
１．はじめに

２００５年に６５歳以上の割合は日本人口の２０％

を越え，更に１０年以内に２５％を超えると予想

されている。今まさに日本は超高齢化社会の真

っ只中にあるが，この超高齢化社会は現代技術

の発展が人類にもたらした幸福な結果でもあ

る。この急激な高齢化は日本のみならず他の世

界各国において同様の趨勢であり，生活の質（Ｑ

ＯＬ）を低下させること無く，健康で安心な社

会生活を営むためには生体材料の研究は今後，

重要である。

昨今はＥＳ細胞や iPS 細胞などの再生医療が

脚光を浴びているが，関節部位のセラミックス

材料の研究開発，骨折部やインプラント埋入時

の骨充填材など骨や歯に関わるバイオセラミッ

クスなどの硬組織に関する研究も，ますます重

要となっている１―３。バイオセラミックスとして

は，アルミナやジルコニアなど生体不活性な材

料からなる関節代替材料に加え，生体活性を持

つリン酸カルシウムの骨充填材料の研究が盛ん

であるが，本稿では，特に骨充填材料への応用

を念頭に，アモルファス構造を持つバイオセラ

ミックス（アモルファス状リン酸カルシウムと

生体ガラス４，５）を中心に紹介する。

２．水酸アパタイトとアモルファスリン
酸カルシウム

２－１ アパタイト

無機材料から構成される硬組織は，われわれ

人間の体を保護し，さらには運動を円滑に行う

ために不可欠であるが，疾病や外的要因により

その役割を果たせなくなる場合がある．硬組織

のための医用材料としては，無機生体材料（バ

イオセラミックス），金属系材料，高分子材料

が用いられており，それぞれの利点を生かし

て，用途に応じて利用されている。

バイオセラミックス用の無機材料としては，
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水酸アパタイト，リン酸カルシウムやリン酸系

バイオガラスがよく知られる。水酸アパタイト

は生体骨や歯の主要な構成物質であり，これら

水酸アパタイトを用いた生体材料の研究が多

い。本来，この「アパタイト」は鉱物の総称で

M１０（ZO４）６X２の組成式で表わされる鉱物であ

る。また，上式において，Ｍ＝Ｃａ，Ｚ＝Ｐ，

Ｘ＝ＯＨが，水酸アパタイトあるいはハイドロ

キシアパタイトと呼ばれる。水酸アパタイトの

組成式はCa１０（PO４）６（OH）２（分子量は約１００５）

表わされる。この「アパタイト」という語は，

ギリシャ語の「惑わす」という意味を持ってい

るが，実際，水酸アパタイトにおいて構造中に

さまざまな元素がはいることが知られている。

水酸アパタイトは，六方晶系に属し，図１に

示すような結晶構造をとる。水酸アパタイトの

密度は，３．１５g/cm３，格子定数は，a＝９．４３Å，

c＝６．８８Åである。図のように，Ca２＋イオンは

二つの位置，すなわち columnar Ca（Ca（�））
と screw axis Ca（Ca（�））に存在している。
screw axis Ca は三角形の頂点にCa２＋イオンが

位置し，columnar Ca はトンネル状の構造をと

っている。また，水酸アパタイトは，構造中に

親水性のOH―と疎水性の PO４３―を持つことか

ら，タンパク質の官能基と水素結合しやすく，

タンパク質に吸着しやすい。特に，a面にはＣ

ａイオンが多く位置しておりプラスチャージ面

（Cサイト）となり，ｃ面には PO４３―が多く位置

しているため，マイナスチャージ面（Pサイ

ト）となっている。

実際の水酸アパタイトの合成方法としては，

乾式合成法および湿式合成法があり，乾式合成

ではCa/P 比を所定に保ち（Ca/P＝１．６６）原

料粉末を高温で固相反応することにより合成さ

れ，炭酸カルシウム，ピロリン酸カルシウムや

リン酸水素カルシウムなどを原料にし，１２００℃

程度の高温で熱処理することによって結晶性の

高い水酸アパタイトが得られる。一方，湿式合

成では水熱条件下での合成や常圧付近での水溶

液反応の合成の方法があるが，カルシウム塩と

リン酸を含む塩を中性からアルカリ性条件で反

応させることにより合成される。湿式合成で実

際に得られる水酸アパタイトは，比較的純度が

高く結晶性の良い水酸アパタイトである。

上図の水酸アパタイト構造中において，Ｚ

ｎ，Ｆｅ，Ｍｇなどがさまざまなカチオンがイ

オン交換或いは固溶することが知られている

（図２）。また，実際の骨でも，カチオン以外に

CO３２―などが含まれており，さまざまなイオン

種が含まれている。さらに，骨の構成成分の水

酸アパタイト成分は，成分を分析するとCaが

若干少ないCa欠損型の水酸アパタイトである

ことが知られており，このような構造欠陥の存

在もまた，水酸アパタイト結晶の構造中のCa２＋

サイト，OH―サイト，PO４３－サイトにさまざま

な微量元素が簡単にイオン交換する所以であ

る。したがって，多様なカチオンあるいはアニ

図１ 水酸アパタイトの模式図

図２ ＨＡＰの固溶
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オンに対する水酸アパタイト構造の高いイオン

交換能は，アパタイト構造の構造柔軟性に起因

している。また，実際の骨は，固相法や湿式合

成法などで得られる水酸アパタイトのように結

晶性は高くなく，さらに生体内で初期に生成す

る水酸アパタイトは，アモルファス状のリン酸

カルシウム（amorphous calcium phosphate :

ACP）といわれる。

２－２ アモルファス状リン酸カルシウム

（amorphous calcium phosphate : ACP）

生体内では結晶性の高い水酸アパタイトが直

に生成するのではなく，まずコラーゲンの線維

間にアモルファス状のリン酸カルシウムが生成

し，成長および結晶化を経て低結晶性の水酸ア

パタイトが生成する。したがって，このアモル

ファス状のリン酸カルシウムは水酸アパタイト

の前駆物質ともいえる。しかしながらこのアモ

ルファス状のリン酸カルシウムについての研究

の報告例は少なく，アモルファス状のリン酸カ

ルシウムについては未解明な点が多いという現

状であった。筆者らはこのアモルファス状のリ

ン酸カルシウムの合成とその構造解明を１０年

来進めてきた。本研究の成果は，高性能な新規

生体材料開発に不可欠であるリン酸カルシウム

の重要な知見となり，今後のバイオセラミック

スの研究に極めて有用である。以下ではこれま

での結果を概説する。

これまでの筆者らの研究から，現在，アモル

ファス状のリン酸カルシウムの合成手法として

は，金属アルコキシドを用いたゾルゲル法によ

る合成，通常のＣａ塩と硝酸塩の水溶液からの

溶液反応時に凍結乾燥法を併用する合成法，Ｐ

ＬＤなどの気相法による合成法，添加物の共存

下での溶液法による合成法，プラズマスプレー

法による溶解急冷による合成法などがある。本

稿ではゾルゲル法をメインに紹介する。ゾルゲ

ル法は Ito らの方法６を改良し，アモルファス

状のリン酸カルシウムを合成した３。

アモルファス状のリン酸カルシウムを合成実

験に使用するエタノールにはモレキュラーシー

ブスをあらかじめ加え，完全に脱水した。この

脱水の有無の影響を明らかにするためにモレキ

ュラーシーブスを加えないエタノールを使って

アモルファス状リン酸カルシウムを合成して比

較した。ナスフラスコにエタノールを測り入

れ，金属カルシウムをナスフラスコに加えた。

これを窒素雰囲気，８０℃で４時間攪拌し，カ

ルシウムジエトキシドを合成した。別にリン酸

をエタノールに加えた溶液をビーカーに用意し

てゆっくり滴下した。この時，カルシウムジエ

トキシド溶液およびリン酸溶液ともに１０℃以

下にした。混合溶液を窒素雰囲気下で室温にて

２４時間エージングしてアモルファス状リン酸

カルシウムを得た。得られたアモルファス状リ

ン酸カルシウムを空気中にて３００～６００℃で熱

処理した。

エタノールの脱水の有無でそれぞれ合成され

た生成物粉末（仕込みCa/P＝１．６７）の構成相

のXRDにて評価した結果を図３に示す。図中

Aは十分に脱水してないエタノールを用いて

合成されたリン酸カルシウムの回折パターンで

ありCa（OH）２及び CaPO３（OH）に起因するシ

ャープなピークがみられ，混相となっていた

が，図中Bで示されるように十分に脱水を行

い合成された生成物粉末の回折パターンから

図３ 生成物（Ca/P＝１．６７）のXRD
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は，３０°付近にブロードなピークがみられ，

アモルファス状リン酸カルシウムであることが

分かった。ゾルゲル反応時に脱水が不十分であ

ると水酸化カルシウムやリン酸カルシウムの水

酸化物を生成し，数種の結晶性カルシウム化合

物の混相生成物が生成する。このようにアモル

ファス状リン酸カルシウム単一相を得るために

十分な脱水が不可欠であることが分かった。ま

た，ゾルゲル法によるアモルファス状リン酸カ

ルシウム合成時にCa/P 比を１．６７と１．６０にな

るように仕込んで合成した生成物のXRDパ

ターンを図４に示す。このようにCa/P 比を変

えても，生成物からはほぼ同様のアモルファス

状のＸＲＤパターンが得られたことから，異な

るCa/P 比のアモルファス状リン酸カルシウム

単一相の合成に成功した。

次いで，ゾルゲル法による合成されたアモル

ファス状リン酸カルシウム（Ca/P＝１．６７）の

熱的挙動を以下に示す。図５は熱処理前のアモ

ルファス状リン酸カルシウム粉末と３００～

６００℃にて大気中で熱処理したアモルファス状

リン酸カルシウムのXRDである。熱処理前の

試料は３０°付近にブロードなピークを持つパ

ターンを示すが，合成アモルファス状リン酸カ

ルシウムを３００℃で熱処理した試料の回折パ

ターンは熱処理前のものと大きな相違が無かっ

た。一方，合成アモルファス状リン酸カルシウ

ム粉末は５００℃から部分的に結晶化が始ま

り，６００℃で完全に結晶化し，水酸アパタイト

と少量の β型リン酸三カルシウム（β―TCP）
の混合相が認められた。図６に示すTEMのよ

うに熱処理前の試料は球状粒子であり，SAED

図４ 異なるCa/P 比の生成物のXRD

図５ 生成物の熱処理後のXRD

図６ 生成物の熱処理前後のTEM
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はアモルファスに起因するハローなリングで構

成されていた。一方，熱処理後の試料は球状粒

子が伸長したような形状の粒子を有し，SAED

パターンから結晶であることが分る．この微細

構造の変化は先ほどのXRDの結果と良く一致

している．これらの熱処理のＸＲＤとＴＥＭの

観察結果からアモルファス状リン酸カルシウム

はアパタイトの前駆物質であることが示され

た。

ゾルゲル法により合成したアモルファス状リ

ン酸カルシウムのＣａ－Ｋ殻のＸＡＦＳをＳＰ

ｒｉｎｇ８にて測定した結果を図７に示す。熱

処理前のアモルファス状リン酸カルシウム（図

中の点線）に示すように第一近接のみにピーク

（Ｃａ－Ｏ）が認められ，第二近接以降のピー

クは見出されず，アモルファス状であることが

ＸＡＦＳ結果からも示された。カーブフィッテ

ィングによる定量分析の結果，アモルファス状

リン酸カルシウムの配位数は４．４，また，Ｃａ

Ｏ距離は０．２４３nmであった。このアモルファ

ス状リン酸カルシウムの配位数は及び原子間距

離は，アモルファス状リン酸カルシウムの最小

形成ユニットと考えられている伊藤らの提唱す

るクラスターモデルと一致していた６。一方，

ゾルゲル法により合成したアモルファス状リン

酸カルシウムを種々の温度で大気中にて熱処理

した場合のＣａ－Ｋ殻のＸＡＦＳの結果を合わ

せて示す。熱処理と共に，第一近接のピーク（Ｃ

ａ－Ｏ）以外にも，さらに第二近接および第三

近接のピークは認められるようになった。しか

も，熱処理温度が高くなるにつれ（５００℃から

７００℃），第二近接および第三近接のピーク強度

が増加しており，結晶化が進んでいることが分

かる。また，熱処理の有無に関わらず，アモル

ファス状リン酸カルシウムの第一近接原子距離

は同じであった．熱処理後のアモルファス状リ

ン酸カルシウムは第二，第三近接原子が確認さ

れたことから５００℃以上でアモルファス状リン

酸カルシウムの結晶化が進行したと判断され

た。

今回の方法で合成したアモルファス状リン酸

カルシウム粉末（Ca/P＝１．６７）の比表面積を

BET法にて測定したところ８５．４m２／gであっ

た．比較試料である市販の微粒の水酸アパタイ

トは約４m２／gの比表面積を有していたが，合

成アモルファス状リン酸カルシウム粉末は通常

の水酸アパタイトより２０倍以上も大きい．この

超微細粒子は高い有機物吸着性や溶解量など，

生体材料にとって非常に有用な特性を持ち合わ

せており，今後，新規な高機能生体材料として

の応用が期待される。

３．バイオガラス

これまでHench らが開発したバイオガラス４

や小久保らの開発したＡＷガラス５など，バイ

オガラスの研究は積極的に試みられ，リン酸系

ガラスが生体材料に適することが示され，１９８０

年代以降，臨床応用も進められてきた。また，

Si イオンが骨細胞へ影響を及ぼすという指摘

もある。実際これまでの研究から，リンとカル

シウムを含むガラスは，骨組織と親和性に優

れ，高い生体活性を示すことが知られる。特に，

Hench が開発したバイオガラス（Bioglass R）

は，ガラスに含まれる SiO２成分を５０mol％以

下としたNa２O―CaO―SiO２―P２O５系ガラスであ

り，優れた骨形成能を持つ。バイオガラスを体

内に埋入すると，周囲の組織に表層部分から造

骨が促進される物質（初めにNaイオン，次い

でCaイオンやリン酸イオンが溶出）が溶出す

る。ガラス表面ではシリカ（SiO２）分の多いゲ

図７ 生成物のXAFS解析結果
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ル層が生じ，その表層部に水酸アパタイト微結

晶が生成する。また，シリカに富むゲル中で

は，骨芽細胞の働きによりコラーゲン線維と新

生骨が生成し，ゲル層及び表層部にできた微結

晶の水酸アパタイトと結合して，バイオガラス

と骨組織の間で結合が生じ，一体化すると言わ

れている。このバイオガラスは，生体骨とのな

じみは良いものの，ゲル層を介した結合のた

め，機械的強度が劣るという欠点があるが，バ

イオガラスを他のバイオセラミックスの表面や

Ti などのメタルの表面にコーティングして利

用されたりしている。

その他の生体用ガラスとしては，小久保らの

開発した生体用結晶化ガラス（AWガラス）

が知られる。SiO２成分と P２O５成分を多く含ん

だNa２O―CaO―SiO２―P２O５系ガラスにおいて，

CaF２を０．５％程度添加すると，微細な水酸ア

パタイト微結晶と針状のウォルステナイト結晶

が析出した生体用結晶化ガラス（AWガラス）

が得られる。この結晶化AWガラスは，析出

した水酸アパタイト結晶と針状ウォルステナイ

ト結晶により強化され，優れた機械的性質を持

ち，さらに生体活性にも優れる材料として知ら

れる。AWガラスが埋入されると，AWガラ

ス中から急速にCa２＋イオンが溶出し，水酸ア

パタイトの過飽和度を高めて核生成を促進す

る。またCa２＋イオンが溶出時に，体液中のH３

O＋イオンを取り込み，AWガラス表面上にシ

ラノール基（Si―OH）を生成する。この Si―OH

が水酸アパタイトの核形成を誘発する。このよ

うにAWガラス表面には，新たな水酸アパタ

イト層を形成して，それを介して骨と直接結合

するため，骨との結合性が高い硬組織代替材料

として有望であり，人工椎体，腸骨スペー

サー，椎間スペーサーなどが実用化されてい

る．また，図８に示すように筆者らはこれらバ

イオガラスやＡＷガラスを用いてＰＬＤ法にて

ガラス状薄膜の合成を試みてきたが，その薄膜

は in vitro ながらも高い生体活性を示すことが

示された７。今後，ＰＬＤなどの手法によるセ

ラミックスあるいは金属上への生体ガラスコー

ティングは重要と考えられる。

４．まとめ

生体内では骨のリモデリングが活発であり，

数年以内で我々の骨は置き換わっているといわ

れる。また，実際の骨成長は，破骨細胞による

溶解と骨芽細胞の微妙なバランスの下で生じて

いる。さらに，骨伝導を考えると，生体適合性

を維持し且つ低侵襲医療を目指すという観点か

らも，早期に生体骨とバイオセラミックスの同

化が必要である。上述の結晶性水酸アパタイト

はリン酸カルシウムの中では最も溶解性が低

く，生体活性の向上あるいはより早期の生体活

性を促すためにも，結晶性のより低い生体材料

が骨形成能に優れる場合も有る。上述のように

骨形成が，リン酸ガラスの高いCa２＋イオン溶

出挙動により促進されるという点からも，アモ

ルファス状リン酸カルシウムが新しいリン酸カ

ルシウム材料として今後有望と期待される。ま

だ，現在，アモルファス状リン酸カルシウムの

合成プロセスの確立が進められている研究段階

であるが，今後，アモルファス状リン酸カルシ

ウムの構造や物性が十分に明らかにされれば，

図８ バイオガラスのＰＬＤによるコーティングの
XRD（ZrO２基板にコート）

NEW GLASS Vol．２４No．１２００９

２０



新しいバイオマテリアルとして位置づけられる

と期待される。このようにバイオガラスやAW

ガラスに替わる新規バイオガラスの開発，なら

びにバイオセラミックスのガラス化あるいはア

モルファス化という研究は，バイオセラミック

スの分野においても重要な研究対象と思われ

る。
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