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研究成果の概要（和文）：リン酸オクタカルシウム（OCP）結晶を合成し，機械破砕によって微粒子を調整した後，天
然高分子であるゼラチンに分散して多孔質のスポンジ成型体を作製した．破砕結晶はnano-submicroの範囲のサイズの
粒子であった．OCP結晶含有複合体について生体活性を評価した．擬似体液浸漬で１週間までにハイドロキシアパタイ
トの形成が認められた．またラット頭蓋冠骨欠損へ埋入し8週間までに組織学的に骨組織の再生が認められた．材料は
完全には吸収されなかったが，新生骨に置換する傾向にあった．本研究から材料の結晶性状が骨再生に影響を及ぼす可
能性が示唆され，結晶の物理的パラメーターについて生体材料設計の指針が得られた．

研究成果の概要（英文）：The present study was designed to investigate the effect of calcium phosphate crys
tal characteristics on the bioactivity of the bone substitute materials. The spongy composite consists of 
synthetic octacalcium phosphate (OCP) and natural polymers, such as gelatin, was prepared. OCP crystals, g
round mechanically from micrometer to nano-submicro meter scale in size, were dispersed in gelatin matrix 
and molded. The composite was soaked in simulated body fluid for one week or implanted in rat calvaria cri
tical-sized defect for 8 weeks and then analyzed. X-ray diffraction of the soaked materials showed that hy
droxyapatite became detected with the time. Histological analysis of the decalcified specimens of the calv
aria indicated that new bone was formed together with the partial biodegradation of the materials. The res
ults suggest that the crystal characteristics may be a factor to affect the bioactivity of the composite.
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１．研究開始当初の背景 
 水溶液中のハイドロキシアパタイト（HA）
形成における前駆体のひとつであるリン酸
オクタカルシウム（OCP）は顆粒状で皮質骨
上に埋入されると骨伝導能を示すこと
（Suzuki O et al., Tohoku J Exp Med 1991），
また骨欠損内への埋入で生体内吸収性を示
すこと（Kamakura S et al. J Electron 
Microsc 1997; Imaizumi H et al. Calcif 
Tissue Int 2006），また，コラーゲンやアル
ギン酸などの天然高分子と複合化すること
で形態付与性および骨再生能が向上するこ
とがわかっていた（Kamakura S et al. J 
Biomed Mater Res B Appl Biomater 2006; 
Fiji T et al. Tissue Eng Part A 2009）．一方，
OCP の結晶の物理的性質が骨再生材料とし
ての特性にどのように影響を及ぼすかにつ
いては十分に明らかになっていなかった．  
 
２．研究の目的 
本研究は，異なる結晶性状を有する OCP
を天然高分子のひとつであるゼラチンに分
散させた複合体を作製して材料の生体活性
および応答性を調べることを目的とした．ゼ
ラチンはコラーゲンと同様に細胞親和性が
あることが知られ，また，成型性があること，
さらに，研究代表者らの研究によって結晶の
分散性において，材料として比較的取り扱い
易いことから基質として選択した（半田，鈴
木ほか，第 54 回日本歯科理工学会学術講演
会，平成 22年 4月，東京）．粒子のサイズを
結晶性状のパラメーターのひとつとし，μm
サイズの合成結晶を機械破砕することで μm
以下のサイズとし，破砕した結晶をゼラチン
と混合して複合体を調整し，in vitro および
in vivoにおける検討により，複合体の骨再生
材料としての生体活性を検討した． 
 
３．研究の方法 
（１）結晶の調整 

OCP は先に確立した方法に基づきカルシ
ウムおよびリン酸の過飽和溶液から湿式法
によって合成した（Suzuki O et al. Tohoku J 
Exp Med 1991）．沈殿物から 100～300μmの
顆粒を調整し出発原料とした． 
 
（２）機械破砕粒子の調整とキャラクタリゼ
ーション 

OCP顆粒を機械破砕装置（ミル）によって
破砕した．得られた粒子の性質を調べるため， 
X線回折（XRD）による分析によって結晶相
の同定を行った．また，走査型電子顕微鏡
（SEM）にて破砕前後の結晶の形態を観察し
た．さらに，動的光散乱法によって粒子サイ
ズを測定した． 
 
（３）複合体の作製とキャラクタリゼーショ
ン 
得られた破砕粒子をゼラチン溶液に混
合・分散し，容器内にて成型した上で凍結乾

燥し，その後，熱架橋して複合体を得た．複
合体の性質について SEM を用いて反射電子
像を撮影し，結晶の分散状態を調べた． 
 
（４）生体活性の評価 
 無機イオン組成に関してヒト血漿と同等
の濃度を持つ擬似体液（Kokubo T et al. 
1990）を作製し，複合体を一定期間浸漬した
後に回収し，凍結乾燥した試料について，結
晶相の変化を XRDによって分析した． 
 
（５）複合体の骨再生能の検討 
 研究機関の承認を得て，12週齢Wistarラ
ットの頭蓋冠に 9mmφの臨界径骨欠損を作
成し，複合体を埋入する実験を行った．一定
期間経過後に，複合体を含む組織を回収し，
組織固定後，軟 X線撮影を行った．引き続い
て，脱灰し，パラフィン包埋薄切切片を作製
し，組織学的に骨の再生および材料の残存を
検索した．  
 
４．研究成果 
 機械破砕によって OCP 結晶の微粒子が得
ら れ ， 500nm 程 度 の 粒 子 を 含 む
nano-submicroの範囲のサイズであった．微
粒子を分散したゼラチンとの複合体は多孔
質のスポンジ状であった．XRDの分析では破
砕によっても OCP 結晶相が維持されている
ことがわかった．SEM によると形態が板状
から無定形の粒子に変化した．OCP 結晶
50wt%含有複合体を作製し，SEM にて反射
電子像を観察したところ，結晶がゼラチン基
質内に比較的均一に分散していることが確
認された．この複合体の擬似体液への浸漬で
１週間までに低結晶性の HA様の XRDパタ
ーンが認められるようになり，HA 形成が生
じていることがわかった．次に，ラット頭蓋
冠骨欠損へ 8週間まで埋入し，X線学的，組
織学的に検索した結果では，骨欠損での不透
過性の向上，また，材料に対して骨組織の再
生が確認された．材料は完全には吸収されな
かったが，新生骨に置換する傾向が認められ
た．本研究から OCP 結晶の微粒子化が骨再
生に影響を及ぼす可能性が示唆され，結晶性
材料の物理的パラメーターに関して生体材
料設計の指針が得られた． 
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