粒連結多孔体の作製を試みた。 
株式会社ジーシー社製 CO3Ap 顆粒（粒径

100-200 μm, 300-600 μm）を用い、顆粒を連
結させる酸性溶液としては，第一リン酸カル
シウム一水和物（MCPM：Ca(H2PO4) 2.H2O）
と 正 リ ン 酸 （ H3PO4 ） の 混 合 溶 液
（MCPM:H3PO4=1:0.4-0.6）を用いた。顆粒
をシリンジに充填し，酸性溶液を満たしてか
ら直ぐ顆粒間隙に存在する余剰な酸性溶液
を除去し，顆粒表面でのみ析出-硬化反応が生
じるようにした。反応中、シリンジ外部から

圧力（0.5-1.7MPa）を加え顆粒の連結が生じ
易くした。 
得られた顆粒連結多孔体は 60ºC に保持し

た 1 mol/L 炭酸水素ナトリウム（NaHCO3）
に 24 時間浸漬（炭酸化）して，顆粒界面に
存在すると思われる DCPD の CO3Ap への組
成変換を試みた。 

 
（２） α 型リン酸三カルシウム（α-TCP） 

顆粒を焼結して連結させる方法 
α-TCP 粉末（太平化学社製 αTCP-B）を原

料として、W/O エマルジョン法で球状顆粒を
作製した後、1300℃で 3 時間焼成し、球状
α-TCP 顆粒を作製した。篩い分けられた粒径
300-600 μm の α-TCP 顆粒を実験に用いた。
α-TCP 顆粒をアクリルモールド（φ6x4 mm）
に充塡し、外部圧力 20 MPa, 混水比 0.75, 
100℃, 相対湿度 100%の条件で 12 時間処理
を行った。型から取りだした顆粒連結体を
10℃/min で 1300℃まで加熱し、6 時間保持
した後、室温まで自然放冷した。 
得られた顆粒連結多孔体を 80ºC に保持し

た1 mol/L NaHCO3と0.1 mol/Lリン酸水素二
ナトリウム（Na2HPO4）に 7 日間浸漬（炭酸
化）して，α-TCP から CO3Ap への組成変換
を試みた。 
 
３－２．多孔体の構造および力学特性評価 
得られた顆粒連結多孔体の顆粒同士の連

結状況やマクロ気孔については電子顕微鏡
（SEM）を用いて観察し、結晶構造の同定は
X 線回折装置（XRD）、炭酸基の同定はフー
リエ変換赤外分光装置（FT-IR）を用いた。
気 孔 率 は 重 量 、 外 形 容 積 、 理 論 密 度
（HAp:3.16g/cm3）より算出した。力学特性
はオートグラフを用い、圧縮強さもしくは間
接引張強さ（DTS）で評価した。 
 
３－３．骨置換性評価 
 九州大学動物実験倫理規定に遵守し、倫理
委員会の承認の元で動物実験を行った
（A26-248-0, A28-166-0）。18 週齢の日本白
色家兔（3422±358g）の脛骨骨欠損（φ6.1 x 
4 mm）をマクロ連通気孔のない緻密体
（コントロール）および顆粒連結型多孔体
で再建し、術後 4 週および 12 週の挙動を
マイクロ CT および非脱灰組織標本（ビ
ラヌエバゴールドナー染色）により病理
組織学的に骨置換性を比較した。  
 
４．研究成果 
４－１．顆粒の連結による多孔体化 
（１） CO3Ap 顆粒を連結させる方法 

酸性溶液を用いて CO3Ap 顆粒を連結させ
た多孔体の SEM 写真を図 1 に示す。XRD に
よる結晶同定結果を踏まえ、顆粒の界面には
DCPD が析出し、この結晶の絡み合いで硬
化・連結していることが分かった（式(1)）。 

 
Ca10-a(PO4)6-b(CO3)c(OH)2-d→Ca2++HPO42-+ 



2H2O→CaHPO4・2H2O (DCPD)      (1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 酸性溶液を用いてCO3Ap顆粒を連結さ
せた多孔体の SEM 像 
 
炭酸化後には形態が変化するとともに

DCPD の X 線回折ピークが消失し、アパタイ
トの回折ピークのみ検出された。FT-IR 分析
より、リン酸基サイトに炭酸基が置換した構
造であることが示唆された。以上の結果から，
酸性溶液（MCPM:H3PO4=1:0.6）を用いて
CO3Ap 顆粒を硬化・連結した多孔体を，60ºC
の1 mol/L NaHCO3溶液で24時間処理するこ
とによって，炭酸アパタイトを単一相とした
多孔体を作製できることを明らかにした。 
但し、本法では CO3Ap 顆粒と酸性溶液の

反応により炭酸ガスが発生するため、外部か
ら圧力を加えて CO3Ap 顆粒同士を近接させ
ながら反応を行うこと、顆粒間隙への DCPD
の過剰析出による気孔率低下を抑えるため
に反応溶液量を制御することが技術要素で
あることも同時に明らかにした。 
酸性溶液については MCPM と H3PO4割合

の異なる混合溶液を用いた処理を検討し、
H3PO4の割合が増加するにつれ、DCPD 形成
量が増加し、多孔体の強度が向上することが
分かった。MCPM:H3PO4=1:0.6 の酸性溶液を
用い、外部からの圧力が異なる条件で顆粒連
結多孔体を作製した結果、圧力が 0.5-1.7 
MPa の条件でマクロ連通気孔を有する多孔
体が得られ（図 2）、圧力が増加すると多孔体
の圧縮強さが向上した（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. CO3Ap 顆粒と酸性溶液の反応により

得られた顆粒連結体と炭酸化後の SEM 像 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. 顆粒連結体および炭酸化によって得

られた炭酸アパタイト多孔体の圧縮強さ 
 
成形圧力1.7 MPaで作製した顆粒サイズの

異なる顆粒連結型 CO3Ap 多孔体を用いて日
本白色家兔の脛骨骨欠損の再建を行った結
果、マクロ気孔を持たない CO3Ap ブロック
に比べ骨への置換が加速されることが明ら
かになった（図 4）。300～600 μm の CO3Ap
顆粒を用いるより 100～200 μm の CO3Ap 顆
粒を用いた方が材料は吸収されやすく，骨置
換は早まることも明らかになった。CO3Ap 顆
粒多孔体では 12 週後に皮質骨が再建されて
いた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. CO3ApブロックおよびCO3Ap多孔体

の兔脛骨埋入４週および１２週の非脱灰組
織標本（ビラヌエバゴールドナー染色） 



以上の結果から、CO3Ap 顆粒と酸性溶液の
反応により作製した顆粒連結硬化体を炭酸
化し得られた CO3Ap 顆粒連結多孔体は、導
入されたマクロサイズの連通気孔によって
骨との置換が著しく加速されると結論づけ
た。 
 
（２）α-TCP 顆粒を焼結して連結させる方法 
 単純に α-TCP 顆粒をアルミナチューブに
充塡し、1300℃で 6 時間焼成しても、部分的
にしか焼結されず、顆粒連結多孔体は得られ
なかった。一方、α-TCP 顆粒同士が接触した
状態で湿潤環境に静置し、蒸気を発生させる
と α-TCP 顆粒表面でカルシウム欠損型アパ
タイト（cdHAp）が析出し（式(2)）、結晶の
絡み合いで顆粒同士が連結できた（図 5）。 
 
3Ca3(PO4)2+H2O→9Ca2++6PO43-+H2O 

→Ca9(HPO4)(PO4)5(OH)         (2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. α-TCP 顆粒連結体および顆粒界面の
SEM 像 
 
ちなみに、近接させた α-TCP 顆粒を蒸留水

中に浸漬する手法についても試みたところ、
顆粒空隙が多量に析出した cdHAp 結晶によ
り閉鎖されたため、この方法は不採用とした。 
 cdHAp 顆粒連結多孔体を 1300℃で 6 時間
焼成すると DTS が約 2 MPa（圧縮強度換算
で約 10 MPa）の α-TCP 単相の顆粒連結体が
得られた。この α-TCP 顆粒連結多孔体を前駆
体として、炭酸化により CO3Ap への組成変
換を試みた。顆粒連結型 α-TCP 多孔体を 1 
mol/L NaHCO3 溶液のみに浸漬した場合には
炭酸カルシウム（カルサイト）が副生成物と
して生じたが、0.1 mol/L Na2HPO4溶液を含
む混合溶液とすることで炭酸アパタイト単
一相が得られることを見出した。 
得られた CO3Ap 連通多孔体の気孔率は約

58％であり、そのうちマクロ連通気孔の占め
る割合は約 22%であった。DTS は 1.8 MPa
（圧縮強さに換算すると約 9 MPa）であり、
市販の連通多孔体型骨補填材と遜色ない値
が得られた。 
日本白色家兔の脛骨欠損モデルを用い、本

炭酸アパタイト連通多孔体にて骨再建を試
みたところ、連通気孔内部に細胞や組織の侵
入が確認され、４週埋入後には 15%、12 週
埋入後には 47%の新生骨形成が認められた
（図 6）。コントロールとして用いた炭酸アパ
タイト緻密体（４週埋入後には 4%、12 週埋
入後には 16%）に比べ極めて早く骨置換され

たことから、本顆粒連結法によるマクロ連通
気孔の導入は骨置換速度の亢進に有効であ
ると結論づけた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 6. CO3ApブロックおよびCO3Ap多孔体の
兔脛骨埋入４週および１２週の非脱灰組織
標本（ビラヌエバゴールドナー染色） 
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