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研究成果の概要（和文）：本研究では、ハイドロキシアパタイトの生体材料特性の重要因子であ

るドーパント・炭酸イオンを対象とし、第一原理計算による水溶液環境を考慮した置換固溶エ

ネルギー評価法の確立およびモデル実験による固溶機構の解明を行った。Mg2+および Zn2+置換

固溶については、Zn2+が 4 配位構造をとり Mg2+に較べて安定となり、さらに近接 Ca2+空孔の存

在により安定化されることがわかった。また、CO3
2−は高温条件下では OH−基を置換し、低温で

は PO4
3−基を置換固溶する計算結果が得られ、実験結果とよく一致した。これらの結果は本解

析手法の妥当性を示すものといえる。 
 
研究成果の概要（英文）：Point defect energetics of dopants and carbonated ions in hydroxyapatite 
(HAP) was investigated by first-principles analyses involving aqueous solution environment effects. It 
was found that Zn2+ substitutes for Ca2+ in HAP more favorably than Mg2+ does, due to the four-fold 
coordinated atomic structure in HAP. Ca2+ vacancies neighboring substitutional Zn2+ can also contribute 
to stabilization of substitutional Zn2+. Moreover, it was found that CO3

2− is energetically favorably 
located at an OH− site in a high temperature condition, which is in good agreement with an experimental 
fact of formation of A-type carbonated apatite at a high temperature. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、高齢者疾患の中でも特段に注目さ

れている骨粗鬆症や変形性股関節症は高齢
に伴う骨の老化・劣化現象であり、これが
原因で関節痛や骨折が引き起こされる。症
状によっては自立した日常生活が困難とな
り、介護システムを必要とするなど極めて
深刻な社会問題となっている。日本の骨粗

鬆症患者は現在約 1100 万人にものぼり、自
覚症状の無い潜在的患者を含めると 2000
万人にも達すると推定され、もはや看過で
きない状況にある。したがって、これらの
治療に必要な医薬はもちろん、複雑骨折な
どの致命的症状を早期に改善し、自立した
日常生活への復帰に不可欠な生体代替材料
の開発は、我々の生活の質（QOL）向上に
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は欠かせないものとなってきた。このよう
な社会的背景のもと、高性能な生体材料を
タイムリーに研究開発するためには、骨の
無機成分である HAP の生体内での材料特
性について本質的理解を得ることが必要不
可欠となる。 
しかし、生体骨は無機成分の HAP と有機

成分のコラーゲン繊維からなる複合材料で
あり、さらに生体 HAP は多様な微量イオン
（Na+, K+, CO3

2-等）を含んだ複雑な化学状
態にあることが知られている。なかでも炭
酸イオン（CO3

2-）の含有量が最も多く（約
5～7wt%）、Na+等のその他の金属イオンは
それぞれ 1wt%以下で含有されている。この
CO3

2-量はおおよそ HAP 結晶単位胞につき
一個の割合で固溶した状態に相当する。こ
れら含有イオンの存在は HAP 結晶の構造
安定性に大きく影響しており、体内の pH
変動に伴う結晶溶解性などとの密接な関係
が指摘されている。しかし従来研究がそう
であったように、複雑な化学組成を持つ生
体 HAP を直接の対象とし、微量イオンの固
溶状態と材料特性の関係を研究することは
実験的にも理論的にも容易ではなく、微量
イオンの具体的役割に関する理解は進んで
いない。 
また一方で、Zn2+や Mg2+、Sr2+などのドー

ピングが HAP 結晶の生体内安定性に重要で
あると指摘されている。これらは骨粗鬆症予
防に効果的と考えられているドーパントで
あり、骨形成の促進もしくは生体 HAP 結晶
の安定化に寄与すると推察されている。しか
しこれに関する従来研究の多くは、動物を使
い、ドーピングによる骨量や骨密度の経時変
化を観察するような現象論的アプローチで
あった。具体的にドーパントが HAP にどれ
ぐらい取り込まれているのか、そのナノレベ
ル構造や固溶メカニズム、さらには HAP 結
晶の構造安定性との関係を明らかにした研
究はほとんど例がないという現状である。 
 
２．研究の目的 
上記のような国内外の研究状況を背景に、

本研究では、HAP 中の点欠陥および微量金属
ドーパントのナノ構造に着目し、炭酸イオン
および金属ドーパントの固溶メカニズムや
固溶限を理論計算および系統的モデル実験
により検討する。特に理論解析では、独自に
開発してきた水溶液環境依存性を考慮した
第一原理計算と点欠陥熱力学を組み合わせ
た手法を用いるのが特徴である。これによっ
て得られる結果に基づき、生体 HAP のナノ
構造に関する基礎的学理の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
結晶中に点欠陥が形成される前後の過程

を考慮し、点欠陥形成エネルギーを算出する。

いま、HAP 結晶に中性の荷電状態にある点欠
陥もしくは複合欠陥が形成される場合を考
える。第一原理計算にあたっては、完全結晶
のユニットセルを 3 次元的に拡張したスーパ
ーセルを用い、欠陥導入後の格子緩和を考慮
した上でスーパーセルの全エネルギー
（Et(defect)）と欠陥導入前のそれ（Et(perfect)）
を求める。このとき、欠陥形成エネルギーは
次式により得られる。 
 

∑+−=∆
i
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iµ と in はそれぞれ、欠陥形成のために HAP
結晶に出入りする原子（イオン）種 i の化学
ポテンシャルとその数（整数）である。 
 iµ は、問題としている系がどのような化学
平衡状態にあるかに依存する。HAP のような
バイオセラミックスは溶液法で合成された
り、体液にさらされた環境で使用されるなど、
水溶液環境が重要である。そこで本研究では、
水溶液中に HAP 結晶が存在し化学平衡して
いる状態を考えた。このとき、HAP 中の Ca2+

などの構成イオンの化学ポテンシャルは、水
溶液中に溶存している同種イオンのそれに
等しくなる。したがって、例えば Ca2+イオン
の化学ポテンシャルは水溶液中のイオンの
活量 +2Caa を用いて 
 

+++ += 222 CaCaCa ln akTµµ    
 
となる。ここで k はボルツマン定数、T は温
度である。より厳密には電位項を含む電気化
学ポテンシャルとして表示すべきであるが、
電位項は電気的中性条件からキャンセルさ
れるので、ここでは省略している。このよう
に化学ポテンシャルが活量に依存するため、
HAP と化学平衡にある飽和水溶液を考え、実
験報告されている HAP の溶解度積やリン酸
の酸解離定数、電気的中性条件などから、活
量の計算に必要なイオン濃度を求めた。こう
して得られた HAP 飽和水溶液中のイオン濃
度の結果を図 1 に示す。水素イオン濃度指数
pH（ +−= Hlog a ）を変数として用いると、図
1 のように各イオン濃度が変化するため、こ
れを基に計算される各イオンの化学ポテン
シャルも pH 依存性を持ち、最終的には、計
算される欠陥形成エネルギーも pH に依存し
て変化する。この手法を用いて、水溶液中に
置かれた HAp 結晶中で形成される点欠陥の
熱力学的安定性と水溶液環境依存性を調べ
ることが可能となる。 
 



 

 

 

 
図 1. HAP 飽和水溶液中の Ca2+濃度の pH依存
性 
 
４．研究成果 
(1)Mg2+と Zn2+の置換固溶エネルギー 

HAP は多様な種類の金属イオンをイオン
交換により結晶内に取り込むことができる
ことが知られている。ここでは、Mg2+と Zn2+

を対象とし、それらが HAP 中の Ca2+とイオ
ン交換され、Ca2+と置換固溶する際のエネル
ギーを評価した。このとき、HAP 結晶はその
飽和水溶液と化学平衡しているとし、水溶液
中には所定の濃度（[M2+]）の異種金属イオン
が溶存していると仮定した。 
図 2 に、HAP に Mg2+と Zn2+の置換固溶エ

ネルギーの pH 依存性を示す。この結果から、
Zn2+の方がより低い形成エネルギーを持つこ
とがわかる。Zn2+の安定性を理解するため、
これらのイオンが HAP の Ca-2 サイトに置換
したときの配位構造を調べた。完全結晶中の
HAP の Ca-2 サイトは、酸素イオンを 6 配位
している。Zn2+が置換したとき、HAP の Ca-2
サイトおいて、酸素 4 配位構造を取ることが
わかった。Mg2+および Zn2+はともに、Ca2+に
較べて 20%以上小さいイオン半径を有する。
そのため、Ca2+を置換することにより、周囲
に大きな格子ひずみを引き起こす。しかし
Zn2+は、ZnO に代表されるように酸素 4 配位
を好むイオンであるため、HAP 結晶内でそれ
が実現されたことにより、Mg2+と較べてもよ
り安定となっていると考えられる。また、
HAP の Ca-2 サイトに置換した Mg2+と Zn2+周
囲の電荷密度分布を解析すると（図 3）、Zn2+

は第一近接酸素イオンとの大きな電子雲の
重なりを示している。Zn-O 間の共有結合的相
互作用が、Mg2+と較べて HAP に置換固溶し
やすい結果に寄与していると考えられる。 
 

 

 
図 2 Mg2+、Zn2+の置換固溶エネルギーの pH
依存性 
 

 

図3 HAPのCa-2サイトに置換固溶したMg2+、
Zn2+近傍の電子密度分布図 
 
 
 



 

 

(2) HAP 中の置換固溶 Zn2+の局所構造とカル
シウム空孔の影響 

Zn2+は骨形成促進元素として知られており、
HAP やその他のリン酸カルシウムにおける
存在状態を理解することは重要である。そこ
で本研究では、HAP への Zn2+固溶におよぼす
Ca 空孔の影響に着目し、置換固溶 Zn2+のナノ
構造を第一原理計算とモデル実験により検
討した。 
 本研究では、湿式法で 1～5mol%程度 Zn2+

を添加した HAP を合成した。得られた HAP
は単相であり、多くの従来研究と同様に Ca
欠損型の組成であることを確認した。次に、
X 線吸収スペクトルの解析から固溶 Zn2+の局
所構造を調べた。特に、X 線吸収端近傍微細
構造（XANES）は、注目元素の配位構造や化
学結合状態を反映しており、これを第一原理
計算による XANES スペクトルのシミュレー
ションと組み合わせることで、Zn2+近傍の詳
細な原子配列を解析できる。 
 図 4 に実験と理論計算による Zn K 端

XANES スペクトルの比較結果を示す。実験
スペクトルの特徴としては、吸収端近傍 9658 
eV 近傍のプレエッジピークに加え、A、B、
C のメインピークが存在する。前節までの第
一原理計算と同様に、完全結晶 HAP に Zn2+

を置換固溶させた原子構造に基づいて
XANES スペクトルを計算したところ、プレ
エッジの有無や各ピークのエネルギー位置、
ピークCの有無などにおいて実験結果との相
違が見られた。そこで、測定試料は Ca 欠損
型組成であることに基づき、Ca2+空孔の影響
について検討した。HAP 中の Ca2+空孔の原子
レベル構造については、筆者および他の研究
グループによる第一原理計算の結果から、図
5(a)のような水素イオンが電荷補償欠陥とし
て存在し、Ca-2 サイトに形成された Ca2+空孔
と会合した構造が安定であると考えられる。
このような Ca2+空孔複合欠陥と Zn2+が隣り合
うような欠陥構造（図 5(b)）に基づき計算し
た Zn K 端 XANES スペクトルは、実験スペク
トルの主な特徴を十分再現することがわか
った（図 4 参照）。また第一原理計算から、
Ca2+空孔複合欠陥と置換 Zn2+の会合エネルギ
ーは約 0.07 eV であり、会合により欠陥構造
が安定化されることが判明した。したがって、
HAP は非化学量論組成となりやすいため、
Zn2+などのドーパントの固溶状態や固溶メカ
ニズムを詳細に解明するには、Ca2+空孔の影
響を考慮する必要があると考えられる。 

 
 

 

 

 
図 4. Zn2+添加 HAP に対する Zn K 端 XANES
スペクトルの実験と計算結果（図 5(b)の構造
に基づく）の比較 
 

 
 
図 5. HAP 中の Ca2+空孔複合欠陥構造と
XANES 計算に用いた添加 Zn2+の欠陥構造モ
デル 
 
(3) CO3

2−イオンの局所構造の温度依存性 
生体骨中では CO3

2−が HAP に固溶しており、
HAP の化学的性質を決める重要な因子であ
ると考えられている。CO3

2−の固溶状態として
は 2 通りあり、OH−を CO3

2−で置換した A タ
イプ、PO4

3−を置換した B タイプが知られて
いる。また、HAP を高温での固相反応で合成
した場合は A タイプ、一方で、低温合成によ



 

 

ると B タイプとなることが知られており、温
度依存性がある。本研究では、高温・CO2 含
有乾燥大気雰囲気下での置換 CO3

2−イオンの
安定性を第一原理計算により調べた。 
図 6 に計算により得られた CO3

2-の安定構
造を示す。OH−をCO3

2−で置換したAタイプ、
PO4

3−を置換した B タイプの両方において、
CO3

2−は C−O 間距離約 1.3Å、O−C−O の角度
約 120 度の平面三角形構造を保っていた。A
タイプでは中心の C 原子は c 軸上に存在し、
CO3

2−の平面は c 軸に対してほぼ平行であっ
た。また、B タイプでは 4 つの安定・準安定
構造が存在し、CO3

2−の平面は置換された
PO4

3−の四面体の各面をそれぞれ占めている
ことが分かった。A，B 両タイプとも CO3

2−

のOには3つのCa2＋イオンが配位しており、
その距離は 2.3～3.0Å であった。したがって、
Ca−O 間の相互作用が、CO3

2−の配置を決定す
る重要因子であると考えられる。 
図 7 に，1100K および 1500K におけるフェ

ルミレベルに対する欠陥形成エネルギー変
化を示す。OH−空孔と H+空孔の形成エネルギ
ーが低く、この温度域では HAP の脱水反応
が進行することが分かり、この結果は既往の
実験報告とよく一致している。この 2 つの欠
陥が電気的中性条件を支配しており、図 7 に
おいて両欠陥の形成エネルギーが交わる点
がフェルミレベルとなる。1100K では B タイ
プ、1500K では A タイプの形成エネルギーが
低く、温度上昇に伴い A タイプの形成が優位
となることが分かった。 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
図 6. (左)HAp の結晶構造、(右) CO3

2−の安定
構造。上が A タイプ、下が B タイプを示す。
下図の①～④の面は CO3

2−の安定・準安定構
造に対応する。 
 

 
 
図 7. CO3

2−置換固溶エネルギーのフェルミレ
ベル依存性（乾燥大気雰囲気下，CaO との平
衡を想定） 
 

HAP を始めとするリン酸カルシウムの合
成では、適量の添加イオンを用いることで生
体材料特性の向上や制御を行うことが多い。
しかしながら、リン酸カルシウムの使用環境
が生体内という特殊な化学環境であること
にも起因して、添加したドーパントの果たす
役割や機能発現の起源となるナノ構造につ
いては不明な点が多い。この点でリン酸カル
シウムなどの生体材料に対する計算研究は
緒についたばかりであるが、材料設計指針と
なるような今後の発展を期待したい。 
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