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研究成果の概要（和文）：　粒径やカルボキシ基量の異なるセルロースマイクロ球状粒子を13種類調製し、ライ
ンナップ化した。得られた粒子をテンプレートとしてセルロース/アパタイト複合体を調製し、焼成することに
よってセルロース球状粒子を除去し、多孔質のリン酸カルシウムを得ることができた。得られたリン酸カルシウ
ムの圧縮強度や結晶構造は、テンプレートとなるセルロース球状粒子のカルボキシ基量によって制御することが
可能であった。更に、テンプレートとしてセルロースマイクロファイバーを球状粒子と同時に用いることによっ
て、連続孔を持ったアパタイトを調製することができた。

研究成果の概要（英文）：Carboxylated cellulose microbeads with different particle size and the 
amount of carboxy groups were prepared. Cellulose/apatite composites were prepared using the 
carboxylated cellulose microbeads as template. Macroporous ceramics were prepared by calcination of 
the composites.The compressive strength and crystal structure of the resulted macroporous calcium 
phosphate ceramics could be controlled by the amounts of carboxyl groups of cellulose spherical 
microbeads and additional amounts of the template microbeads. Furthermore, macroporous ceramics with
 continuous pores could be prepared using cellulose microfiber and microbeads at the same time. 

研究分野：高分子化学

キーワード： セルロース　球状粒子　リン酸カルシウム　ヒドロキシアパタイト　リン酸三カルシウム　多孔質材料

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で開発した多孔質セラミックスのテンプレートとして用いたマイクロ球状粒子は、植物由来のセルロー
スを原料としており、脱石油由来マイクロビーズとして期待される材料を、セルロースナノファイバーを調製す
る技術を応用して更に発展させたものである。簡便な方法で均質で連続した空孔を持ち、骨や歯の代替材料とし
て十分な強度をもったアパタイトを得る方法を確立し、アパタイトの結晶構造へのテンプレート粒子の影響を科
学的に検証しており、社会的意義と共に学術的意義も高い成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 ヒドロキシアパタイト（Ca10(PO4)6(OH)2）は骨や歯の主成分であり、人工的に調製されたもの
でも生体親和性が非常に高い。骨組織内に埋入されるとすぐにアルブミンや血液細胞などの吸
着・皮膜の形成が起き、比較的短時間で新生骨に覆われる。骨の再生を誘導する足場となるため
には、骨芽細胞などが侵入するために有効な多孔質構造であることが重要である。これまでに発
泡法や押し出し法、フリーズドライ法などによってアパタイト多孔体の調製が行われてきてい
るが、工程が煩雑であり、アパタイトの空孔が不均一になるため、応力の偏りが生じて強度が低
くなる、などの欠点がある。 
 本研究では、ヒドロキシアパタイト結晶の成長の起点として、カルボキシル化セルロースマイ
クロ球状粒子の表面にアパタイト核を複合化させた、セルロース/アパタイト複合球状粒子を用
いる簡便な方法を提案している。人の血漿と同じ濃度の無機イオン（Ca2+、HPO4

2-、Na+など）を含
有する擬似体液の過飽和度が増大すると、均一核形成によってアモルファスなリン酸カルシウ
ムの微粒子（アパタイト核）が析出する。カルボキシル化セルロース球状粒子のカルボキシ基は、
ヒドロキシアパタイトを構成するカルシウムイオンとイオン対を形成するため、擬似体液中に
おいてセルロース粒子表面にアパタイト核が形成されることが期待される。得られたセルロー
ス/アパタイト複合球状粒子を起点としてヒドロキシアパタイトの結晶を成長させた後、焼成す
ることによってセルロース粒子を除去すると、均一な連続孔をもった高結晶性アパタイトが得
られると考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）セルロースマイクロ球状粒子を TEMPO 触媒で処理することによって、粒子の外縁部のセル
ロースを酸化し、カルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子を調製する。 

（２）カルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子の表面にヒドロキシアパタイト核を形成さ
せ、コア-シェル型のセルロースアパタイト複合球状粒子を調製する。 

（３）セルロース/アパタイト複合粒子を起点としてヒドロキシアパタイトを成長させることに
よって、結晶性を制御したヒドロキシアパタイトを調製する。 

（４）セルロース/アパタイト複合粒子を起点として成長させたアパタイト結晶を焼成すること
によってセルロースを除去し、均一な連続孔を持つ高結晶性ヒドロキシアパタイトを調製する。 

 
３．研究の方法 
（１）最適なカルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子の調製 
 平均粒子径がそれぞれ、10 µm、50 µm、100 µm、200 µm のセルロースマイクロ球状粒子を、
TEMPO、臭化ナトリウム、次亜塩素酸ナトリウムの存在下で、pH10〜10.5 の水中においてかき
混ぜることによって、カルボキシル化する。添加する次亜塩素酸ナトリウムの量を変化させる
ことによって、セルロース粒子に導入されるカルボキシ基の量を制御する技術をすでに確立し
ており（特開 2018-002879、特願 2017-249696）、セルロース粒子が球状を保ちながら、粒子表
面にアパタイト核が形成されるのに最適な条件を見出すために、カルボキシ基量の異なる一連
のセルロース粒子を調製する。 

（２）コア-シェル型セルロースアパタイト複合球状粒子の調製 
 カルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子を添加した擬似体液中でアパタイト核を形成
させることによって、球状粒子表面にアパタイト核が複合化したコア-シェル型複合球状粒子
を調製する。使用するセルロース粒子のカルボキシ基量や擬似体液の濃度、反応時間などを精
密に調節することによって、アパタイト結晶生成の起点として最適な複合粒子を調製する。 
※アパタイト核がセルロース粒子表面に複合化しない場合は、予め単独で調製しておいたアパ
タイト核を使用し、弱酸性条件下においてカルボキシル化セルロース球状粒子との複合化を試
みる。 

（３）空孔を持ったアパタイト結晶の調製 
 セルロース/アパタイト複合球状粒子を起点として、擬似体液法によりアパタイト結晶を成
長させる。セルロース粒子に複合化したアパタイト核の量や、セルロース/アパタイト複合粒子
の配合量、粒子サイズによってアパタイトの結晶構造を制御することを試みる。 
 得られたセルロース/アパタイト複合体を焼成することによってセルロース粒子を除去し、
空孔を持ったアパタイト結晶を調製する。焼成時の温度や昇温速度を調節することによって、
アパタイト結晶の構造や空孔の構造を制御し、骨再生に適した構造のアパタイト結晶体を調製
する。 
※擬似体液法によって空孔を持ったアパタイト結晶体が得られない場合は、炭酸カルシウムに
りん酸を滴下する滴下法によってアパタイト結晶を成長させる。 
 
 



 

 

４．研究成果 
（１）最適なカルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子の調製 
 ヒドロキシアパタイト等の空孔のテンプレートとして用いるのに最適なカルボキシル化セル
ロースマイクロ球状粒子を得るために、平均粒子径がそれぞれ 10μm、50μm、100 µm、200μm
のセルロースマイクロ球状粒子を、2,2,6,6-テトラメチルピペリジン 1-オキシル（TEMPO）を触
媒として酸化することによって、カルボキシ基の導入量が異なる 14 種類のカルボキシル化セル
ロースマイクロ球状粒子を調製することができた。 
 
（２）コア-シェル型セルロースアパタイト複合球状粒子の調製 
 カルボキシル化セルロースマイクロ
球状粒子を添加した擬似体液中でアパ
タイト核を形成させることによって、
球状粒子表面にアパタイト核が複合化
したコア-シェル型複合球状粒子を調
製することを試みたが、カルボキシル
化セルロース球状粒子表面に変化が観
られなかったため、先にアパタイトの
成長の核となるアパタイト核を擬似体
液法によって調製し、セルロース粒子
に複合化させることにした。NaCl、
NaHCO3、KCl、K2HPO4・3H2O、CaCl2、MgCl2・
6H2O、Na2SO4を水に加え、pH 8.2 になる
ようにトリスヒドロキシアミノメタン
を添加し、37˚C で 12 時間かき混ぜた。
析出物をろ過し、水で洗浄した後、減
圧乾燥することによって、Ca と Pの比
が 1.25 : 1 で、粒径約 0.1 μmのアパ
タイト微粒子を得た。得られたアパタ
イト微粒子を、予め塩化カルシウム水
溶液中でカルシウム塩化したカルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子と共に水に加え、25˚C
で 2時間かき混ぜた。反応混合物をろ過し、水およびエタノールで洗浄した後、減圧乾燥によっ
て白色粉末を得た。SEM 観察の結果、Fig. 1b に示すようにセルロース球状粒子の表面にアパタ
イト微粒子が固定化されていることが確認された。 
熱重量測定の結果、調製時のアパタイト微粒子の添加量が増大するにしたがって、TEMPO 酸化
セルロース球状粒子に複合化されたアパタイト微粒子の量が増加していることが確認された。
得られた複合球状粒子のシェルであるアパタイトはアモルファス状を維持しており、結晶成長
の核となると考えられた。 
 
（３）空孔を持ったアパタイト結晶の調製 

得られた複合粒子を、アパタイト核を調製した時と同様の組成の擬似体液に浸漬して、アパ
タイト結晶を成長させることを試みたが、結晶成長速度が非常に遅く、骨代替材料として実用に
耐えうる大きさの結晶を得ることは困難であると考えられた。そこで、カルボキシル化セルロー
スマイクロ球状粒子と水酸化カルシウムを pH7.5 のトリス緩衝液に分散させ、リン酸を滴下す
ることによって、セルロース/アパタイト複合体を調製することとした。 
①滴下法による多孔質アパタイトの調製 

pH 7.0 の Tris-HCl 緩衝液に Ca(OH)2を添加後、粒径 100μmのカルボキシル化セルロースマ
イクロ球状粒子を分散させ、10 分を要して H3PO4を滴下し、60˚C で 2時間かき混ぜた。得られた
白色固体をろ取及び洗浄した後、金属製の型に充填し、100℃で 2 時間加熱乾燥した。得られた
円柱状の固体を 1000℃で 3 時間焼成することによって有機成分を除去し、空孔を持った円柱状
のリン酸カルシウム結晶を得た（Fig. 2）。 
光学顕微鏡観察により、カルボキシル化セルロース球状粒子（TC）を用いたリン酸カルシウム
が巨孔化することを確認した（Fig. 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1 SEM images of original cellulose 
microbeads (a) and cellulose/hydroxyapatite 
composite spherical microbeads (b). 

Fig. 2 Preparation process of macroporous calcium phosphate. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②セルロース粒子のカルボキシ基量によるリン酸カルシウムの圧縮強度変化 
Fig. 4 にカルボキシ基量の異なるセルロースマイクロ球状粒子（TC）をテンプレートとして

調製したリン酸カルシウムの応力ひず
み曲線を、Fig. 5 にテンプレートのセ
ルロース粒子のカルボキシ基量に対し
て最大圧縮強度をプロットしたグラフ
を示した。これらの結果より、テンプレ
ートとして用いたセルロースマイクロ
球状粒子のカルボキシ基量が多くなる
につれて最大圧縮強度は低下するが、変
位は大きくなることが分かった。つま
り、テンプレートとして用いるセルロー
ス球状粒子のカルボキシ基量が多いほ
ど柔らかいリン酸カルシウムが得られ
ており、リン酸カルシウムの強度と延性
をテンプレート粒子のカルボキシ基量
で制御できることが分かった。 
 
③セルロース粒子のカルボキシ基量に
よるリン酸カルシウムの結晶組成変化 
 Fig. 6 に調製したリン酸カルシウム
の XRD パターンを示した。セルロースマ

Fig. 3 Optical micrographs of calcium phosphate prepared without TC (a) or with TC 
(amount of COO-: (b) 0 mmol g-1, (c) 1.5 mmol g-1, (d) 2.1 mmol g-1). Calcination 
temperature: 1000˚C. 

Fig. 4 Compressive stress of calcium 
phosphates prepared with TC (amount of 
COOH: 0, 0.7, 1.5, 2.1 mmol g-1)or without 
TC. Calcination temperature: 1000℃. 

Fig. 5 Maximum compressive stress of 
calcium phosphates prepared with TC 
(amount of COOH: 0, 0.7, 1.5, 2.1 mmol 
g-1). Calcination temperature: 1000℃. 

Fig. 6 XRD pattern of HAp prepared with TC 
(COOH amount: 0, 2.1 mmol g-1), or without TC. 



 

 

イクロ球状粒子を用いずに調製すると、得られたリン酸カルシウムは、リン酸三カルシウムとな
っていた。これに対してカルボキシ基量の多いセルロースマイクロ球状粒子をテンプレートと
して用いてリン酸カルシウムを調製すると、ヒドロキシアパタイトの存在量が増えていること
が分かった。エネルギー分散型 X線分光法による分析から求めた Ca/P 比も同様の結果を示して
いた。セルロース粒子のカルボキシ基に配位したカルシウムからリン酸カルシウムの結晶成長
が起こる場合、結晶が成長する方向が制限され、ヒドロキシアパタイトの構造を取りやすくなっ
ていると考えられた。この現象を利用することによって、骨充填材等に用いる場合、強度が必要
であり、ある程度の期間は生体に吸収されずに存在させたい場合は、リン酸三カルシウムが多く
なるようにカルボキシ基量の少ないセルロース球状粒子をテンプレートに用いてリン酸カルシ
ウムを調製し、逆に、強度を必要とせず、比較的早く生体に吸収されて自家骨置換が起こってほ
しい場合には、ヒドロキシアパタイトが多くなるようにカルボキシ基量の多いセルロース粒子
をテンプレートとして用いると良いと考えられる。 
 
④セルロースマイクロ球状粒子及びセルロースマイクロファイバーを用いた多孔質リン酸カル
シウムの調製 
 セルロースマイクロ球状粒子をテンプレートとし
てリン酸カルシウムを調製することによって、多孔質
なリン酸カルシウムを調製することができたが、セル
ロース球状粒子を除去することによって生じる空孔
がマクロなレベルでは独立孔となってしまった。自家
骨置換を起こす骨代替材として用いるためには、体液
等が空孔内に侵入することが必須であるため、連続孔
にすることが必要である。そこで、セルロースマイク
ロ球状粒子と同時にセルロースマイクロファイバー
をテンプレートとして用いることによって連続孔を
持ったリン酸カルシウムを調製することを試みた。 
 pH7.5 のトリス緩衝液に繊維径 50μm のセルロース
マイクロファイバーを分散させ、カルボキシ基量 0.74 
mmol g-1のカルボキシル化セルロースマイクロ球状粒
子を加え、60℃で 10 分間かき混ぜた。さらに水酸化カ
ルシウムを加えてかき混ぜた後、1 M リン酸を滴下し、
2 時間かき混ぜた。生成した白色固体を濾取し、水で
洗浄した後、100℃で 2時間、加熱乾燥した。得られた
リン酸カルシウム/セルロース複合体を 1000℃で 3 時
間焼成することによって、リン酸カルシウムを得た。
得られたリン酸カルシウムの破断面をコンフォーカル顕微鏡によって観察したところ、セルロ
ース球状粒子とセルロースマイクロファイバーが離脱した跡が空孔になっており、連続孔にな
っていると考えられた。 

カルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子とセルロースマイクロファイバーを 1：1.5 の割
合になるように添加した場合、得られたリン酸カルシウムの最大圧縮強度は 1.7 MPa であった。
多孔性を高めるため、セルロースマイクロ球状粒子に対してセルロースマイクロファイバーを
1:3 の割合で添加した場合、最大圧縮強度は 1.2 MPa であり、目標とする 1 MPa を超える圧縮強
度のリン酸カルシウムを得ることができた。かさ密度より求めた空孔率は 57％であり、十分な
空孔率であると考えられた。 

結果として、カルボキシル化セルロースマイクロ球状粒子とセルロースマイクロファイバー
を併用してテンプレートとして用いることによって、実用に耐えうる強度を保ちながら、体液等
が侵入することが可能な連続孔を高い割合でもったリン酸カルシウムを調製することができた。
テンプレートのセルロース球状粒子のカルボキシ基量を変えることによってリン酸三カルシウ
ムとヒドロキシアパタイトの割合を、テンプレートとなるセルロースの添加量によって空孔率
を制御することが可能であり、用途に応じて特性をチューニングすることができるリン酸カル
シウムを調製する技術を確立することができた。 
 

Fig. 7 Optical micrograph of calcium 
phosphate prepared with celluloce 
microbeads and microfiber. 

100μm 
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