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研究成果の概要（和文）：複合エマルションを利用してヒドロキシアパタイトやリン酸水素カル

シウムなどのリン酸カルシウム系化合物中空ミクロスフィアを調製した。マグネシウム塩，炭

酸塩，あるいは低分子有機化合物を添加することにより，組成，形態，結晶性などを制御した。

抗菌剤徐放歯科インプラントに応用するための基礎的知見を得るために，チタン上へそのミク

ロスフィアを付着させる条件を検討した。チタンねじ表面上にミクロスフィア層を形成し，そ

こに抗菌剤モデル物質としての色素溶液を含浸させ，生分解性ポリマーであるポリ乳酸で被覆

してモデルインプラントを作製した。さらに，インプラント術前の歯根治療への応用を念頭に

置いて，ミクロスフィアと生分解性ポリマーとの複合マイクロカプセルを調製した。 
 
研究成果の概要（英文）：Hollow microspheres of calcium phosphate compounds (such as 
hydroxyapatite, calcium hydrogen phosphate, etc.) were prepared by using multiple emulsions. The 
composition, morphology, and crystallinity were controlled by the addition of one of a magnesium salt, a 
carbonate, and low molecular weight organic compounds. For obtaining fundamental knowledge to 
apply the microspheres to dental implants which release an antimicrobial agent, the conditions for 
making them adhere onto titanium were investigated. A model implant was fabricated 
through the following procedures: the formation of microsphere layers on the surface of a 
titanium screw, the impregnation of a dye solution as the model material of an 
antimicrobial agent into the microsphere layer, and the coating with biodegradable polymer, 
poly(lactic acid). With the aim of applying the microspheres to a root canal treatment, 
composite microcapsules of the microspheres with biodegradable polymer were prepared. 
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１．研究開始当初の背景 
 チタン製人工歯根の定着性を向上させる
ために，チタンと顎骨の結合（オッセオイン
テグレーション）の促進を目的として，チタ
ン表面のヒドロキシアパタイト（HAp）コー
ティングが国内外を問わず以前から試みら
れている。しかし，臨床現場ではほとんど活
用されていない。その原因として，チタン表
面の HAp コーティング段階で HAp の変成を
招く材料プロセシング的瑕疵が挙げられる。
本申請課題では，HAp 中空ミクロスフィアを
組成と構造を制御しながら調製し，温和な条
件下でチタンインプラント表面に付着させ
る。そこに抗菌剤を含浸させることで，施術
直後は抗菌剤を徐放して感染症を防ぎ，その
後オッセオインテグレーションを促進する
機能を有するインプラントを設計した。 
 
２．研究の目的 
 抗菌剤徐放歯科インプラント作製のため
の基礎研究として，複合エマルションを利用
する HAp 中空ミクロスフィアの組成・形態制
御と形成機構解明，チタン上への HAp 中空ミ
クロスフィアの付着条件の最適化，モデルイ
ンプラントの作製と抗菌剤モデル物質の徐
放特性評価，および抗菌剤モデル物質含有複
合マイクロカプセルの調製と徐放制御を行
う。 
 
３．研究の方法 
(1) リン酸カルシウムミクロスフィアの調製
と形態制御 
 リン酸水素二カリウム（K2HPO4）水溶液を
内水相とした。シクロヘキサンにソルビタン
モノオレエート（Span80）を溶解して油相と
した。硝酸カルシウム（Ca(NO3)2）水溶液に
ポリオキシエチレン(20)ソルビタンモノラウ
レート（Tween20）を溶解して外水相とした。
油相に内水相を加え，ホモジナイザで高速撹
拌して W/O 分散系を調製した。これを外水
相に投入し，ディスクタービン翼で撹拌して
W/O/W 分散系を調製した。洗浄，分離した
後，凍結乾燥して HAp 中空ミクロスフィアを
得た。走査型電子顕微鏡（SEM）および透過
型電子顕微鏡（TEM）による形態の観察，X
線回折（XRD）による相の同定などの評価を
行い，調製条件との関係を検討した。 
 
(2) Mg 含有 HAp 中空ミクロスフィアの調製 
 (1)の系において，外水相に硝酸マグネシウ
ム Mg(NO3)2あるいは内水相に炭酸カリウム
（K2CO3）を加え，同様の操作を実施した。
内水相の pH は水酸化カリウム（KOH）によ
って調整した。得られた生成物の評価として
は，XRD による格子定数および結晶子径の測
定，赤外分光法（FTIR）による微量含有相の
同定などを行った。 

 
(3) 複合エマルションにおける HAp 生成機構
の推定 
 (1)で用いた 2水相にメチルセルロースを溶
解し，ゲル化温度以上に保持することでそれ
ぞれをゲル化させた。これらのゲル化した水
相が，図 1 に示すように，意図した厚さの油
相と重ね合わせることができる装置を製作
した。これを一定温度に保つことにより，リ
ン酸カルシウム系固体の生成を試みた。 
 
(4) チタン平板上への HAp 中空ミクロスフィ
アの付着 
 鏡面研磨したチタン板をフッ化水素酸
（HF）によってエッチングした。HAp 中空
ミクロスフィアをハンクス溶液（HBSS）に懸
濁させてスラリーとし，チタン板で挟んでマ
イクロプレート中で保持した。このとき，温
度を 310 K 一定（プロファイル A），あるいは
303 K と 323 K に変動（プロファイル B）さ
せ，その効果を検討した。HAp 中空ミクロス
フィアの付着量は電子線プローブマイクロ
アナライザ（EPMA）によって評価した。 
 
(5) HAp の疑似体液中での溶解析出挙動 
 HAp 中空ミクロスフィアを疑似体液およ
び純水中に懸濁し，Ca および P 濃度の経時
変化を ICP 発光分光分析によって評価した。
撹拌方式として往復振盪による弱撹拌とデ
ィスクタービン翼による強撹拌を採用して，
その効果を比較した。 
 
(6) モデルインプラントの作製 
 チタンねじ表面を(4)と同様に処理し，その
表面に HAp ミクロスフィア層を形成させた。
ミクロスフィア層に抗菌剤のモデルとなる
色素水溶液を含浸させ，ポリ乳酸（PLA）で
被覆した。PLA を溶解する溶媒としてトリク
ロロメタン（TCM）-シクロヘキサン溶液を
使用し，TCM 濃度と浸漬回数を変えて被覆し
た。HBSS 中への色素の放出濃度を分光光度
計によって測定した。 
 
(7) PLA/HAp 複合マイクロカプセルの調製 
 (2)と同様の手法で HAp 中空ミクロスフィ
アを調製した。HAp 生成後に W/O/W 系に

水相１

油相

水相２  
図 1 W/O/W 系モデル反応系の概略図 

 



 

 

PLA-TCM 溶液を投入して油相に吸収させた。
昇温して TCM を除去し，PLA を析出させる
ことで HAp ミクロスフィアを PLA が被覆す
る複合粒子を調製した。ここに(6)と同様の手
法で色素水溶液を含浸させ，徐放特性を評価
した。 
 
４．研究成果 
(1) 生成物の結晶相は無水リン酸水素カルシ
ウム（DCPA）あるいはリン酸水素カルシウ
ム二水和物(DCPD)だった。水相にエタノール
アミンを添加すると，粒子は微細化した。複
合エマルションで得られる生成物は，SEM で
は粒子表面が起伏に富むミクロスフィアと
して観察された。TEM では，シート状ナノ 1
次粒子がかご上に集合した中空ミクロスフ
ィアである構造が観察された。油相および外
水相中の界面活性剤濃度によって生成物の
結晶相と形態が制御できることを見出した。 
 
(2) 外水相中の Mg 濃度を増すと，SEM では
粒子表面が平滑になる傾向が認められ，注射
可能製剤への応用が期待される結果を得た。
図 2 にその TEM 写真を示す。シート状粒子
のほかに，径が 10～30 nm 程度のナノスフィ
アが観察される。シート状粒子の割合が相対
的に減少したことで，ミクロスフィア表面が
平滑化したものと考えた。XRD の結果，HAp
相のほかに whitlockite 相の生成と，HAp 相の
結晶性低下が確認された。内水相に CO3を含
有させた場合にも，結晶性は同様に低下した。
これらの結果は，体内溶解性の向上を期待さ
せる。 
 
(3) 水相 1 に K2HPO4水溶液を用い，水相 2 に
Ca(NO3)2水溶液を用いた場合と，逆の組み合
わせにした場合のどちらにおいても K2HPO4

水溶液側界面に白色固体が生成した。これま
でに提案されている生成機構のうち，Ca2+が
油相中を移動する種であることが改めて確
認できた。一般に言われている油相滴の分裂
や浸透圧は関係しないことが示唆された。 
 
(4) HAp 中空ミクロスフィアの付着量は，図 3
に示すようにエッチングに用いる HF 濃度お

よび処理温度プロファイルによって変化し
た。付着量はプロファイル A よりもプロファ
イル B の方が多くなった。これは溶解析出が
促進されたためであると考えた。 
 
(5) 溶液中の Ca/P比は元の HApより小さく，
リン酸カルシウム化合物に関して一般に知
られる不一致溶解現象が観察された。ここに，
ネルンスト拡散層と速度境界層を考慮した
モデルを適用して，(4)で観察されたチタン上
への HAp ミクロスフィアの付着に関する機
構を推定した。撹拌強度の違いは溶液中の
Ca/P 比に影響することを見出した。このこ
とからチタン上に HAp を生成させる際には
疑似体液の流動状態が影響することが示唆
された。 
 
(6) モデルインプラントとして用いたチタン
ねじは絞り加工で作製されたものであり，起
伏の大きい表面状態を呈していた。適切なエ
ッチング条件を設定することによって，どの
ような起伏状態の部位にもミクロスフィア
を多重層として付着させられることを確認
した。市販のインプラントにおいても，その
表面は鏡面研磨されたものから不規則に粗
いものまで多様である。この手法はどのよう
なインプラントでも適用可能であることが
示唆された。被膜条件によって色素水溶液の
含浸量および徐放速度を制御できた。 
 
(7) 得られた生成物は，HAp 中空ミクロスフ
ィアの凝集体を PLA が被覆する構造の複合
マイクロカプセルであり，抗菌剤の徐放に対
して適切な構造であることを確認した。PLA
の被覆条件がモデル抗菌剤としての色素水

 

図 2 Mg 含有 HAp粒子の TEM写真 

 
図 3 HAp 中空ミクロスフィアの付

着量に及ぼす HF 濃度および処理温

度プロファイルの影響 

 



 

 

溶液の徐放特性に及ぼす影響を調査した。イ
ンプラント術前に施す歯根治療のためのマ
イクロカプセル製剤としての応用が期待さ
れる。 
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