
１．生体活性セラミックスによる骨修復

病気やけがにより骨の一部を切除した場合，

欠損部分を補填する方法として骨移植が最も広

く行われている。骨移植には，患者本人から骨

を摘出して移植する自家骨移植と，他人の骨を

移植する他家骨移植がある。しかし，前者では

供給量に限りがある上，患者の健常な部位にメ

スを入れなくてはならない。後者では供給量や

質が不安定であり，未知の病因物質に感染する

可能性を回避できない。これらの問題が克服で

きる点で，人工材料の利用はきわめて魅力的で

ある。しかし，人工材料も生体にとっては異物

であり，骨組織に埋入されると，線維性被膜で

カプセル化され周囲の骨組織から隔離される。

結果として，材料と骨との固定が緩む恐れがあ

る。

これに対して，セラミックスの中には骨組織

と直接融合できる材料がある。このような性質

の材料は，特異な生理学的活性を引き出すため

に設計された材料という意味で生体活性材料と

呼ばれている。生体活性セラミックスとして

は，Na２O―CaO―SiO２―P２O５系のガラスである

Bioglass�や，焼結水酸アパタイト（Ca１０（PO４）６

（OH）２），MgO―CaO―SiO２―P２O５―CaF２系ガラス

を加熱処理して得られる結晶化ガラスA―W等

が挙げられる１，２）。これらはすでに重要な骨修復

材料として，整形外科や歯科，脳神経外科など

の分野で臨床応用されている。

但し，生体活性セラミックスの弾性率は骨の

それよりも高いので，周囲の骨に荷重がかかり

にくくなる。骨の成長は，適度な荷重の負荷に

より促進されるので，この状態が長く続けば骨

の吸収を招く恐れがある。そこで，天然骨に近

い弾性率を持つ新素材が望まれている。この種

の材料であれば，手術時における成形加工が容

易になるので，取扱いの簡便さの観点でも有用

である。天然の骨は，水酸アパタイトの微結晶
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が有機高分子のコラーゲン線維により補強され

た無機―有機ハイブリッド構造をとっている。

そこで骨の構造に倣い，生体活性を発現する無

機成分と有機高分子を複合化したハイブリッド

材料であれば，上記の要求を満たす新素材が得

られると考えられる。

２．生体活性セラミックスの骨融合機構

生体活性セラミックスが骨と融合するのは，

図１に示すように体内で材料表面が骨の無機質

に類似した水酸アパタイト（骨類似アパタイ

ト）の薄層で覆われるためであることが知られ

ている２）。従って，骨類似アパタイト層形成の

有無が材料の生体活性を支配していると言え

る。

体液環境下で骨類似アパタイトを形成しやす

い材料としてCaO―SiO２系ガラスが知られてい

る。この２成分系ガラスは，体液に接するとカ

ルシウムイオン（Ca２＋）を溶出するとともに，

材料表面に多量のシラノール（Si―OH）基を形

成する。シラノール基がアパタイトの不均一核

形成を誘起し，一方で溶出したCa２＋が周囲の

体液のアパタイトに対する過飽和度を上昇させ

アパタイトの核形成を促進する３）。こうして形

成されたアパタイトの核は，周囲の液から

Ca２＋とリン酸イオンを取り込み骨類似アパタイ

ト層に成長する。CaO―SiO２系ガラスにAl２O３

や TiO２などを添加すると，Ca２＋の溶出が抑制

され，結果としてアパタイト形成能が低下す

る４）。

生体内における材料表面での骨類似アパタイ

ト層の形成は，小久保らの提案した擬似体液

（Simulated Body Fluid，SBF）を用いても再現

される（図２）５，６）。SBFは，無機イオン濃度を

ヒトの細胞外液とほぼ等しくした水溶液であ

り，この溶液を用いると体内における材料表面

の反応を生体外でも簡便に予測できる。

どのような官能基がアパタイトの核形成に有

効であるかについて，ゾル―ゲル法により調製

した各種金属酸化物ゲルや自己組織化膜

（SAM）などを用いた基礎的な検討がなされて

いる。その結果，Ti―OH７），Zr―OH基８），Ta―

OH基９），Nb―OH基１０），カルボキシル（COOH）

基１１），リン酸（PO３H２）基１１），スルホン酸（SO３

H）基１２）が体液環境下でアパタイトの核形成を誘

起することが明らかにされている。これに対し

て，Al―OH基はアパタイトの核形成を誘起し

ない７）。

これらの知見に基づけば，新規な生体活性無

機―有機ハイブリッドを得るには，医療用ガラ

スの知見に学び，アパタイトの不均一核形成に

有効な官能基を与える成分と，Ca２＋を溶出する

成分を有機修飾すればよいと考えられる。

図２ 小久保らにより提案された擬似体液の組成

図１ 生体活性セラミックスの骨融合機構
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３．高分子表面へのアパタイトコーティ
ング

高分子材料にアパタイトを複合化する代表的

な方法として，高分子表面へのアパタイトの

コーティングが古くから行われている。高分子

には耐熱性に乏しいものが多いので，水溶液を

利用した方法が有効である。

小久保らは，生体活性ガラス粒子を核形成剤

とすることで，有機高分子表面に緻密で均一な

アパタイト層をコーティングできることを示し

た１３）。その方法を図３に示す。まず，結晶化ガ

ラスA―Wの母ガラスであるMgO―CaO―SiO２―

P２O５―CaF２ガラスの粒子を SBFに浸漬し，そ

の上に基板を置き，ガラスから溶出した水和ケ

イ酸を基板表面に付着させアパタイトの核を形

成させる（第１浸漬）。引き続いて SBFの１．５

倍のイオン濃度を持つ水溶液（１．５SBF）に基

板を浸漬してアパタイト層を成長させる（第２

浸漬）。アパタイト層の厚さは第２浸漬の期間

に比例して増加する。この方法であれば有機高

分子に限らず種々の材料表面にもアパタイト膜

を任意の厚さだけ形成させられる。有機高分子

表面に予め酸処理，アルカリ処理，グロー放電

処理，紫外線照射などを施し，表面がC―OH，

C=O，COOHなど親水性の官能基に富むよう

にしておくと，形成されたアパタイト層と高分

子基板との接着強度が向上する１４）。さらに，フ

ォトリソグラフィーにより予めレジストパター

ンを作製しておいた基板上にアパタイト層を形

成させ，その後パターンを有機溶媒により除去

すると，基板表面にアパタイトをパターニング

することも可能である１５）。

しかし上記の方法では，ガラス粒子に向かい

合っていない基板の面には多量のケイ酸イオン

が拡散し難いために，アパタイト層が形成され

ない。この問題を改善するために，宮路らは有

機高分子の基板もしくは繊維を予めケイ酸ナト

リウム水溶液（水ガラス）で処理し，その後１．５

SBFに浸漬する方法を提案した１６）。この方法で

は，有機高分子の表面全体にケイ酸イオンが付

着するので，全面に均一なコーティングが得ら

れる。

４．生体活性セラミック粉末を高分子に
分散した複合材料

生体活性無機―有機複合材料を得るために，

生体活性セラミックスの微粉末を高分子と混

練・成形させる方法が広く行われている。セラ

ミックスと高分子の配合比は，得られた複合体

の機械的特性や生物学的親和性を大きく変化さ

せる。複合体の生体活性は主としてセラミック

スの表面反応性に起因するので，生体活性を高

めるには多量のセラミックスの添加が望まし

い。一方で，セラミックスの含有量が増加する

と，複合体のヤング率が増大するとともに脆性

を示すという問題が生じる。この点を踏まえた

組成の最適化が複合体の設計に重要である。

図３ 生体活性ガラス粒子を核形成剤としたアパタイトコーティングプロセスの模式図
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分子量を数百万程度に高めた超高分子量ポリ

エチレン（UHMWPE）は，機械的強度や耐摩

耗性に優れるため人工股関節の臼蓋等に臨床使

用されている。Bonfield らは，水酸アパタイト

粉末とUHMWPEを混合して射出成形するこ

とにより骨と融合する水酸アパタイト―ポリエ

チレン複合体を得た１７）。無機成分にBioglass や

結晶化ガラスA―Wを用いても生体活性を示

す１８，１９）。このほか，熱可塑性に優れたデンプン

とエチレン―ビニルアルコール共重合体のポリ

マーブレンドや２０），機械的強度に優れたポリ

エーテルエーテルケトン（PEEK）２１）に生体活性

ガラスあるいはゲル粉末を添加した複合体が開

発されている。

組成によってはセラミック添加量の増大につ

れ機械的強度が低下するものの，シランカップ

リング処理によるセラミックスと高分子との間

の化学結合形成や，セラミック粉末の微細化に

より粒子同士の凝集を低減させることで改善で

きる。

５．生体活性無機―有機ナノハイブリッド

セラミック粉末と高分子を機械的に混合させ

る方法では，分子レベルでの均一化は困難であ

る。しかし，セラミックスの前駆体となる金属

アルコキシドを高分子と混合させ，ゾル―ゲル

反応によりセラミックスのナノ粒子を生成させ

るボトムアップ型のプロセスであれば，分子レ

ベルでの分散が実現できる（図４）。この種の

複合材料はしばしば無機―有機ナノハイブリッ

ドと呼ばれる。

Mackenzie らは，テトラエチルオルソシリ

ケート（TEOS，Si（OCH２CH３）４）とポリジメチ

ルシロキサン（PDMS，［－Si（CH３）２O－］n）を

出発原料とし，ゾル―ゲル法による加水分解，

重縮合反応を経て，無機―有機ナノハイブリッ

ドを得た２２）。このハイブリッドはORMOSILS

（Organically modified silicates，有機修飾シリ

ケート）と呼ばれている。都留らは，OR-

MOSILS が多量のシラノール基を含有するこ

とに着目し，ゾル―ゲル反応過程で硝酸カルシ

ウムを添加することで，SBF中でアパタイト

を形成するORMOSILS を得た２３）。Chen らは，

同ハイブリッドにテトライソプロピルオルソチ

タネート（Ti（OCH（CH３）２）４）を加え，ゾル溶

液の調製プロセスや熱処理過程を精密に制御す

ることで，ハイブリッドの機械的特性を向上さ

せた２４）。

筆者らは，シラノール基を供給するメタクリ

ロキシプロピルトリメトキシシラン（MPS，CH２

＝C（CH３）COO（CH２）３Si（OCH３）３）と，カルシウ

ムイオンを溶出する塩化カルシウムをヒドロキ

シエチルメタクリレート（HEMA，CH２＝C

（CH３）COO（CH２）２OH）に添加し，ラジカル重

合させることで，生体活性無機―有機ナノハイ

ブリッドを得た２５）。HEMAの重合体は親水性

に富む高分子であり，コンタクトレンズや人工

血管の内壁のコーティング剤など生体材料とし

ての応用が進められている。この方法によれ

ば，無機成分であるMPSと塩化カルシウムの

含有量が全体の２０mol％程度であっても SBF

中で微細な粒子からなるアパタイトを形成した

（図５）。このように無機成分を分子レベルで分

散させれば，少ない無機成分でも生体活性を付

与でき，柔軟性に富む骨修復材料の作製が可能

になる。

これ以外にも Si―OH基と Ca２＋を有機修飾す

ることにより，デンプン２６），ポリカプロラクト

ン２７）ならびにポリビニルアルコール（PVA）２８）等

を基材とする生体活性無機―有機ナノハイブリ

図４ 生体活性無機‐有機ナノハイブリッドの設計概念
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ッドが得られる。

６．おわりに

医療用ガラスの生体反応機構に学ぶことで，

様々な生体活性無機―有機ハイブリッド材料が

創成できる。これらは，セラミックスや高分子

単独では得られ難い柔軟性と骨融合性を併せ示

す骨修復用新素材として有用と期待される。
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図５ MPS-HEMA-CaCl２系無機‐有機ナノハイブリッドの
擬似体液浸漬前（a）及び１週間浸漬後（b）の SEM写真
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