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第1章’ 研究概要および構成

1．1　はじめに

　現在，わが国では急速に高齢化が進んでいる。2020

年には高齢人口割合は25％をこえると予測されている。

超高齢社会では・福祉。医療にかかる経費は膨大にな

り，社会資源。経済活動と均整のとれた医療体制の確

立が求められる。しかし，そのために患者本人はもち

ろん家族のQOL「生活の質」を低下させることは絶対

に避けるべきであり，医学。工学。社会科学の幅広い

分野からQOLを高める工夫が求められている。

　日本は，医療産業の視点から見ると決して先進国で

はない。残念ながら，医療材料のほとんどを海外から

の輸入に頼っている。例えば，人工心臓。人工血管・

人工骨は8割以上が輸入品であり，国内の生産量はわ

ずか2割弱にすぎない。医療材料が人の生命にかかわる

大切な材料であるにもかかわらず，わが国は圧倒的に

海外に頼っているのが実状である。

　21世紀は福祉医療の時代である。そのため，先進欧

米諸国は医療材料を次世紀の重要な国際戦略物資と捉

え，世界規模の経済活動を展開しつつある。膨大な人

口を抱える極東アジア市場が主要なターゲットになっ

ている。現在，医療材料。技術の基礎研究は世界各国

で進められており，とりわけ米国では，NIH（Nationa1

InstituteofHea1th）が！997年以降，多額の資金を投入

して，軟骨・肝臓。腎臓。心臓・眼。神経。皮膚など

の幅広い分野について技術開発にとり組んでいる。超

高齢社会を目前にひかえたわが国においても，医療材

料の開発を積極的に進め，グローバルな競争にうち勝

つ強い産業基盤をつくっていくことが大きな課題にな

っている。

工．2研究概要

　以上のような背景をもとに，第10研究グループでは，

平成8年4月～13年3月の5年間にわたって，主に骨

代替材料の開発を進めてきた。その結果，決して十分

ではないにもしてもいくつかの材料を開発することが

できた。この報告書は，主に生体材料の基礎的研究の

部分を記載しておりヨ同時に進行したインテリジェン

ト材料研究の「生体材料」の応用研究と対をなしてい

る。

　本報告書では，まず第2章でアパタイト系材料の結

晶成長と構造解析を記す。我々の骨は，呼吸代謝の結

果として産出された炭酸イオンを取り込んでいる。そ

の炭酸イオンがどのイオンサイトを，どのように置換

するかについて単結晶を作製して解明した。

　第3章では，骨の主成分であるアパタイトと有機成

分。コラーゲンの複合化について検討した。この両成

分は，骨の中で方位を揃えてナノメートルの領域から

複合化している。この複合化のプロセスを材料工学的

に解析し，自己組織化の視点から複合化手法を開発し

た。得られた材料は，体内で自家骨と同じように代謝

され，本当の骨に変わることを実証することができた。

　第4章では，自已組織化の基礎となる無機結晶と有

機官能基の相互作用について解析した。単分子膜。高

分解能電子顕微鏡を用いた実験により，アパタイトの

表面構造と無機。有機のヘテロ界面について，詳細な

知見を得ることができた。

　第5章では，多孔体を作製する研究を行った。体内

に多孔体を入れると，骨組織がその多孔体の中に侵入

し，材料と骨のハイブリッド材料になる。多孔体は連

通孔である必要があり，しかも200μm程度の孔にする

必要がある。いくつかの方法で多孔体を作製し，その

内の」つは大阪大学。医学部で治験（平成ユ2年ユ0月3

日）を終了することができた。

　第6章では，無機物の界弼反応を分子動カ学。分子

軌遭計算を用いて理論的に解析するなど，アパタイト

に限らず多くの材料について，第10研究グループに滞

在した外来研究員の研究を紹介した。

　この叩究を進めるにあたって。多くの方の積極的な

ご協力をいただいた。とりわけ，東京医科歯科大学の

宮入裕夫教授。四宮謙一教授。高久田和夫助教授。伊

藤聰一郎講師，大阪大学の越智隆弘教授。吉川秀樹教

授，慶応義塾大学の仙名保教授衙戸山芳昭教授，早稲

田大学の一ノ瀬昇教授，岡山大学の尾坂明義教授，工

学院大学の門問英毅教授をはじめ，多くの企業の方に

暖かいご指導。ご支援をいただいた。ここに改めて，

謝辞を表し，心からのお礼を申し上げたい。

1．3　研究構成員

総合研究官

　田中　順三
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主任研究官

　岡村富士夫，村松　国孝

研究員

　末次　　寧，菊池　正紀，J．R．Hester，

科学技術特別研究員

　生駒　俊之，趨　　晟イ百

重点研究支援協力員

　松田　　篤

CREST研究員

　田口　哲志，佐藤　公泰

CREST技術員

　熊谷　友里

CRESTチーム事務員
　瀬尾　恵美

客員研究官

　西原　克成（東京大学医学部講師）

　広田　和士（イー。エッチ・アイ研究所長）

　門間　英毅（工学院大学教授）

STAフェロー

Dominic　Walsh

日韓フェロー

　李　相　勲

NEDO研究員
　古薗　　勉

外来研究員

　重谷　寿士，関口　象一（太陽誘電株式会社）

　山口　　勇（多木化学株式会社）

　園田　賢作（日本油脂株式会杜）

　朝長成之（三菱重工業株式会杜）

　伊藤　貴俊，安永　雅志（川澄化学工業株式会社）

　高橋　靖彦（筑波大学）

　河野　哲夫，藤原　康裕，中村　智（慶応義塾大学）

　野村　雅信，牧　　英之（早稲田大学）

　村田　直文，束　　紀史（岡山大学）

　伊奈　幸雄，久保健志郎，渡久地恵子，飯塚　俊輔

　　　　　　　　　　　　　　　　　（工学院大学）

　根本　励（東京理科大学）

1．4　生体活性材料研究会

第ユ回　平成8年6月19日「人工歯骨材料の生体活性」

　王宝磯（大阪歯科大学），小山富久（東京医科歯科大

　学）

第2回　平成8年8月9日　「セラミックス界面の応

　用，バイオセンサーの現象理解」

　白川義徳（住友金属），王宝穏（大阪歯科大学），金

　明喜（群山大学），石崎豊暁（旭硝子），伊藤憲治（日

　本油脂）

第3回平成8年8月29日　「ポリ乳酸一リン酸カル

　シウム系複合体の医学応用と動物実験」

　宗田大，小山富久（東京医科歯科大学），川瀬溝（川

　瀬獣医科病院）

第4回　平成8年11月王8日　「生体セラミックスの加

　工と強度」

　Frank　Greuner（フリードリヒアレクサンダー大学）

第5回　平成8年12月18日　「有機無機複合体の医学

　応用たついて」

　赤尾勝，高久田和夫，宗田大，高木亨，小山富久（東

　京医科歯科大学），小林孝之（アニマルクリニックこ

　ばやし）

第6固　平成9年2月17日　「免疫とアパタイト」

　西原克成，広田和士，門間英毅（客員研究官）

第7圓平成9年2月24日　「アパタイトの生化学反

　応について」

　久保木芳徳，大畑昇，滝田裕子，小野雅昭（北海道

　大学）

第8回　平成9年5月！3日　「有機無機複合体の医学

　応用について」

　赤尾勝，高久田和夫，小山富久（東京医科歯科大学），

　小林孝之（アニマルクリニックこばやし）

第9回　平成9年6月10日「生体骨を中心とする生体

　材料の合成技術の現状と今後の方向」

　尾坂明義，大槻主税，都留寛治（岡山大学）

第10回　平成9年8月22日　「今後のヘテロ界面の研

　究」

　大橋直樹（東工大），清田英夫（九州東海大），竹本

　稔（神奈川工科大），伊藤憲治（日本油脂）

第11回　平成9年10月ユ7日　「生体力学と材料につい

　て」

　蔦紀夫，小山弘（広島大）

第12回　平成9年1ユ月28日　「有機無機複合生体材料

　の合成と医学応用」

　柴垣茂樹（住友金属），伊藤憲治（日本油脂）

第13回　平成9年12月3日　「生体材料の応用につい

　て」

　蔦紀夫（広島大），西原克成（東大），立石哲也（融

　合研）

第14回　平成10年5月15日　「無機材研の生体材料研

　究について」

　島井駿蔵，井村浩一，河合和秀，上本英雄（東芝セ

　ラミックス），山崎拓（東芝電興）
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第！5回　平成！0年6月2日　「HAPとPEGの複合化

　について」

　尾坂明義，大槻主税（岡山大学），本田進，松本竹男，

　伊藤憲治（日本油脂）

第！6回　平成10年7月28日　「生体材料とバイオミネ

　ラリゼーションについて」

　吉成正雄（東京歯科大学），鈴木嘉昭（理化学研究所），

　樹11善之（名古屋工業技術研究所）

第17回　平成10年8月21日　「ヘテロ界面の計測と制

　御について」

　杉村渉（住友金属），重谷寿士（太陽誘電）

第18回　平成10年9月21日　「多孔体セラミックスの

　応用」

　井村浩一（東芝セラミックス），山崎拓（東芝電興）

第19回　平成五0年10月28日　「合成高分子とアパタイ

　トの複合化」

　明石満（鹿児島大学），伊藤憲治，村田敬重（日本油

　脂）

第20回　平成10年11月11日　「人工骨の医学応用　材

　料合成にっいて」

　伊藤聰一郎，河内敏行，高久田和夫，小山富久（東

　京医科歯科大学）

第2！回　平成10年11月24日　「ポリエチレン系高分子

　とリン酸カルシウムの複合化について」

　伊藤憲治（日本油脂）

第22回　平成11年2月！5日　「無機材研作製試料の動

　物実験の結果検討と今後の計画」

　田中茂男，小坂俊文，永岡勝好（日本大学），伊藤聰

　一郎，高久田和夫（東京医科歯科大学）

第23回　平成11年2月16日　「柔軟性の高い有機無機

　複合・医応用材料の開発について」

　明石満（鹿児島大学），伊藤憲治（日本油脂）

第24回　平成11年2月24日　「軟骨素材の研究方向と

　韓国との共同研究について」

　李相勲（韓国化学研究所）

第25回　平成11年3月15日　「リン酸カルシウム多孔

　体を用いた組織培養と医学応用」

　吉川秀樹，名井陽（大阪大学），玉井宣行（川崎病院）

第26回　平成11年5月7日　「交互浸漬法の今後の展

　開　特許と実用化にっいて」

　明石満（鹿児島大学），林昭男（日本油脂），福崎裕

　延（多木化学）

第27回　平成！1年5月28日　「コラーゲンの調製と生

　化学特性，複合体の合成技術と実験装置，医学的な

　知見と将来の応用分野，人工骨材の現状技術と将来

　市場」

　伊藤聰一郎，高久田和夫，小山富久（東京医科歯科

　大学）

第28回　平成11年8月23日　「生体材料の応用」

　小和田善之（兵庫教育大学）

第29回　平成11年8月27日　「ヘテロ界面の研究」

　王宝磯（大阪歯科大学），芝垣茂樹，杉村渉（住友金

　属工業）

第30回　平成11年12月6日　「DV－Xα法による自己

　組織化の研究」

　宇田応之，寺師大輔，山下大輔（早稲田大学）

第31回　平成11年12月8日　「アパタイトの形態制御

　に関するゼミナール」

　永田夫久江（名古屋工業技術研究所）

第32回　平成12年1月31日　「アパタイトと糖類（多

　糖体）について

　尾坂明義（岡山大学）

第33回　平成12年4月19日　「軟骨マトリックス材料

　の開発　生体におけるヒアルロン酸，コラーゲンに

　ついて」

　牛田多加志（融合研）

第34回　平成12年5月23日　「生体材料の界面と計算

　科学」

　小和田善之（兵庫教育大学），服部武士（東北大学）

第35回　平成！2年6月14日　「軟骨再生材料の検討」

　宗田大（東京医科歯科大学），佐倉義幸，宮崎匡輔（生

　化学工業）

第36回　平成12年7月3日　「交互浸漬法によるアパ

　タイトとキトサンとの複合化・高分子材料へのアパ

　タイト形成」

　明石満（鹿児島大学）

第37回　平成13年2月23日　「生体材料機能設計研究」

　尾坂明義（岡山大学）

1．5執筆分担

第1章　田中　順三

第2章　末次　　寧

第3章3．1菊池正紀，3．2唱．3弓．4唱．5田中順

第4章田中順三
第5章5．1菊池正紀，5．レ5．3田中順三

第6章田中順三
第7章田中順三
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第署章 アパタイト系化含物の緒晶成長と構造解析

2．1水酸アパタイト・炭酸アパタイト炭酸水酸ア

　　　バタイトの単緒晶育成

2．1．1　はじめに

　水酸アパタイト（HAp，Ca、。（PO。）。（OH）。）および

炭酸アパタイト（CAp，Ca。。（PO。）拮COヨ）は骨。歯の

無機成分モデルとして重要な物質であり，その単結晶

を育成する試みも多く行われてきた。HApについては

早くから小さな単結晶が水熱法によって合成され工・榊5〕，

その後Roy6〕，Eyselらηは，水熱フラックス法を用い

て長さ8mm，径500μmの単結晶．を育成した。これま

でで最大の合成HAp単結晶はMengeotら呂）によって報

告されたもので，7×3×3mm3の化学量論組成を有

するものであった。］方で，フラックス法によって合

成した塩素アパタイト単結晶を水蒸気中130ぴCで2週

間加熱処理し，C1イオンとOHイオンを置換すること

によってもHApの単結晶が得られている9〕。この結晶

は格子定数ろがαの2倍になっており，空間群がP21／

あで，c軸を揃えて3方向の双晶をなしていた1。〕。双晶

をなさない単斜晶系のHAp単結晶の育成に成功した例

はこれまで報告されていない。

　一方CApについては，常圧下10ぴC以下での湿式法I王〕

または100ぴCにおけるイオン交換12〕によって，粉末め試

料が得られている。単結晶については，水熱法によっ

てCO・含有HApの育成に成功した報告例がある7・13・王4〕。

通常の水熱法によって単結晶育成を行った場合，OHイ

オンのサイト（Aサイト）は優先的にOHイオンが占

有し，CO。イオンで置換するのは困難である。そのため，

Aサイトに充分な量のCO。イオンを含んだ単結晶を育

成するためには，OHの無い条件でCOヨイオンを含むフ

ラックスを用いた単結晶育成が有効であると考えられ

る。すなわち，CAp単結晶育成の出発原料の組合せと

してCa。（PO。）。（TCP）一CaCO。系が考えられる。常圧

下でこの系を用いて結晶育成に必要な高温度領域まで

加熱するとCaCOヨがCaOとCO。に分解するが，この問

題は高圧条件を用いることで解決できる。

　COヨイオンはHAp中のOHイオンだけでなくPO・イ

オンのサイト（Bサイト）も置換しうる。CO。イオンを

Bサイトに含有するHApの粉末を湿式法によって合成

するために，Na．CO呂またはNaHCO。を出発原料に加

えること1が行われている15）。これは，NaイオンがCa

サイトに導入されることによって，CO。のBサイト置

換に伴う過剰な正電荷を補正するため，置換が促進さ

れるからである。同様の効果がフラックス法において

も期待される。すなわちフラックスにNa．CO。を添加す

ることがCO豊イオンをCApのBサイトに置換させるた

めに有効であると考えられる。

　本節では，フラックス法を用いてHAp，CApおよび

CO。含有HApの単結晶育成を行った結果について報告

する。

2．1．2　実験

　出発原料であるTCP，Ca（OH）。，Na．CO。は以下の

ように調整した。まずCaHPO。（ブルシャイト）をCaCO。

（宇部マテリアルズ製，99．99％以上）とリン酸（和光

純薬工業製，85％）の反応によって合成し，80ぴCで2

時間加熱処理してβ一Ca．P．O。を合成した。続いてCa．

P．O。と等モル量のCaCO。を混合し，130ぴCで1時間加

熱することによってα一TCPを得た。Ca（OH）。につい

てはCaCO茗を1050℃で3時間加熱してCaOとしたの

ち，冷却過程において加水消化して得た。反応時の温

度は約200℃である。Na．CO。は市販試薬（和光純薬工

業製）を350℃で20時間処理し，吸着した水分を除去し

て用いた。

　HApの結晶育成はTCP－Ca（OH）。の2元系混’合粉

末をPt製のカプセル（直径10mm，長さ50mm，厚さ

0．2mm）に封入して行った。CApの緒晶育成にはTCP

－CaCO。の2元系混合粉末を用いた。また，Aサイトの

COヨ量を制御してCO。含有HApの合成を行うため，ま

たBサイトのCO。量を制御してCApを合成するため，

それぞれTCP－CaCOゲCa（OH）2およびTCP－CaC03－

Na．CO。の3元系を用いた。単結晶育成はArガス圧力下

で行った。図2，1に合成装置の概略図を示す。TCP－Ca

（OH）2，TCP－CaC03，TCP－CaC03－Ca（OH）2，TCP

－CaCOゴNa．COヨのそれぞれの系について，実験条件を

表2．1～2．4に示す。結晶育成の後，高圧容器から試料

を取り出し，余分なフラックスを10wt％のEDTA－Na。

水溶液に数日問浸漬することによって排除した。

　得られた結晶相の同定は粉末X線回折装置（XRD，

フィリップス製PW1820型）によって行った。XRD測

定はCuKa（40kV，50犯A）で行った。また，得られ

一4
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Table2、ユ
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g跳
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　Fig．2．1　　Schen1e　of　high－pressure　vessel，

　　　Syη亡hesis　conditioηof　system　TCP－Ca（OH）。．

㌫、ぷツ∵㌫㌫以㍍

検出器によって定量分析するものである。また，試料

のフーリエ変換赤外吸収（FT－IR）スペクトルを，パ

ーキンエルマー製Spectrum2000型測定装置によって測

定した。試料はKBrで約10分の1に希釈し，拡散反射

法にて測定した。バックグラウンドの補正はKBr単体

のデータを用いて行った。

No．　　T［円11101％〕　　仁刮OH」」l1110％■〕　P冊則祀1MP引　　M帥舳mp．1τ＝1 甘o’砧E

o　　　　　　　：5．o　　　　　　　　　”．o　　　　　　　　　l　o0　　　　　　　　　H50
1ho…』一］r削1o1川帖or二1

　　11」ヨ〇一1！ooてj

Table2．2 Synthesis　conditions　of　system　TCP－CaCOヨ、

一］■．刊r山u一　■■ヨOl■一一＝一〇〇て■i　’一t．t口u■　一一．1山O一■1100’亡1

Tab］e2．3 Syη士h已sjscondjtjoηsa］］d　forn〕1ae　ofobtained　crysta】s

of　system　TCP－CaCOヨ＿Ca（OH）1、

Synthesis　conditions　of　systen1TCP＿CaCOヨ＿Na呈COヨ．

　2．1．3　結果および考察

　　2．1．3．1　Ca。（PO。）。一Ca（OH）。系

　100MPaでのTCP－Ca（OH）。系およびTCP－Ca

（OH）・一H・O系の相平衡関係は700～950℃の温度領域

でBiggar1引によって報告され，これを用いた3Ca。

（PO。）2＋Ca（OH）2→Calo（PO。）6（OH）。の反応による

HAp単結晶育成がRoy引，Eyse17〕によって行われてい

る。しかしこれらの報告で用いられた温度領域（90ぴC

以下）は液相線の傾きが急な領域であり，単結晶育成

温度としては理想的ではなく，単斜晶単結晶の合成に

成功したという記述も見られない。本実験では，25mol

％の高TCP濃度と！450～110ぴCの高温を用いた。図

2．2に育成したHAp単結晶の例を示す。o軸方向に伸

長した六角錐端をもつ六角柱状で，最大のもので長さ

7mm，径1mmに達した。EPMA分析の結果Ca／P比
は1．67（ユ）であり，OH量は確定できなかったが，組成

がCal。（PO。）石（OH）。であることを示した。結晶データ

をCApとともに表2．5に示す。双晶をなさない空間群

P21／凸に属する結晶が本試料より得られた（2．2節参

照）。

Table2．4

No． T⊂1］｛mol％j　　〔日〔’O’0110■％〕 M－CO」｛mo11糊 P耐…uT引MP剛　　M帖π山叩．［℃〕

刀 コ7．ヨ　　　　　　　　　　54．三 1宮．二　　　　　　　　　　　■oo　　　　　　　　　　lヰ50

！4 ！o」0　　　　　　　　　　40」o　　　　　　　　　　ヰo」＝1 100　　　　　　　　　H50

25 5，0　　　　　　　　　50，0　　　　　　　　　45」o joo　　　　　　　　　1450

：‘　　　　　　10，0　　　　　　　　50．O　　　　　　　　』O．O 1帆1　　　　　1450

刀 15，0　　　　　　　　　50．〇　　　　　　　　　三5．o loo　　　　　　　　　1450

ユ君 ！o．0　　　　　　　　　50．o　　　　　　　　　ヨo．o loo　　　　　　　1450

た結晶を電子線プローブマイクロアナライザー（EPMA，

JEOL製JXA－8600MX型）で分析した。加速電圧およ

Fig．2，2　Stoichiometric　HAp　crystal　sy］1thesized　in　the　TCP＿C齪

　　　　（OH）！system（samPle　No．O〕．
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TabIe2．5　The　comparison　of　crystal　da圭壬1for　HAp　and　CAp．

　　　　　Data　for　powdered　CAp　are　cited　from　［El1iott　et

　　　　　al．（ユ980）川］

〔’＾P　lNll．51　　　　　　P1＾P州O．Oi　　　＾一1｝’PO⊂＾P巾Owd削

⊂hEmi〔與1rOm1u1冊

　sp日〔E星ro1叩

　右1’■］m

z

〔’oザ≒llPO．｛爪’O1］＝；一〔Or

　　　’・石

　　o．り州oo　l

　　○り4宮u1引

　　o．舳り割11

　　　ほo

〔’oi■」‘PO』〕古“」u」j

　Pコ■帖

　o．〇一1引コ1

　l．朋“㈹

　o．o宮糾ほl

　llq．州二1

〔苗川げO■一、COj

　〃〕

O．055「．引

n．o塙ηo　l

lコo」ヨ右H　l

　　2，1．3．2　Caヨ（PO。）。一CaCO。系

　（3一π／2）Ca。（PO。）。十CaCO。→Ca1o．〃　［（PO。）。．、

（COl）・］COlの反応を用いた結晶育成における問題点

は，結晶育成に必要な高温度におけるCaCO。からのCO。

ガスの脱離である。CaCO。：liquid＋CO。の反応による

CO・ガス圧力は少なくとも4MPaであり，閉鎖系におけ

るCO。ガスの圧力は，容器の容積と温度によっては10

MPaを超える1昌・19・加〕。実際，30MPa，1400℃で行った

予備実験ではCO。圧力が30MPaを超え，Ptカプセルが

破裂した。

　約10MPaでのCaCO。一TCP系の相平衡図はEite1川

によって報告されている。この図ではCAp相がCa］。

（PO・）・CO・，すなわち化学量論比のA型CApとして示

されている。表2．2中の試料No．1～3では原料組成を

32．6mol％TCP，67－4moi％CaCOヨとし，最高温度を

130ぴCとして圧力を変化させた。いずれの試料中にも

CApが認められたが，単結晶の成長はNo．3のみで観

察された。この結果は，本系の固相線が55MPaと65MPa

の問で130ぴCに一致することを示している。65MPaで

はCaCO。はフラックスとして機能しない。

　図2．3に試料No．4を示す。結晶は長さ約100μmの針

状であり，急冷中に液相から成長したものと考えられ

ることから，圧力55MPa，組成12．1mol％TCP，87．9

mol％CaCO。では液相線が！40ぴC以下の点を通過する

ことがわかる。

　大型の結晶を育成するために，温度の振動制御と徐

冷を試みた。例として，試料No．5では140ぴCでの1時

問保持の後120ぴC～130ぴC問で11回の温度振動を行っ

た。120ぴCから130ぴCに昇温する際には10℃／分で，ま

た130ぴCから120ぴCに降温する際はユ℃／分で行った。

また，試料No．7は150ぴCから140ぴCまで2℃／時，

140ぴCから110ぴCまで4℃／時で徐冷を行った。

　図2．4は試料No．5の結晶のひとつを示す。形状はご

軸方向に伸長した六角柱状で，長さは700μmであった。

Fig，2．3　CAp　sing1已一cryst刮1s　gro“・n　by　CaCOヨflUx　method＝

　　　　sanlple　No．4．

F1g．2．4　CAp　single一⊂rysta1s　grown　l〕y　CaCO＝→flux　method＝

　　　　sa　nユp　le　N　o．5．

図2．5は試料No．7の切断研磨面を示す。試料No．7の

結晶は長さ5mm，径500μmに達したが，多くのクラ

ックを生じていた。このクラックの発生を抑制する試

みとしてNo．7ではさらにユOOぴCから40ぴCまで5℃／時

での徐冷と20～30℃／分での急冷をそれぞれ試みた。徐

冷は急激な温度変化による熱収縮に伴う破壊を，急冷

は結晶を取り巻くCaCO。の結晶成長によるCAp結晶

の破壌を阻止することを意図したものであったが，い

ずれもCAp結晶中のクラックの発生を抑制することは

できなかった。これらの結果から，クラックの発生は

熱ショックやCaCO。の結晶成長によるものではなく，

CApとCaCO・の熱膨張率の違いによるものと考えられ

た。

　図2．6は粉砕した試料No．5の拡散反射赤外吸収スベ

クトルである。COヨによる吸収ピークが900cm■’および

1350～1650cm■1に認められる。これらのピークは図中

に示すようにAサイトとBサイトのCO。によるものに
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Fi冥、2．5　CAp　sjngle－crystals　glI‘〕wn　by　C罰CO＝，flux　method＝

　　　　samP1eNo，7．

一・へ～κ
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．一、　㍗
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Fig．2．6　　Diffuse　reflect壬mce　FT＿IR　spectrum　of　powdered　c日1’一

　　　　bonate　apHtite　（saη／ple　No．5）．

分類され22・2帆2閉，CaCO昌フラックス法により育成し

た結晶中にはAサイト，BサイトともにCO。イオンが

置換されていることがわかる。HPO．1の存在を示す550．9

cm一の吸収は検出されなかった。また3600cm…’のOH

イオンによる吸収が見られず，AサイトがCO。イオン

によって完全に占有されていることがわかる。したが

って，この結品の細成式はCa］。．工［（PO。）。．。工（CO。）。工］

（CO筥）と書ける。この組成式ではBサイトのCO。イオ

ンによる置換に伴う電荷のバランスはCaサイトの欠陥

で補われる。

　試料NO．5のCa，P，Cの分析値はそれぞれ，39．O，

16．9，1．8wt％であり，Ca／P比は1．78であった。この

ことから結晶の化学式はCa臼．。。［（PO。）。、言（COヨ）。、。］

（CO。）1，oとなり，Bサイトの1／12がCO・イオンによっ

て占有されていることが示された。合成条件が異なっ

てもこの値は大きく’変化しなかった。

　表2．5に試料No．5の結晶データをNo．OのHAp結

晶，E川ottら川による化学量論A型CApのデータと

ともに示す。試料No．5の格子定数αはHApよりも大

きく，A型CApよりも小さい。一般に，イオンの大き

さの違いのため，CO。イ才ンはα軸をAサイト置換に

より伸長し，Bサイト置換により短縮する27〕。No．5の

結晶はAサイトのすべてとBサイトの一音ドがCO。イオ

ンによって置換されているので，格子定数αの値は分

析結果と矛盾しない。

　No．5の格子定数cはHAp，化学量論A型CApの

いずれよりも大きい。CO。イオンのBサイト置換によ

るo軸のわずかな伸長はLeGerosらの報告15〕と一致し

ている。BサイトのCO・置換は電荷バランスの維持の

ためCaサイトの欠陥を伴っており，そのため格子定数

が変化する。したがってBサイトのCOヨ置換に伴う格

子定数の変化についてはより系統的な検討が必要であ

る。

2．1．3．3　Ca宮（P〇一）。一CaCOヨーCa（OH）。系

　100MPaにおけるTCP－CaCOヨーCa（OH）。系の相平

衡図はBiggar2剛によって報告されている。アパタイト

相の存在はこの相平衡図にも記載されているが，その

組成等詳細については不明である。本系では（3一九／2）Ca。

（PO。）。十（κ十ユ1）CaCO呂十（！一ツ）Ca（OH）。→Ca，o．〃

［（PO、）。．工（COヨ）工］［（OH）。．。。一（COヨ）ユ．コの反応により，

組成式Ca］。⊥w［（PO斗）凸」工（CO。）工］［（OH）。．。ユ■（CO。）。］

で表されるCO。含有HApが生成すると考えられる。各

’試料のxおよびyはFT－IR測定によって決定した。測

定の結果，AサイトとBサイトのCO・イオンの面外振

動に起因する吸収ピークがそれぞれ882cm■’と873cm一

に観測され，それらのピークの強度比と炭素分析の結

果から，Ca。．、、［（PO。）。、、（CO。）。．。1（CO。）1．。の測定結果を

基準としてAサイトおよびBサイトのCO。置換量を決

定した。

　図2．7は出発原料の組成と得られた結晶の組成を

TCP－CaCO。一Ca（OH）。系三点図上にプロットしたもの

である。■が出発原料を，●が得られた結晶の組成を

示している。●はCaユo（PO。〕。（OH）2とCag、。。［（PO。）5、ヨ

（COヨ）。．。］CO。を連結する直線上にほぽ配列しており，

本系で生成可能なCO宣含有HApの組成がこの線上に

制限されることを示している。y〉O．5のアパタイトや

AサイトまたはBサイトのみにCO。イオンを含有する

アパタイトは本系では合成できない。また図2．8はAサ

イトを置換した炭酸量（γ）とBサイトを置換した炭酸量

（エ）の関係を示している。組成式Cal。．〃［（P〇一）。．エ

（CO冨）エコ［（OH）。、。。（COヨ）。一］においては，Bサイトの
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Fig．2．7　Relation　between　compositions　o｛starting　materials

　　　　and　obtained　crystals　o｛TCP＿CaCO島一Ca（OH）王system

　　　　at　lOOMPa．

偽00。　　　陶偽（00、ム　　　悔00，

FigI2．9　Re1ation　between　compositions　of　starting㎜aterials

　　　　and　obtained　crystals　of　TCP－CaCOヨ＿Na王CO茗system
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Fig．2I8　Relation　between　the　contents　of　A－and　B－site－sub・

　　　　stitljted　CO．ions　in　the　apatite　crystals　grown　in　the

　　　　system　TCP－CaCOゼCa（OH）2．The　abscissa　and　or－

　　　　dinate　indicate　y　and　x　given　in　a　formu1a　Cam一舳

　　　　　〔（PO。）6x（CO晶）π］［（OH）皇＿里パCO且）y］，respectiveユy、

COヨ置換による電荷中性からの乖離はAサイトとは独

立にCaサイトの欠陥によって補われており，κとツは

独立のパラメータである。しかし，図2．8に見られるよ

うに，κとツには強い相関が見られ，測定データはほぽ

π＝ツ／2上に配列してい之。フラックス法による結晶育

成におけるCOヨ含有HApのCO・量制御は，この制限の

内において可能である。

　　2．1．3．4　Ca。（PO。）ヅCaCOゴNa．C0ヨ系

　約10MPaにおけるCaヨ（PO。）。一CaCOヨーNa．CO。系の

相平衡図は，Eite121〕によって報告されている。この相

平衡図中でもアパタイト相の存在は示されているが，

その組成については不明である。本系では（3一π／2）Ca。

（PO。）2＋（ユ十九一2／2）caCo3＋（z／2）Na2c03→

Cal。．（料互）’、Na、［（PO、）。一比（CO。）北コCOヨの反応により，組

成式Ca。。一（糾、〃。Na、［（PO。）。一北（COヨ）比コCO島で表される

Na含有CApが生成すると考えられる。

　図2．9は出発原料と得られた結晶の組成を図2，7と同

様にTCP－CaCO。一Na．CO。系三点図上にプロットした

ものである。得られた結晶の組成はほぽCa囲．邑Na。。

［（PO。）。．呂（CO茗）。。］CO。の周辺に集中している。Bサイ

トの炭酸量はTCP－CaCO・系の結晶中のそれよりも大

きく，またCaサイトにほとんど欠損がない。Caサイ

トの欠損による電荷の補正ではBサイトのCO。置換が

O．5までに制限されたのに対して，Naイオンの導入が

BサイトのCO島置換量を増加させたものと考えられる。

　2．1．4　まとめ

（1）TCPとCa（OH）。を用いた高圧Arガス下でのフ

ラックス法により，HApの単結晶育成に成功した。得

られた結晶は六角柱状で長さ7mm，径1mmに及んだ。

Cai。（PO。）。（OH）。の化学量論組成を有していた。

（2）TCPとCaCO。を用いた高圧Arガス下でのフラ

ックス法により，CApの単結晶育成に成功した。得ら

れた結晶は六角柱状であり，長さ5mm，径5μmに及

んだ。Aサイト，BサイトともにCOヨイオンが置換し
ており，組成はCa。．。。［（PO。）。．。（CO。）。．。コ（CO。）。．。であっ

た。

（3）　Caヨ（PO。）。一CaCO。一Ca（OH）。系のフラックス法に

よりCa。。（PO。）。（OH）。一Ca。．。。［（PO。）。．。（CO筥）。．。コ

（COヨ）1．。間の連続固溶体の単結晶を得た。出発原料の組

成を調整することによって，結晶中のCO宣量を制御す
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ることに成功した。AサイトとBサイトのCO・量には

相関が認められ，両サイトのCO呂置換には複合的メカ

ニズムが存在することが示された。

（4）Caヨ（PO。）。一CaCOジNa．CO。系のフラックス法に

より，Ca田．呂Na1．。［（PO。）。．田（CO。）1．。コCO。の単結晶が得

られた。フラックス法においてNaイオンの導入により

BサイトのCO。置換が促進されることが明らかになっ

た。

2，2水酸アパタイトの結晶構造解析

　2，2．1　はじめに

　水酸アパタイト（HAp）の構造解析はPosnerら29〕，

K町がの，Hughesら茗1〕などによって行われ，フッ素ア

パタイトの構造（α＝0．9367（1）nm，あ＝0．6884（1）nm

（P6。伽））32〕に類似するものとされた。しかし，Emottm〕

は化学量論比のHApは室温では塩素アパタイトと同様

戸21／ろの空問群を持つと報告し，さらに，約20ぴCで六

方晶系P6ヨ／刎に相転移することが明らかとなった。一

方非化学量論アパタイト，特にCa欠損アパタイトは室

温でもP6ヨ／刎の六方対称性を有することが知られてい

る。

　その後，空間群1〕21／ろに基づいたHApの構造解析

が粉末試料を用いて行われ，以下のような基本構造が

明らかになった。すなわち，AサイトのOHイオンは

O－H結合を6軸にほぼ平行にして，ろ映進面上からわ

ずかに離れた位置に存在する。したがってOHイオン

のろ映進面からのずれおよびO→Hの方向は，α軸方

向に見ると変化がないがろ軸方向についてはろ映進面

の対称操作にしたがって交互に変化し，ろ軸方向の周期

はα軸の2倍になる。

　近年でも化学量論比HApの構造解析がOHイオン

の詳細な構造決定を決定するために行われてきたが，

双晶をなさない単斜晶単結晶の育成が困難であること

が詳細な解析を困難にしてきた。唯一，塩素アパタイ

トを水蒸気気流中で処理することにより合成したHAp

単斜晶単結晶を用いて，E11iottら鋤がX線構造解析を

行った報告例があるが，ここで用いられた結晶は単斜

晶ではあるが双晶をなしていた。本節では2．1節で合成

された双晶をなさない化学量論比単斜晶HApの単結晶

を用いて詳細なX線構造解析を行った結果について報

告する。

2，2．2　実験

2．1節において記述したCa（OH）。フラックス法によ

り合成された試料No．0から，140μm×140μm×160

μmの双晶をなさない空間群P21／ろの単結晶を選び，

X線結晶構造解析の試料とした。回折強度データは，

四軸回折計（リガク製AFC－5R型）を用い，回転対陰

極AgKαX線で室温にて測定した（40kV，！80mA，

モノクロメータ：グラファイト，検出器スリット幅：

1〃）。短い波長を持つAgKα線は長い周期を持つろ軸

方向の走査には不向きであるが，吸収効果が小さいた

め，H原子の位置決定には適している。結晶の空間群

と双晶の存在の有無の確認は，逆空間内ゐ01，0尾1，

一肋1方向の回折強度測定によって行った。

　x線回折データはω一2θスキャン法により8．2θ／

minの速度で4×2θく70℃範魎（0くに19、一30く冶

＜30，一14くZく14）について収集した。8892個の独立回

折データのうち強度が標準偏差σ以上のもの7401個を

構造解析に用いた。格子定数は25個の回折点の2θの値

を用いて最小2乗法により精密化した。結晶データと

測定パラメータを表2，6に示す。

　構造の精密化は解析プログラムXta13，434）によって

行った。等価回折データはFisher法を用いて平均化し

た。中性原子の散乱因子および異常散乱因子は〃θ7鮒

加〃α1Tα〃θ∫力7X一フ仰Cη∫広α〃o馴妙伽，Vo1，435〕の

値を用いた。構造因子の重み付けは1／σ2（F）とした。計

算においてはCa，PO・四面体の初期パラメータとして

El1iottら3ヨ〕の値を用いた。Ca，PO。四面体のパラメー

Table2．6　Crystal　data　and　data　collection　parameters　for　HAp
　　　　　StruCture　ana1ySiS．

Formu1a：Ca1o（P04）6（OH）2

Spacegroup：monoclinicア21ノあ（No．14）

o＝〇一9419（3）nm

ろ＝L8848（6）nm

c＝O．6884（2）nm

r1工9．98（2r
卜1．0586（6）nm3

Z・＝2

D，r3．1529／・m3

Equipment：Rigaku　AFC－5R㎞ur－circ1e　di耐actometer

scan　mode1俳2θ

scan　speed二8o／r口in

Radiation：AgKα（λ＝O．05608nm）

μ＝1．49mmll

CrystaI　size：0．14×0．14×O．16mm

乃・・0二＞19

←一30→30

1竺＿14→14

！～int竺O．049

1～o＝O．037

1～w＝・0，033

Measured　reflections：18734

Independent　reHections：8892

Re刊・・tionsused㎞rtheanalysis（I〉o（I））：7401

一9一
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タを精密化した後・OHイオンの位置を差フーリエ電子

密度マップから決定した。最終的にすべての原子のパ

ラメータを完全マトリックスを用いた最小2乗法によ

って精密化した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　宣

　2，2．3　緒累と考察

　　2．2．3．1窒聞群の決定

　本構造解析に必要とされる試料は，空間群P21／ゐの

対称性を持つ単結晶である。このような結晶を選定す

るため，四軸回折計で予備的なX線強度の測定を行っ

た。図2．10は逆空間における脇1面上のゐ01，0肌，

一〃1方向に沿ったX線回折強度の走査結果を示す。解

析上の便宜のため指数は六方晶系の座標系で与えてあ

る。03／21および05／21（○印）に明らかなピーク

が観測されるのに対して，一3／23／21および一5／25／2

1（口）また3／201および5／201（△）にはピークが

存在しない。これらの結果はこの結晶の格子定数ろが

六方晶の場合の2倍であることを示している。したが

ってこの結晶は，Emottらヨヨ〕の用いた結晶が双晶をな

していたのに対して，完全な単斜晶単結晶であること

が確認された。同様に倣O面上で0尾Oに沿って走査を行

った結果，03／20および05／20に回折ピークが見ら

れない（図2．11）ことから，ろ映進面が存在することが

確認された。さらに同様のc＊軸上ρ走査は001（1＝2n＋

1）の回折点の消滅を示し（図2．12），螺旋軸21の存在が

示された。以上から，本結晶の空間群はP21／あと確認

された。

ω
o
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巨

第120号

2．O

○畑

Fig．2．u　X＿ray　diffraction　intensity　scanned　a1ong　O蜘of　HAp

　　　　crystal．The　indices　are　given　for　the　hexagonal　sys－

　　　　tem．Extremely　strong　peaks　are　removed　from　the

　　　　data，leaving　gaps．
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Fig．2．10　X－ray　diffraction　intensity　scamled　a1ongあ01，O桃and

　　　　一舳王on　the　first　layer　of　HAp　crystal．The　indices　are

　　　　given　for　the　hexagonal　system．Extremely　strong

　　　　peaks　are　removed　from　the　data，1eaving　gaps．

Fig．2．12　Diffraction　peaks　along　the　cグaxis　of　HAp　crystaI．

　　　　Extremely　strong　peaks　are　removed　from　the　data，

　　　　1eaving　gaps．

　　2．2．3，2四軸回折書十データによる構造解析

　図2．13は構造モデル中にCa，PO。イオンのみを配置

して計算された，x＝O断面における差フーリエ図であ

る。等電子密度線の間隔は2×10．electrons／nm3，実

線と破線はそれぞれ正と負の値を示している。図中で

電子密度のピークは，（x二0，y：0．25，z＝O．2），（O，

0．25，0．3）およびそれらの等価点に存在する。これら

2点はz＝0．25のろ映進面に対し鏡面対称の位置に存

在する。最小2乗法による原子位置の精密化を行った

結果，（0，0．25，0．3）のピークがOHイオンに相当す

ると考えられた。もう一方の点（0，0．25，0．2）にOHが

存在すると仮定すると位置パラメータの精密化計算が

収束しなかったため，このピークは微小なドメイン構

造によりこの位置に存在するOHイオンによるもので，

一10一
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Fig．2．13　D－Fourier　map　o｛the（100）plane　for　the　present　HAp

　　　　crystal　after　the　refinement　for　Ca　and　P〇一group

　　　　without　OH・The　contour　is　at　an　interval　of500／nmヨ．

　　　　Solid　and　broken　1ines　correspond　to　positive　and

　　　　negative　contours，respectively．Atom　positions　within

　　　　O．03nm　from　this　plane　are　gi▽en．

一一0．5

この位置のOHイオンの量が非常にわずかであるため，

対称性には影響を及ぼさなかったものと考えられる。

　図2．13ではHイオンの位置を確認することはできな

いが，以上のような考察にしたがってOHイオンのO

を構造モデル中に配置すると，差フーリエ図は図2．14

に示すように変化する。HイオンのX線散乱因子は小

さなs1nθ／λにおいてのみ有意の値を持ち，大きなsinθ／

λの回折に対しては構造因子に対するHの寄与は無視

できるため，ここではsinθ／λの値を6nm■1以下に限定

して計算を行っている。図中に，8×102electrons／nmヨ

のピークが点（O，0．27，0．4）に見られる。OHの0と

このピーク位置の距離は0．09nmで，一般の水酸化物中

のO－H閻距離に等しい。したがってこの位置をHの

位置と考えることができる。

　図2．15はOHを含むすべての成分原子について完全

マトリックスを用いて最小2乗法により精密化したバ

ラメータから計算したx＝0の差フーリエ図である。重

みつきR因子は0，033，であり，ほとんどピークが認め

られない。本構造モデルの正当性が表されている。

　表2．7，表2．8に最終的に精密化された位置パラメー

タと異方性温度因子を示す。図2．16と図2．17はそれぞ

れ（100）面と（001）面に投影した結晶構造図である。表

Fig．2．14D＿Fourier　map　of　the（100）plane　for　the　present　HAp

　　　crystal　after　the　reチinement　for　Ca，PO’9roup　and

　　　hydroxy　O　without　H．The　contour　is　at　an　interval　of

　　　200／nm且．Solid　and　broken　lines　correspond　to　positive

　　　and　negative　contours，respectively．Atom　positions

　　　within　O．03m1from　this　plane　are　given．
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Fig．2．15D－Fourier　map　of　the（IOO）plane　for　the　present　HAp

　　　crystal　after　the　refinement　for　Ca，P〇一group　and　OH．

　　　The　contour　is　at　an　interval　of200／mn3．So1id　and

　　　broken　lines　correspond　to　positive　and　negative　con－

　　　tours，respectively．Atom　positions　within　O，03nm　from

　　　this　plane　are　givenI
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Tab1e2．7　Positjo皿ヨl　parameters　for　HAp、

　　　　五　　　　　　γ　　　　　　尼

　・32641（6）　　．58033（3）　　・00081（7）

　．34044（6）　　　．58694（3）　　．49779（7）

　．24599（6）　　　．24649（3〕　　　．25293（7）

一．00670（6）　　　．62305（3）　　．74424（7）

　・25397（6）　　．37346（3）　　・75590（7）

　．63125（7）　　．26521（4）　　．25469（9）

　。02971（7）　　　．44896（4）　　　。75148（9）

　、39787（7）　　　．43419（4）　　、25468（9）

　．4842（2）　　　．32788（ll）　　．7583（3）

　．1567（2）　　　．58605（12）　　・2465（3）

　。3278（2）　　　．49213（12）　　．2592（3）

　．5345（2）　　　．31112（ll）　．2437（3）

　、i220（2）　　　．54334（l1）　　．7334（3）

　。5863（2）　　　I48253（12）　　、2377（3）

　．7465（2）　　　．29076（12）　　．0785（3）

　．0792（3〕　　　．41302（14）　　．5820（3）

　．3278（3）　　　．37519（12）　　．0820（3）

　．7376（2）　　　．29506（12）　　．4376（3）

　．0893（2）　　　．42890（12）　　．9401（3）

　．3565（3〕　　　一38223（12）　　．4399（3）

一・0003（2）　　　．25007（13〕　　．3034（4）

一．005（4）　I2532）　．4376）

Table2．8

11．

O．97（1）

O．91（1）

0．86（1）

O．85（1）

0．85（1）

0．65（2）

O．66（2）

O．66（2）

1．06（5〕

1．04（5）

1，06（5）

L22（6）

1．13（6）

1．14　（6）・

1－41（6）

1．40（6）

1．33（6）

1．18（6）

1．18（6）

1．王6（6）

1．19（6）

2．37（158）

Anisotropic　thermal　parameters　of　HAp、

π11　　　　　　　　u加　　　　　　　　　ujヨ　　　　　　　　u一，　　　　　　　　　”Iヨ

C刮｛一〕　　　　　　。OIヨ畠（2）　　　　。O14可ユ〕　　　　、OO高ヨO（1苫〕　　．O佃刊町17〕

C乱Oつ　　　　　　。O螂畠｛2）　　　　。O15πユ〕　　　　、OO畠10｛1一〕　　．O仙語56｛17〕

C剛2田〕　　　　　　。Ol1品7｛17〕　　　。0127009〕　　、O09乃（16〕　　．O07コ404〕

C到2b〕　　　　　。OllヨOOη　　　。O蜆5‘！〕　　　　，O09百“16〕　　、OO岳酬04〕

C煎2o〕　　　　　・OllH（1η　　　・O螂1｛〕〕　　　　．O094ヨ｛陥〕　　。O070604〕

P（旺〕　　　・oo里6②　　一〇09雪（ユ〕　　．o07コ②　　。oo棚（19〕

P（b〕　　　　　　　　　・o090｛2〕　　　　　。o094（2〕　　　　　．o075〔2）　　　　　．o051‘｛1品〕

P（o〕　　　　　・OO胴口〕　　。Ol09②　　　．OO乃②　　　。㎝柵！（螂〕

oo乱〕　　　、o1舶㈹　　。o－5珊〕　　、o口η〕　　．mヨo｛η
O〔lh〕　　　　　　　　。O－5町7〕　　　　　。O－05｛7〕　　　　　．O126（7〕　　　　　．O05一｛6〕

o（lo〕　　　　　　　・o佃，佃伸〕　　　　　・o192蝸〕　　　　、0129口〕　　　　、o佃77（古〕

O（2田〕　　　　　　　　、O124｛7〕　　　　　、014昌（篶〕　　　　　．020一（9〕　　　　　．O077（‘〕

oρh）　　　　　　　　。0125｛7〕　　　　　．o，コ1（繧〕　　　　　．021ヨ（，〕　　　　　．o094｛伍〕
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Tab工e2．9 Boηdユengths　and　angコes　formed　in　the　HAp　struc－

ture．The　parameters　calculated　on　the　basis　of

hexagolユal　symmetry　is　cited　from　［Hughes　et　aL

（1989〕ヨI〕］

P（a）一0（1a）

P（a）一0（2a）

P（a）一〇（3a）

P（a）一〇（31a）

P（b）一〇（且1〕）

P（b）一〇（2b）

P（b）一〇（3b）

P（b）一〇（3Ib）

P（c）一〇（1c）

P（c）一〇（2c）

P（c）一〇（3c）

P（c）一〇（3’c）

O（1盆）一p（a）一0（2a）

O（la）一P（a）一〇（3a）

O（1a）一p（a）一〇（31a）

O（2a）一P（a）一〇（3a）

O（2a）一P（a）一〇（31a）

O（3盆〕一P（a）一〇（31a）

O（1b）一P（b）一〇（2b）

O（工b）一P（b）一〇（3b）

0（1b）一P（b）一〇（31b）

O（2b）一P（b）一〇（3b）

O（2b）一P（b）一〇（3’b）

O（3b）一P（b）一〇（3’b）

O（lc）一P（c）一〇（2c）

O（1c）一p（c）一〇（3c）

O（1c）一P（c）一〇（31c）

O（2c）一P（c）一〇（3c）

O（2c）一p（c）一〇（31c）

O（3c）一p（c）一〇（31c）

O（1a）一〇（2a）

O（1a）一〇（3a）

O（1a）一〇（31a）

O（2a）一〇（3a）

O（2a）一〇（3Ia）

0（3a）一〇（31a）

0（1b）一〇（2b）

O（1b）一〇（3b）

O（lb）一0（3b）

O（2b）一0（3b）

O（2b）一0（3－b）

O（3b〕一0（31b）

O（1c）一〇（2c）

O（1c）一〇（3c）

O（1c）一〇（31c）

O（2c）一〇（3c）

O（2c）一〇（31c）

0（3c）一〇（31c）

Ca（2c）一Ca（2a）

Ca（2a）一Ca（2b）

HA　　　　　　　　　　　　正IAp（hexagonal）

0・I535（2）　　　　　O・1534
0・1541（3）　　　　　O・1537
0・1536（2）　　　　　O・1529
0・1531（2）

0・1536（2）

0・亘546（2）

O・1534（3）

0－1535（2）

O・1533（3）

O・1542（2）

0・1533（2）

0・1535（2）

l1L27（12）

1亘0．94（12）

1五1．51（l1）

108，OO（13）

107・23（13）

一07．71（Il）

m・08（14）

】1O・57（五1）

lH．51（l1）

109・07（12）

106．68（11）

l07，78（15）

11三・05（12）

110．48（14）

112，05（13）

108・71（13）

106－87（12）

l07．52（11）

0・2539（3）

0・2530（2）

0－2534（2）

0・2489（4）

O・2473（3）

〇一2477（3〕

O・2542（2）

O・2523（3）

O・2539（3）

O・2508（3）

0・2472（3）

O・2479（3）

O・2535（4）

O・2519（3）

〇一2544（4）

O・2500（3）

O・247ユ（3）

0・2474（3）

111，04

－11，43

l07．51

I07．73

0．2531

0．2531

O．2473

O．2471

O・4082（1）　　　　　O．4085
0・4089（亘）

Fig．2．！6 The　atomic　configuration　in　HAp　projected　on　the

（100）　Plane．

2．9に原子間の結合距離と結合角度を示す。六方晶の

HApと比較した際の単斜晶のHApの大きな違いは，

Hの21螺旋軸からわずかにずれており，それに伴って

PO。のOのうちO（3）とO（3’）がシフトしている点であ

る。このことはHとO（3）およびO（3’）の距離を比較す

ることによって確認できる。H－O（3a），H－O（3b），H
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　　　　○榊　　o｛眺〕

　百　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

Fig．2．17The　atomic　configuration　in　HAp　projected　on　the

　　　　（O01）Plane．

O（3c）

Fig．2．18　Distances　between　hydroxy　H　and　O（3）Is　of　P〇一in

　　　　HAp．

一〇（3c）の距離はそれぞれ0．3075，0．2903，0．2958nmで

あり，H－O（31a），H－O（3’b），H－O（3’c）の距離は0．2923，

0．309！，0．3036nmである［図2．18コ。特に短いH－O（3

b）とH－O（3’a）の距離から，これらの原子が他と比較し

て特に強い結合を有していることがわかる。

　2．2．4　まとめ

　単斜晶単結晶を用いたHApの構造解析の結果，水酸

基のHの位置を正確に求めることができた。Hは2王螺

旋軸からわずかにシフトした位置に存在しており，PO。

のO（3）群のうち一部と相対的に強い結合を有している

ことが明らかとなった。

2．3炭酸アパタイトの結晶構造解析

　2．3．1　はじめに

　炭酸アパタイト（CAp）の構造解析は多年にわたり

多くの鉱物学者，生物学者の興味をひきつけてきたテ

ーマである。CO昌イオンを含有した水酸アパタイト（HAp）

が，化学量論的なHApよりもさらに脊椎動物の硬組織

の無機成分に近い36・3ηことから，その結晶構造の理解が

生体内で起こる骨のリモデリング機構を理解する基本

的知見となるからである。しかし，多くの研究が試み

られてきたにもかかわらず，CO・イオンのアパタイト結

晶中の正確な位置は未だ不明である。これはX線構造

HApの粉末を乾燥したCO。ガス中で！00ぴCにて加熱処

理することによって得られた3酬CAp（Ca1。（PO。）。CO。）

を用いて，配向に関する研究が行われている。A型化

学量論CApの空問群は粉末X線回折の結果から単斜

晶系Pろと決定されている’7〕。また，歯のエナメル質か

ら得られる配向したA型炭酸アパタイト試料の偏光赤

外吸収スペクトルの解析結果から，o軸とCO昌三角形の

なす角度は27似下であると報告されている舳〕。

　リン酸サイト（Bサイト）のCO・イオン三角形の配

置については同じく偏光赤外吸収スペクトル測定の結

果から，c軸に対して斜めに配置している，すなわちPO。

四面体の4つの面のうち，o軸に対して斜めの面に平行

であると考えられている。

　2．3．2　実験

　本節で用いられた試料は2，1節における試料No．5で

ある。

　まず，結晶のひとつをo軸に平行な面で切断・研磨

して，赤外吸収スペクトル測定の試料とした。測定に

は400倍の光学顕微鏡を備えたフーリエ変換赤外（FT

－IR）分光器（パーキンエルマーSpectrum2000）を用

いた。直線偏光赤外線を試料の研磨面に対して垂直に

入射し，その偏光面を回転させ，CO・イオンによる反射

スペクトルの吸収の変化を測定した。白金鏡の反射ス

ペクトルからバックグラウンドを決定し，測定データ

を補正した。

　次に200μm×200μm×200μmのサイズを持つ結晶を

選定し，プリセッション写真撮影と四軸X線回折デー

タ収集を行った。プリセッション写真の撮影は管球

MoKα線（40kV，20mA）を用いた。回折強度データの

測定は，四軸回折計（リガクAFC－5R）を用いて［巨1転

対陰極AgκαX線（40kV，180mA，モノクロメータ1

グラファイト，検出器スリット幅：1〃）で室温にて行

った。構造解析のための回折データはω一2θスキャン

法により8〃／minの速度で4×2θく70。（一19くゐ＜

19，一19く冶く19，一14〈Zく王4）について収集した。1699

個の独立回折データのうち強度が標準偏差σ以上のも

の1574個を構造解析に用いた。格子定数は25個の回折

点の2θの値から最小み乗法によって精密化した。結晶

データと測定パラメータを表2．10に示す。

　構造の精密化は解析プログラムXta13．4茗4〕を用いて

一13一



無機材質研究所研究擬告書

Tablo2．ll．l　Cr｝’st三11d…lta　and〔lat≡1⊂olle仁tion　para111已ters　for　CAp

　　　　　Stru⊂t／lrOalla1｝1SiS，

　Formula：Ca川（PO→〕‘、CO二弓

　Spacegroup＝hexagona1－P6（No．174）
　o＝O．9480（3）n1Tユ

　ピ＝O．6898（1）nn1

　ト0．5370（3〕nm－

　Z＝1
D、呈、』一3，187g／・m三

　Equipment1Rigaku　AFC－5R止bur－circledi冊actometer

　scan1T1ode：‘ぴ2θ

　scan　speed18o／n1－n

　Radiation：Ag人α（λ＝0．05608nm）
！斤1．43mm’1

　（＝rvstai　size＝O．20xO．20×0．20n／n1

　乃二一19→19

　トー19→19

　ノ：＿14→14

　Rin1＝O，O14

　沢o＝O．O09
　／～、、．＝O．027

　Measured　renections＝20008
　Indepe・d・・tre寸1ecti㎝・11699

　Re刊cctions　used　for　the　ana1ysis（1〉d1）〕＝1574

行った。等価回折データはFisher法を用いて平均化し

た。中性原子の散乱因子および異常散乱因子はIntema－

ti（〕nalTab1esforX－rayCrystallography，Vo1．4昌引の

値を用いた。構造因子0）重み付けは1／σ2（F）とした。B

サイトを置換したCO。イオン量は小さいため構造因子

にほとんど影響を与えず，またその位置決定も困難で

あるため，構造解析における組成はCal。（PO。）石COヨで

あると近似した。計算においてはCa，PO。四面体の初

期パラメータとして2．2節で決定したHApの解析結果

を用いた。Ca，PO。四面体のパラメータを精密化した

後，CO。イオンの位置を差フーリエ電子密度マップから

決定した。最終的にすべての成分原子について，完全

マトリックスを用いた最小2乗法によってパラメータ

を精密化した。

　2．3．3　結果と考察

　　2，3．3，1空間群の決定

　A型化学量論CApの空問群は粉末X線回折の結果

から単斜晶系〃（α＝O．9577（3）nm，ろ＝2α，ε＝

O．6872（2）nm，γ＝ユ20．36（4）。）であると報告されてい

る17〕。一方Caユ。（PO。）凸［（CO。）。．。。（OH）1一。。の組成を持つ

CO。含有HApの空問群が六方晶系P6（α＝O．947（1）

nm，o＝O．689（1）nm）と報告されている川。単斜晶系の

場合の単位胞は六方晶の単位胞をろ軸方向に2個連結

したものと同じ大きさである。したがって，もし結晶

がピ軸に垂直な凸映進面を持つ単斜晶系に属するなら

ば，逆空問の肋1而上において，六方晶の回折パターン

に加えて回折点問に単斜晶のろ周期に対応する回折、点

が’観察されるはずである。一方，舳O面における回折パ

ターンはわ映進面の存在に伴う消減則（ん＝2n＋1が消

滅）のため，六方晶の閉斤パターンと同様になる。図

2．19は肋Oおよび淋1面のプリセッション写真である。

1∴

Fig．2．1l〕Pl’eじし・ssi‘．川plrot・g川phドUfCAp．1．『ppe］’＝∫泌Udiffraction，

　　　　1｛．州’or：〃lld1ff一’；1（’tio］1．

14・・
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いずれの写真にも六回対称のパターンが見られる。ま

た倣1面において回折点〃1と〃十11の間に回折点

が見られない。これらの回折点が存在しないことを確

認するため，四軸回折計を用いて刎1，O肌，一肋ユの3

方向についてX線回折強度の走査を行った。その結果

を図2．20に示す。指数は六方晶の座標系で与えてある。

もしこの結晶が空間群Pろに属するならば回折点が観測

されるはずの位置（ん，尾工1／2，3／2，5／2，7／2の各点）

には回折ピークは現れていない。したがって本結晶は

六方晶系に属すると結論される。前出のE1liottら1η，

Ito41〕による報告と本報告では試料結晶の合成方法が異

なることから，CO。イオンの配向状態は合成条件に大き

く影響されるものと推察される。

　図2．2ユは6＊軸に沿った回折強度走査結果である。

＞
oo
蔦
Φ

鷺

わ，k

Fig．2．20　Intensity　variation　of　X＿ray　diffraction　scanned　aIong

　　　　免01，O冶1and＿免〃of　CAp　crysta1．Extremely　strong

　　　　peaks　are　removed　from　the　data，leaving　gaps．

600

00！，O03，005，O07の各点に回折ピークが認められる。

00／（Z・2n＋1）の回折は本結晶が螺旋軸を有しないこ

とを示しており，これはE11iottら17〕，Ito州の結果と一

致する。以上のことからは可能な空間群は1〕6，P6／刎，

P6のいずれかということになるが，アパタイトの基本

構造から考えてP6のみが本結晶の空間群として適当と

なる。

　　2．3．3．2偏光赤外吸収分光法による炭駿イオ

　　　　　　　　ンの配向決定

　図2，22はCO。イオンの面外振動に対応する偏光赤外

吸収スペクトルである。実線，破線，点線はそれぞれ

入射赤外線の電場ベクトルが試料結晶のo軸に対して

平行，45。，垂直の場合を示す。本図は反射スペクトル

をKramers－KrOnigの関係式によって吸収スペクトル

に換算したものである。

　図2．22で，882cmu1，873cm■1のピークはそれぞれA

サイトおよびBサイトのCO。イオンのリ。振動による吸

収である23・26〕。ひ。モードは平面形であるCO。イオンの面

外振動であり，したがって赤外線の電場ベクトルEが

COヨイオンの三角形面に垂直のときに吸収ピークが最大

となるはずである。AサイトのCO。イオンに対応する

吸収ピークはE⊥oの場合に最大となり，E／／oの場合

にはほぼ0になる。したがってAサイトのC03イオン

　500
0
Φ400ω

ω

鴛
コ
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＞、

ω
偉
⑩

農

80

60
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003

層

　O01

　扉

　～　　　　　由。　　　　O05

岬㎏））’ぬ！

O07

敏帖1’

0　　　　　　　　2　　　　　　　　4　　　　　　　　6

　　　　　　　　　00し

Fig．2．21　Intensity　variation　of　X＿ray　diffraction　scanned　along

　　　　c＃一axis　of　CAp　crystal．Extremely　strong　peaks　are

　　　　removed　froi皿the　data，leaving　gaps．

9
里
農
◎
境
α
』
◎
ω

o
⑯

配

　Aイype　　　8－typ⑧

／＼、
’　　　　　　　　　　　　　、

900　　　890　　　880　　　870　　　860　　　850

　　　　　　　　　　　　　　・1　　　　　Wavenumb餅1cm

Fig－2，22　Angular　dependence　of　poIarized　IR　absorption　spectra

　　　　by　out＿of＿plane　bending　vibr目tion（’呈）of　CO－in　CAp．

　　　　Solid　Iine：electric　vector　is　parallel　to　the　c－axis，

　　　　broken　line：electric　vector　is45（to　the　c－axisI　and

　　　　dotted　line：e1ectric　vector　is　perpendicuIar　to　the　o

　　　　－aXiS．
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はo軸に平行に配置していると結論される。一方Bサ

イトのCO・イオンによる吸収ピークはAサイトのもの

と逆の傾向で変化しており，BサイトのCO呂イオンは

6軸に垂直に配置していると考えられる。同様に図2．23

はCO。イオンの面内振動晩による赤外吸収スペクトル

である。ここでは対称性の低下による脱縮重のため，

晩モードはさらに2つのピーク（リ。日およびひ。。）に分離

している。14ユOcm］1および1540cmulのピークが，それ

ぞれBサイトのCO。イオンのリ。日振動と，AサイトのCOヨ

イオンの脇振動に対応する。！460cm■iのピークはAサ

イトのひ昌日振動とBサイトのリ。。振動が重なったもので

ある2㈱。図2．23で，Aサイトの炭酸イオンによる晩、

振動は，入射赤外線のEと6軸のなす角度が大きくな

るにつれて減少し，腕旦振動は逆に増大する。したがっ

てリ・註振動の振動方向すなわちAサイトのCO・イオン中

の3つのC－O結合のうちひとつがo軸に平行であるこ

とがわか糺BサイトのCO・イオンについてはリ舶振動

のピークが亙とo軸の角度に伴って増大しており，図

2．22から得られた結論と一致する。

　X線回折から得られた結果から本結晶の空間群がP6

であることがわかった。この空間群ではAサイトのCO。

イオンが存在する場所に葛軸が存在する。偏光赤外線

吸収分光法の結果から明らかになったように，Aサイ

トのCOヨイオンはその三角形面を6軸に平行にして配

置している。この結果，CO・イオンは6軸上で3種類の

等価な向きに存在し得る。すなわちこの3通りの配置

がランダムに占有されているならば空間群P6の対称は

維持されるが，もし別の形式でCOヨイオンが配向して

いるならば，空間群もまた別のものとなり得る。El1iott

vヨ吐（B－type）　　　v狛（A一むPe）

ら17〕の結果は，空間群肋の対称性を満たすひとつの配

向方法を示している。

　　2．3．3．3X線4軸回折計データによる構造解

　　　　　　　　析

　まず，CaおよびPO。の位置をHApの構造を元に精

密化し，y＝0における差フーリエマップを算出した。

図2．24にその結果を示す。等電子密度線の間隔は5×

102e1ectrons／nm3であり，実線と破線はそれぞれ正と

負の値を示す。

　図2．24で，（x＝O，y＝O，z＝0．24）と（O，O，O．05）

の位置にピークが見られる。これらのピークのいずれ

かがAサイトのCO。イオンのCまたはOに相当すると

考えられる。（O，O，0．24）にC，（O，0，0．05）にOを

配置すると差フーリエ図と沢因子の計算結果が良く収

束した。（（O，0，O．45）に存在するピークはこの結晶の

対称性がP6．／榊のものに非常に近いために生じたもの

と考えられる。Oを（0，0，O．45）に配置すると，（0，0，

O．05）に配置した場合と比較して，原子パラメータは本

質的に等しいにもかかわらずR因子が大きくなった。）

この場合C－O結合のうちひとつが軸上に存在すること

⇒
画
籟
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＆
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Fig．2．23　Angu1ar　dependence　oチpolarized　IR　absorption　spectra

　　　　by　in－plane　bending　vibration（レ3）of　C03in　CAp．So】id

　　　　line：e－ectric　vector　is　ParaHel　to　the　o－axis，broken

　　　　line1electric　vector　is45．to　theむ一axis，and　dotted　Iine：

　　　　electric　vector　is　perpendicular　to　the　c－axis．

一0．5　　　　　　　　　炉0

Fig．2．24　D－Fourier　map　of　the（010）plane　for　the　present　CAp

　　　　crystal　after　the　refinement　for　Ca，PO』group　without

　　　　CO・．The　contour　is　at　an　interval　of500／nm茗．Solid

　　　　and　broken　lines　correspond　to　positive　and　negative

　　　　contoursI　respectively．Atom　positions　within　O．03nm

　　　　チrom　this　p】ane　are　given一
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になり，偏光赤外吸収分光測定の結果と一致する。

　図からCとOの距離は0．13nmと計算され，一般の

炭酸化合物におけるC－O間距離に一致する。さらに，

それぞれのピークの高さもCとOの電子数とほぽ一致

する。以上の結果から，CとひとつのOをそれぞれ（0，

P（b）

　斗

。＾，o　　　　　　　　1宅’

◎　　　O　　⊂⊃　　　　　O　　　＋
○血　　　　　1牟

　　十

　　0
015）十

Ca（2a）◎　　　O
　　（二1g

①。

口㎏、、
　　　十〇（6）

C①o。

｝O（4）　　P（・〕

⊂≡⊃　　　　O　　　＋

　ぎ1

0．5

z竈0

一α5

0，0．24）および（0，O，O．05）に配置する。

　CO呂のうち残りの2個のO（O（5）およびO（6））につ

いては，それらの電子密度が統計分布によりOの1／6の

値しか持たないため，差フーリエ図上で見出すことが

できなかった。しかし，位置パラメータの精密化の計

算によってその位置は収束した。最小2乗法計算にお

いてはC－O間距離とO－C－Oの角度をそれぞれ0，128

nmおよび120初近傍に制隈し，計算の緒果がCO茗三角

形から大きく変形することを避けた。図2I25は，CO。イ

オンを含むすべての原子について完全マトリックスに

よる最小2乗法計算によりパラメータを精密化した後

の差フーリエ図である。最終的な重みつき沢因子は

0，027であり，図中に有意なピークは見られない。

　表2．11および表2．12に位置パラメータと異方性温度

因子を，図2．26と図2．27に（010）面および（001）面に投

影した構造図を示す。図中にはひとつの単位胞中の6

Tab1e2．11　Positional　parameters　of　CAp．

炸0　　　　　　　　　0，5

0

Fig．2．25D－Fourier　map　of　the（010）plane　for　the　present　CAp

　　　　crystal　after　the　re｛inement　for　Ca，PO．9roup　and　CO。．

　　　　The　contour　is　at　an　interval　of500／nmヨ．Solid　and

　　　　broken　lines　correspond　to　positive　and　negative　con－

　　　　tours，respectively，Atom　positio鵬within0．03nm　from

　　　　this　plane　are　given．
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Table2．12　Anisotropic　thermal　pa閉meters　of　CAp．

び1l　　　　　σ22 σ珊 σ12　　　　　　σ1ヨ　　　　　　σ2ヨ

C田（la）

C齪（1b）

Ca（2a〕

Ca（2b〕

P（a）

P（b）

O（1齪）

0（…b）

O（2a）

O（2b）

O（3a）

0（3b）

　C

0（4）

O（5）

0（6）

O，0200（5）

O．0184（6）

O．0317（lO）

O．0250（8〕

0．0i80（1O）
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O．Oユ28（20）
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　　　　　　　　　　Table2．ユ3Interatomic　distance　and　bond　angle　of　CAp．

　　　　　　O（6〕

㎎等騨暇 ㊧選甲

一一一寺a

⑮鰹蛤

Fig．2．26The　atomic　configuration　in　CAp　projected　on　the

　　　　（010）Plane．Six　equivaient　positions　of　C03in　a　unit

　　　　cell　were　statistica11y　occupied　by　one　C0ヨion．

／

Fig．2．27The　atomic　configuration　in　CAp　projected　on　the

　　　　（O01）Plane．Six　equivaient　positions　of　CO呈in　a　unit

　　　　cen　were　statistica11y　occupied　by　one　CO．ion．

箇所の等価なCO。イオンの位置が示されている。これ

ら6箇所の位置は等確率に統計的に占有され，P6の対

称性を維持している。

　表2．！3にCApの結合距離および結合角度を示す。A

サイトのCO・イオン三角形の底辺に近いPO・について，

P（b）一〇（3b）の距離は表2．9のHApのものよりも短い。

さらに，距離O（3b）一〇（3b），角度O（3b）一P（b）一〇（3b）

も有意に小さく，この位置のPO。四面体が6軸方向に

短縮していることを示している。また，AサイトのCOヨ

イオン三角形の頂点に近いPO。について，角度O（2a）

Phosphate　tetrahedron

P（a）一〇（1a）

P（a）一〇（2a）

P（a）一〇（3a）

P（b）一〇（1b）

P（b）一〇（2b）

P（b）一〇（3b）

O（1a）一P（a）一〇（2a）

O（1a）一P（a）一〇（3a）

O（2a）一P（a）一〇（3a）

O（3a）一P（a）一0（3a）

O（1b）一P（b）一〇（2b）

O（1b）一P（b）一〇（3b）

0（2b）一P（b）一〇（3b）

O（3b）一P（b）一〇（3b）

O（1a）一〇（2a）

O（2a）一0（3a）

O（3a）一0（1a）

O（3a）一〇（3a）

O（1b）一〇（2b）

O（2b）一〇（3b）

O（3b）一0（1b）

O（3b）一〇（3b）

Carbonate　triang1e

C－O（4）

C－O（5）

C－O（6）

O（4）一C－O（5）

O（5）一C－O（6）

O（6）一C－O（4）

Ca（2）triang1e

Ca（2a）一Ca（2a）

Ca（2b）一Ca（2b）

0．1524（9）

O．1524　（6）

O．1552　（4）

O．1535　（11）

O．1505　（16）

0－1486（12）

112．38（38）

113．13（30）

104．35　（30）

108．79（29）

110．55　（54）

一09．03（57）

11L25（83）

105．58（85）

0．2533（I1）

O．2429（6）

O．2566　（9）

O．2523（5）

O．2498　（21）

O，2469　（10）

0．2460　（13）

O，2367　（5）

0．1275　（14）

0．1263　（16）

O．1269　（21）

i20．44（75）

一19．52（130）

I20．02　（86）

O，4166（4）

0．4195　（3）

一P（a）一〇（3a）が小さく，O（1a）一P（a）一〇（3a）が大きく

なっていることは，O（3a）がO（6）からの斥力を受けて

離れる傾向にあることを示す。

　これらの特徴は，フラックス法による結晶成長の過

程でBサイトにCOヨイオンが導入される際，Aサイト

のCO・イオン三角形の底辺に近いサイトを優先的に占
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有すると仮定すると上手く説明できる。

　　2．3．3，4　A咽両サイトのC0。イ才ン置換の関

　　　　　　　　係

　CApの組成式は単純な電荷中性に基づいてCa。川。

［（PO、）二一北（CO呂）北コ（CO。）のように与えることができる。

BサイトのCOヨイオン量九は常にCaサイトのκ／2の欠

陥を伴っている。この組成式では北は独立変数である

が，実際にフラックス法で合成した結晶では合成条件

に関わらずほぽπ＝1／2で一定であった。この事実と構

造解析の結果を比較し，かB両サイトのCOヨイオン置

換の関係について以下のような考察を行った。

　構造解析の結果から，AサイトのCO。一CO。対の組合

せには図2．28（a）～（d）に示される4通りが考えられる。

同図（e）のような組合せは，電荷中性を維持するため（f）

のような組合せ（2つのO（4）が接近しすぎるため明ら

かに不合理である）を伴う必要があり，その存在確率

は非常に低いと思われる。4個の組合せのうち（d）の周

囲では，3個のCa（2）イオンが陰イオンを介さずに直

接向き合うことになって不安定なためCa欠損を生じ，

さらに電荷中性を維持するためにこの近傍のBサイト

に2個のCO呂イオンが導入されると考える。（a）～（d）

の組合せが等確率で現れるとするならば，単位胞あた

り1／4個の（d）対が同数のCa欠損を伴って存在すること

になり，したがってザ1／2となる。このような置換メ

カニズムでは，BサイトのCOヨイオンはAサイトのCOヨ

イオン三角形の底辺に近いサイトを優先的に占有する

ことになり，2．3．3．3で述べた結果とも合致する。

（目〕　lb〕　（c）　ld〕 （8〕　　（つ

Fig．2．28Combination　pattems　of　COズCO茗pair　in　the　A　site．

　　　　Triangles　represent　COヨions．Existence　of　pattern（e〕

　　　　or（f）is　imp1ausible．

2．3．4　まとめ

（1）CAp構造中の炭酸イオンの配置を偏光赤外吸収

分光法により明らかにした。AサイトおよびBサイト

を置換したCO・イオンの三角形平面は，6軸に対してそ

れぞれ平行および垂直に配置していることがわかった。

（2）単結晶X線構造解析により，AサイトのCOヨイオ

ンの配置が明らかになった。CO。イオンは，6回回反対

称と鏡面対称で関連付けられた6箇所の等価な位置の

うちひとっを，C－O結合のひとつが6軸上に存在する

ように位置する。6箇所のうちひとつを等確率で統計

的に占有するため，見かけ上六方晶系の対称が保たれ

ている。
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第3章 無機／有機ナノコンポジットの含成

3．1水酸アパタイト／コラーゲン複合体の合成に関す

　　　る研究

　3．1．1　はじめに

　骨は我々の身体を支え，犬事な器官（脳，心臓，肺）

を守るために存在する器官であると同時に，カルシウ

ム恒常性を保つためのカルシウムの貯蔵器官でもある。

我々の骨は，無機物である水酸アパタイトの微緒晶と，

有機物であるタンパク質のコラーゲンを巧みに複合化

することで，この二つの役割を果たしている。骨は，

一方向にそろって並んだコラーゲンの繊緯の上に水酸

アパタイトの微結晶がそのC軸を揃えて並んだ基本構

造を持っている。そのため，無機材料と有機材料の性

質がともによく現れている。すなわち，骨は圧縮に強

く（無機），粘り強さ（有機）がある。また，水酸アパ

タイトを微結晶として保持しているため，身体のカル

シウムが足りなくなったときに，骨を吸収する細胞（破

骨細胞）が速やかに骨を吸収することができる。

　このような破骨細胞による骨吸収は我々の身体の中

で常におこなわれていて，これによって耐用年数が来

る前に古い骨が吸収されている。そして，破骨細胞が

骨を吸収した後にできる「ハウシップ吸収窩」には，

骨を作る細胞（骨芽細胞）が寄ってきて新しい骨を作

ってい㍍このような骨の再生プロセスを「骨のリモ

デリング」と呼ぶ。リモデリングプロセスを模式的に

示したのが図3．1である。右下の破骨細胞は吸収したい

部位のpHを5・6の酸性にすることで，水酸アパタイ

トを溶解し，続いてコラゲナーゼという酵素を放出す

ることでコラーゲンを分解する。一方，左上の骨芽細

胞は，コラーゲンを放出し，その後リン酸とカルシウ

ムを放出することは分かっているが，骨形成時のpHな

どは分かっていない1）。

　このリモデリングプロセスは，病気などで欠損した

部位に自分の腰の骨などを移植（自家骨移植）した場

合にも働いて，欠損部に骨が再生することが知られて

いる。（移植した骨は既に死んだ組織となっているため，

そのまま「骨」として働くわけではないが，細胞が活

動する「場」を提供していると考えられる。）っまり・

骨とよく似た化学組成と微構造を持った材料を使うこ

とで，自家骨移植と同じ様な生体反応を引き起こす場

を提供できると考えられる。そのため，これまで，多

r

Fig．3．ユ． Schemat1c　drawing　of　bone　remode1ing．Osteoblasts

shown　in　the　upper　left　re1ease　collagen　and　apatite，

and　generate　bone．Osteoclast　shown　in　the　bottom

right　disso－ve　apatite　by　lowering　pH　and　decompose

coIlagen　by　releasing　en2y1T1e．

くの研究者が水酸アパタイトとコラーゲンの複合体を

合成し，その生体反応を検討しているが，白家骨と同

じように，リモデリングプロセスに取り込まれた複合

体は存在しない2一州。

　そこで，本研究では生体模倣的に水酸アパタイトと

コラーゲンの複合体を合成し，骨類似の化学組成と微

構造を持った骨移植材料を作成するごとを目的とした。

　3．1．2使用するコラーゲンのスクリーニング21・22〕

　　3，1，2．1　はじめに

　生体材料としてタンパク質を用いる場合，タンパク

質の抗原性が問趨となる。すなわち，タンパク質の抗’

原性が高いと，生体内で異物と判断されて，拒絶反応

が起こったり，症状が軽い場合でも材料が繊維性の組

織で覆われて隔離されてしまう。本研究で目指す材料

は自家骨と同じ反応を示すことを目的とするため，生

体内で隔離されてしまう材料では目的を果たすことが

出来ない。コラーゲンの主たる抗原部位は，コラーゲ

ンの両末端に存在するテロペプチドであることが知ら

れている。一方で，このテロペプチドは，コラーゲン
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繊維の架橋部位であり，ペプシン処理などによって，

テロペプチドを切断することによって，コラーゲン繊

維が約300nmの単繊維（三重螺旋を巻レ）たコラーゲン

のモノマー）となる。すなわち，生体内で配向したコ

ラーゲン繊維が失われてしまうため，人工骨材料とし

ての強度を再現することが困難となる。そこで，本節

では，コラーゲン繊維の架橋状態を変えて，水酸アパ

タイト／コラーゲン複合体を合成し，その機械的強度と

生体親和性を検討し，複合材料に最適なヨラーゲンを

決定することを目的とした。

　　3．1．2，2材料と方法

　出発材料は，炭酸カルシウム（アルカリ分析用，和’

光純薬工業），オルトリン酸（試薬特級，和光純薬工業），

および3種のコラーゲン（新田ゼラチン：Co1）とした。

炭酸カルシウムはあらかじめ1050℃で3時間焼成後，

加水消化をおこない，水酸化カルシウムのスラリーと

した。コラーゲンは，ブタ皮膚由来のアテロ化コラー

ゲン（A），ブタ皮膚由来の酸可溶コラーゲン（B），ブ

タ腱由来の酸可溶コラーゲン（C）とした。各コラーゲ

ンのテロペプチド残存量はA＜B＜＜Cである。

　出発物質は理論的なHAp／Co1重量比が80／20になる

ように以下の濃度に調整した。各種コラーゲ．ン5gは59．7

mMのリン酸水溶液2dm3に分散した。このリン酸／コ

ラーゲン水溶液を，激しく撹搾した99．6mMの水酸化

カルシウム懸濁液2dm3申に徐々に滴下した。終点のpH

は9に調整し，合成終了後直ちに撹絆を停止し，合成

された粒子が沈降するまで，約1時間静置した。その

後，沈殿を銅グリッドメッシュにすくい取り，透過型

電子顕微鏡（TEM）観察用の試料とした。残りの沈殿は，

吸飲ろ過し，図3．2に示す一軸圧縮脱水機により，円筒

形に成型。一次脱水した。円筒状の試料をシリコンゴ

ム製の容器に封入し，冷間等方圧（CIP）処理によって，

2次脱水をおこなった。

　得られた成形体を5×3×20mmの曲げ試験用試料

に切り出し，3点曲げ試験をスパン15mm，クロスヘッ

ド速度500μm／minの条件でおこなった。また，熱分析

により，試料のコラーゲン含有量を測定した。さらに，

各複合体の組織反応を調べるために，5×5×3mmの

試料を作製し，ビーグル犬の背部皮下に埋入した。6

ヶ月後に摘出後生体反応の詳細をトルイジンブルー染

色組織標本，TEM，走査型電子顕微鏡（SEM）で観察

した。

第120号

セラミックス
　フィルタ

湧鮮

荷

ふ．

Fig．3．2．　Schematic　drawing　of　uniaxial＿press　dehydrator．It

　　　　evacuates　water　from　the　centra1hydrate　composite

　　　　through　ceramic　filters　upper　and　bottom　sides　by

　　　　pressing．

　　3．1．2．3　緒果と考察

　得られた複合体粒子の電子顕微鏡写真を図3．3に示

す。Aの場合では複合体粒子が凝集し，繊維状の構造

をとっていないが，Cでは繊維状の構造をとっているこ

とが分かる。電子線回折の結果，写真に見える粒子は

全て水酸アパタイト（HAp）であることが分かった。ま

た，Cでは繊維の伸張方向に沿って，HAp微結晶のc

軸が自已組織化的に配向していることが分かった。こ

の配向の状態は，生体骨の微構造と非常によく似てい

た。

　CIP成形後の試料の3点曲げ強度を図3．4にヤング率

を図3．5に示す。AとCの複合体はBの複合体の2倍

程度の曲げ強度とヤング率を持っていた。また，Aの

複合体を風乾させた試料はwetの試料の3倍の強度を

示した。表3．ユに各試料の相対密度とHAp／Co1重量比

を示す。相対密度はHAp／Co1重量比が80／20で含水率

がOの時の値を100％として示してある。したがって，

相対密度は，HApが増えると大きくなり，コラーゲン，

水が増えると小さくなる。これをふまえて表3．1と図3，4，

3．5を比較すると，強度，ヤング率は，相対密度が高く

なると上昇し，また，コラーゲンの含有量が増えると
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上昇している。一方，HApとColの白己組織化の視点

からAとCを比較すると，含水量が高くても，HApと

Colの自已組織化が進むことで強度が上昇していると考

えられる。これらのことから，機械的性質にすぐれた

HAp／Co1複合体を作成するためには，圧力による脱水

とHApとCo1の自己組織化が必要であると考えられ

1μm

Fig．3．7、 Transmission　e1ectron　micrograph　of　composite　A6

Inonths　after　inlplantation　h1beagle’s　back　subcutane－

ous　tjssue，Phagocytosis　of　composite　A　particles

degraded　frolrn　surface　by　l■onocytes“・as　observed、

Fig．3，8．

第120号

る。

　動物実験の結果を図3．6に示す。Aでは表面から複合

体がくずれて吸収されていることが分かる。一方，B，

Cでは，6ヶ月後にも関わらず，繊維性の皮膜で覆われ

全く吸収されていないことが分かった。また，繊維性

の皮膜はB，Cの順で厚くなり，架橋，すなわちテロペ

プチドの残量に比例してカプセル化が進むことが明ら

かとなった。Aの崩れた粒子近傍をTEMで観察する

と，図3．7に示すように貧食細胞による吸収が始まって

いることが分かった。さらに，AとBの表面のSEM像

は図3．8に示す。Aでは，SEMレベルでも，材料と組

織が直接結合していること，Bでは50μm程度の厚さの

繊維組織を介在して，組織と複合体が結合しているこ

とが分かった。図中の線分析は，複合体の場所を確認

するためのCaの濃度を示している。

　　3．1．2－4　結論

　水酸アパタイトとコラーゲンの複合体を共沈法によ

り合成したところ，コラーゲン繊維にアパタイト微結

晶が自己組織化的に配向した，骨類似構造を持った複

合体が得られた。また，複合体を脱水固化処理するこ

とによって，約20MPaの強度を持った成形体が得られ

た。複合体の強度は脱水量，コラーゲン含有量，自己

組織化の状態などのパラーメータによって決定される

ことが示唆された。］方，動物実験からは，テロペプ

チドを含んだコラーゲンを使用すると，複合体周囲に

繊維性の皮膜ができることが分かった。したがって，

HAp／Co1複合体の生体活性を高めるためには，テロペ

Scan11ing　electI’on　micl’ographs　of　HAp／Co1composites61コ1｛．〕nths　after　in／piantation　in　beagle’

sbacksubcutaneoustissue．CompositeAd1rect1ybond已dwithtissuビs，whilefibrousc三1psule

int已rvenedbet，veencomposi圭eB（ol’C）andtissしies．
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プチドを除去したアテロコラーゲンを使う必要がある

ことが明らかとなった。

　3．1．3水酸アパタイトとコラーゲンの自己組織

　　　　　化2呂〕

　　3．1，3．1　はじめに

　前節の結果から，生体活性なHAp／Co1複合体を得る

には，コラーゲンの両末端に存在する主たる抗原部位

の，テロペプチドをペプシン処理による酵素反応によ

って切断。分離した，アテロコラーゲンを使う必要が

あることが分かった。しかし，前節で示されたように

アテロコラーゲンを用いると，HApとコラーゲンの自

已組織化繊維が形成されにくいことが明らかとなった。

そこで本節では，ブタ皮膚由来のアテロコラーゲンを

出発材料として使用し，HApとコラーゲンの自己組織

化繊維形成条件の検討を行った。

　　3．1．3．2材料と方法

　水酸アパタイトの出発原料は前節と同じものを用い，

コラーゲンのみブタ皮膚由来のアテロコラーゲン（新

田ゼラチン）とした。出発物質は，理論的なHAp／Co1

重量比が80／20になるように調整した。

　図3．9に反応装置の模式図を示す。右の容器には199．1

mmolの水酸化カルシウムを含んだ2dm3の懸濁液が入

っており，左の容器には5gのco1lagenを溶解した59．7

H3P04水溶液十
コラーゲン

　　　　　　　　　　ウオーターバス

Fig．3，9．Schematic　drawing　of　apparatus　for　synthesis　of　HAp／

　　　　Col　composite　using　simultaneous　titration　method．

　　　　The　left　vessel　contained　couagen　containing　H茗P〇一

　　　　aqueous　solution，therightcontained　Ca（OH），suspen－

　　　　SiOn．　7，heSe　SO－utiOnS　titrated　ShnuitaneOuSly　in　the

　　　　central　reaction　vessel　through　tube　pumps　govemed

　　　　by　the　pH　contro1ler．Reaction　temperature　was

　　　　controlled　by　water　bath．

mMリン酸水溶液2dmヨが入っている。中央の反応容器

には，初期からpHを測定できるようにするため，あら

かじめユdm3の純水が加えられている。容器内のpHを

一定にするために，水酸化カルシウム懸濁液と，コラ

ーゲシを含んだリン酸水溶液はpHコントローラで制御

されたチューブポンプでそれぞれ反応容器に送液され

る。また，反応温度は，湯浴にて制御する。

　反応温度は，ブタの体温である40℃から5℃おきに

室温（25℃）までとした。40℃より高温では，コラー

ゲンの分解とゼラチン化が起こるため，合成はおこな

わなかった。またpHは，生体内に近い7から，水酸ア

パタイトが安定に生成する9までのアルカリ性とした。

合成した後，4℃の冷蔵庫中で一晩静置し，複合体粒

子を沈殿させた。

　得られた沈殿の一部はそのまま純水に分散した後，

コロジオン膜を張った銅メッシュにすくい取って，透

過型電子顕微鏡（TEM）の試料とした。TEM観察と，

制限視野電子線回折によるアパタイトのスポットから

水酸アパタイトとコラーゲンの配向状態を見積もった。

残りの沈殿はガラスフィルター付きろうとで吸引ろ過

した後，前節と同様に一次脱水，二次脱水をおこなっ

た。

　二次脱水後の試料を5×3×20mmの板に成型し，

3点曲げ試験をスパン15mm，クロスヘッド速度500μm／

minの条件でおこなった。また，その荷重ひずみ曲線

より，弾性率を求めた。また，バルク試料中のコラー

ゲン量と含水量は，炭素分析装置RC－412（LECO）によ

って測定された全炭素量と全水量の分析値から計算に

よりもとめた。さらに，HApとコラーゲンの白已組織

化機構に関係すると考えられる，両者の界面相互作用

を反射赤外吸収スペクトル法により測定した。

　　3．1．3，3　結果と考察

　pH8，40℃で合成した複合体粒子のTEM写真を図

3．10に示す。写真に示されるように，aはコラーゲン繊

維の上にHApの粒子が沈着した繊維上の構造を取って

いる。写真内にある電子線回折像を見ると，内側の002

面反射が三日月状になっていることが分かる。これは，

HAp微結晶のc軸が複合体繊維の伸張方向に沿って配

向していることを示している。TEM写真から求めた複

合体線維の長さと，O02面反射の広がりから，HApと

Colの自已組織化を見積もった結果を表3．2に示す。こ

れらの結果から，HApとCo1が骨類似の自已組織化構

造を取るのは，pH8－9，40℃においてであることが分か

った。この合成条件を材料科学的に考えると，以下の

ようになる。
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　1）pHが8～9というのは，酸塩基反応によるHAp

　　の安定生成領域である。

　2）アルカリ性で，かつ40℃という温度はコラーゲン

　　のゲル化を促進する。

　3）コラーゲンの水和水の一部は，40℃で脱離する。

　一方，生体内における骨の生成条件としてこの合成

条件を考えると，40℃という温度はブタの体温である

ため，生体内環境に近い温度である。骨芽細胞が骨を

作るときのpHは明らかにされていないが，骨形成時に

活性化している骨芽細胞は，アルカリフォスファター

ゼ活性が高くなっていることが知られているので，合

成条件のpHは生物学的にも妥当な値である可能性が示

唆される。したがって，HAp／Colの自己組織化は生体

模倣的な環境で促進すると考えられる。

　3点曲げ強度とヤング率を，それぞれ図3．1ユ，3．12

に示す。同一pHで合成した試料の中では，40℃で合成

した試料が最も高い強度，ヤング率を示していた。最
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リン酸炭酸カルシウムに関する研究

　　　　　　　　　　3．ユ、3，4　まとめ

　　　　　　　　　HAp／Coi複合体は，pH8－9，蛆Cの条件で最も自己

　　　　2o　　組織化が進んでいた。この条件は，生体模倣的な条件

　　　　18　　であると考えられる。HApとCo1の自己組織化が進む
　　　　16

Fig．3．13．Co1lagen　amount　in　HAp／Col　composite・The　values

　　　　were　normaHzed　to　total　weight　of　HAp　and　coHagen

　　　　aS　lOO％．

も高い強度を示したのはpH9，40℃で合成した試料で，

曲げ強度が39．5MPa，ヤング率が2．54GPaであった。

これは，骨の強度の半分・四分の一にあたり，同］条

件，室温で合成した試料の！4，8MPa，O．549GPaの二

倍以上であった。また，同一温度では，pHが低くなる

と強度，ヤング率が減少する傾向にあった。図3．13に

示した複合体中のCo1重量比（HAp＋Co1で100％にな

るように規格化）から，温度が40℃，pHが9で複合体

中のHAp／Co1重量比がほぽ理論量と一致した。また，

pH，温度が低くなると成形体の含水量が上昇した。し

たがって，HAp／Co1複合体はコラーゲン含有量の増加

に伴い，コラーゲン単繊維（300nm）の繊維強化機構に

よって強度が上昇するが，さらに，HApとコラーゲン

の自已組織化によって強度が上昇することが明らかに

なった。

　図3．14はHAp／Co1複合体板およびコラーゲンの反射

赤外吸収スペクトルをクラマース＝クローニッグ変換

した吸収スペクトルを示す。解離したカルボキシル基

一COO■の非対称伸縮振動は，コラーゲン単体では1340

Cm■’に観測され，複合体ではそれより数Cm■i低波数側

に観測された。つまり，複合体では一COOuの振動数が

red　sh1ftし，一CO〇一の等価な二つのC－O結合が弱く

なることを示している。このことから，コラーゲンの

官能基一COO■はアパタイトのCa2＋と化学結合をつくっ

ており，それがアパタイト結晶の整列に関係している

と考えられる。

農
⑪
■轟

蝕
鴉
◎
⑳
項
鰯

一HAp／Col　composit⑧
・一一一Pure　Col

、　red　shi行

　、、

　　　　1360　　　1350　　1340　　　1330　　　1320

　　　　　　　　w馳㊧醐欄b餅1c禰01

Fig．3．I4．Fourier－transformed　infrared　spectrum　of　HAp／Col

　　　　composite　and　pure　co11agen．Red　shift　of　stretching

　　　　band　from　djssociated　carboxy］group　on　co］］agen　was

　　　　observed　in　the　composite一

に連れて，強度，ヤング率が上昇し，骨の約半分～四

分の一の強度を得ることが出来た。複合体の自己組織

化は，コラーゲン表面の解離したカルボキシル基とHAp

表面にあるCaの電気的相互作用によると考えられる。

　3．1．4水酸アパタイト／コラーゲンの工一ジング

　　　　　　と架橋の効果24〕

　　3．1．4．1　はじめに

　前節までに，生体内の骨形成プロセスを単純化して，

アパタイト結晶とコラーゲン繊維が生体類似条件（pH8

－9，40℃）下で配向することを明らかにした。本節では，

複合体の機械的強度を骨に近づけるため，自已組織化

プロセスの時間，具体的には共沈合成後の工一ジング
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の時問を制御してコラーゲンの繊維化を試みた。また，

コラーゲン分子間に架橋を導入して，複合体の機械的

強度に与える効果を検討した。　　　　　　　’

　　3．1．4．2材料と方法

　出発原料と合成方法は前節に従い，合成時のpHを

9，温度を蛆Cとして複合体を合成した。同時滴下を

行った後ヨ反応物を40℃で0，24時間工一ジングした。

所定の工一ジング時間後，沈殿物を口過し，一軸圧（10

MPa）で16時問脱水した。得られた円筒状の試料を5×

3×20mmに切り出し3点曲げ試験をスパン15mm，ク

ロスヘッド速度500μm／m1nの条件でおこなった。また，

微細構造をTEMで観察した。さらに，バルク試料中

のコラーゲン量と含水量は，炭素分析装置RC－

412（LECO）によって測定された全炭素量と全水量の分

析値から計算によりもとめた。

　複合体中の架橋は，グルタールアルデヒド（GA）を合

成中・工一ジング後・成形後にそれぞれ添加して行っ

た。架橋方法は以下のようである。

1）合成中の架橋：Ca（OH）。懸濁液にGAを500

　mmo1加えて同時滴下による合成をおこなった。3時

　間工一ジングして口過・成型した。

2）工一ジング後の架橋：3時間工一ジングした後，

　GAをCo11gあたり19．！μmoI，191μmo1（リジン・

　ヒドロキシリジンが全て架橋される量）およびユ3．5

　mmo1加えた。10分間撹枠した後，口過。成形した。

3）成形後の架橘：曲げ試験用に切り出した試料を，

　100mM　GA溶液100m1に24時間浸漬した。

ユ）と2）について成形前の状態をTEMで観察した。架

橋後の試料について，3点曲げ試験，炭素分析装置RC

－412（LECO）による熱分析をおこなった。

　　3．1．4．3　結果と考察

　工一ジングによってヨ上澄みのpHは初期の9から

7．5～8に変化していった。TEM観察の結果を図3．！5に

示す。a，b，c，dの順に，工一ジング時間が1，2，

3，6時間の試料である。1時間の工一ジングでは，

複合体の繊維が形成されず，図中の電子線回折からも，

HApの配向は認められないが，2時間工一ジング後か

ら徐々に繊維化とHApの配向が認められた。また，図

3．16に示すように，24時間工一ジングした試料では，

HAp微結晶の成長が認められた。

　一方，複合体の3点曲げ強度は，図3．17に示すよう

に3時間で最大値を示した。また，複合体中のコラー

ゲン含有量は図3．18に示すよう・に，工一ジング時問に

伴い，コラーゲンの量が減少しているが，3時問の工

一ジングではコラーゲンの含有量が極大値を示してお

り，繊維形成に伴って，コラーゲンが複合体中に取り

込まれたことを示唆している。したがって，3時間の

工一ジングによる機械的強度の上昇は，自已組織化繊

維の形成に寄るところが大きいと考えられる。工一ジ

ングによるコラーゲンの溶出はpHの変化に伴った溶出

と，コラーゲンのゼラチン化による溶出の両方を示し

ていると考えられる。したがって6時間を超える工一

ジングによる強度低下はコラーゲンの溶出による繊維

強化効果の減少と，HApの結晶成長による結合面積の

低下の相乗効果によると考えられる。

　合成中および工一ジング後に架橋した場合，図3．19

のTEM写真のように繊維化が促進し，さらに2次元方

向に成長することが確認できたが，図中の電子線回折

像が示すようにHApとコラーゲンの白已組織化は抑制

された。3点曲げ強度は図3．20に，複合体中のコラー

ゲン含有量は図3．21に示した。図で明らかなように，

架橋剤の効果は，ごく微量（コラーゲン申のリジン十ヒ

ドロキシリジン残基の10％）でも現れ，強度の上昇とコ

ラーゲン溶出の抑制効果があった。しかし，ヤング率

は未架橋のものと比べて半分程度に減少していること，

図3．22に示すように成形体の含水率がコラーゲンの含

有量にともなって上昇している’ことから，複合体粒子

間の架橘に伴って，粒子内に多くの吸着水が残存し，

圧カをかけても完全には脱水できないと考えられた。

　成形後に架橋した場合は，架橋は表面から傾斜化し

ていたが，架橋によって複合体の強度は1．5倍程度上昇

し，ほとんど膨潤しなくなった。

　　3．1．4．4　まとめ

　工一ジングの効果は，複合体の繊維形成に大きな効

果を及ぽすが，それと同時にコラーゲンの溶出とHAp

微結晶の成長を引き起こすことが明らかとなった。そ

の結果，繊維形成による複合体の強度増加にたいする

最適な工一ジング時間は3時聞という事が明らかとな

った。

　］方，グルタールアルデヒドによる架橋は，複合体

の白己組織化の抑制因子として働くことが明らかとな

った。しかし，架橋によって粒子内および粒子館架橋

が導入され，複合体の強度が増加し，膨潤性。分解性

が低下する事が分かった。
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・Fig，3．15．Transmission　electl・on　micrographs　of　HAp／Co！composite　p日rticles　after　different　aging　time．a1一，

　　　　b＝2．c＝3aIld　d＝6hom’s．Growth　o音collagen　fibe11and　HAp　orient臼tion　could　not（lotビct　at　Hloし11■

　　　　s　aging；however，they　progressed，vitll　i］1cre日sing　in　Hging　tinre、

　3．1．5　水酸アパタイト／コラーゲン複合体の骨親

　　　　　和性1帖」

　　3．1．5．1　はじめに

　3．2節で明らかにしたように，アテロコラーゲンを用

いたHAp／Co1自己組織化複合体は，生体親和性が非常

に高い材料である。そこで，本複合体の応用領域を調

べるために，ビーグル犬およびSD系のラットを用いて

骨親和性試験を行い，骨内反応を検討した。

　　3．1．5．2　材料と方法

　まず，HAp／Co1複合体の骨親和性・骨内反応を詳細

に検討するためにSD系ラットを用いて埋入試験をおこ

なった。pH9，4ぴCで合成した未架橋および表面架橋し

た2mm角のHAp／Co1複合体試料を，ラットの脛骨に

埋入し，4週までの組織反応を，ヘマトキシリンエオ

ジン（HE）染色，アルカリフォスファターゼ（ALP）染色，

酒石酸耐性酸性フォスファターゼ（TRAP）染色で検討

した。この実験の比較群として，骨親和性と骨内反応
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Fig，3，16，Tl－ansmissio11e1ectron　micrographs　of　HAp一ノCo1compos1te　partides　after　aged　for3and24h011rs．Namcrystals　of

　　　HAp　g11ew　after24hollrs’aging　as　shown1Il　right　p110to　con1pared　to　t11日t　after3hours1三iging，1eft　photo、
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　　　　0　　　　　5　　　　10　　　　15　　　　20　　　　25

　　　　　　　　　time　l　hour

Fig．3．18．Re1日tion　between　collagen　amoし1ηt　jn　HAp／Col　com－

　　　posite刮nd詞gilrg　tin］e、’Flle　values　were　norn／aiized　to

　　　total　wejght　of　HAp　a1／d　collagen冊／00％、
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Fig．2．22　Angulardepel〕denceofp（〕larized1R　absol’ptionspectra

　　　　by　out－of＿plane　bending　vibrati011（レ！）of　COヨi］1CAp．

　　　　Solid　］i11e：eユectric　vector　is　par日11el　to　the　r－axis，

　　　　broken　line＝electric　vector　is　45（　to　the　’＿axis．and

　　　　dotted　］ine＝electric　vector　is　perpendicしllar　to　tl－e　ピ

　　　　ーaXiS．

㌧

Fi星．2．23　Angular　del〕ビndon仁ビ・fp（』Lu’izo（l　IR　absorption　spo⊂tr臼

　　　　by　in－p1日ne　belrding　vibratio1／（レj〕of　CO」ヨin　CAp．So11d

　　　　liilelel㏄tl’icv㏄torisPara11eltot11H「一axis，broken

　　　　line二electriじvo⊂t（jris－5’totheピーax1s，日nddottodline＝

　　　　e1ectric　vector　is　perpendicu1三丑1’to　tヨ／eご一axis、

がよく知られているHApの多孔体を用いた。また，ビ

ーグル犬の実験においては，HAp／Co1複合体の可能性

を試すために，脛骨の20mmの離断部に，図3．23に示

す試料（末架橋・工一ジング後架橋・表面架橋）を図

3．24の様に埋入し，12週に渡って，レントゲン観察を

おこない，その後組織切片を観察した。

　　3．1．5．3　結果と考察

　ラットの試験では，図3．25に示すように未架橋の試

料の旺盛な吸収が確認された。これを詳細に検討する

と，図3．26に示すように5日目でTRAP活性な多核巨

細胞一骨吸収する破骨細胞一が材料表面に誘導されて

いることが分かる。さらに7－14日目には図3．27に示す

ようにALP活性な紡錘形の細胞一骨を作る骨芽細

胞一が新生骨を形成し始めていることが分かった。こ

れは，明らかに骨のリモデリングプロセスと同等であ

り，現在整形外科などでおこなわれている「自家骨移

植」による骨の治癒と同じ機構で新生骨が再生してい

ることを示している。一方で，図3．28－aに示すように

表面架橋をおこなった試料の吸収は4週後でも認めら

F1g，2，24　D－Fouriel・map　of　tlre（O1O〕plHnc　fo1一亡he　present　CAp

　　　　crystal　aftel’t11e　refinen／ent　for　Cヨ，PO．9ro／lp　without

　　　　C〔）ヨ．The　contour　is；11舳il〕turv壬11nf5いO／nm：｛．SoH〔l

　　　　an〔ll〕rokenljnescorresl〕ondtoPos1tiveandneg日tive

　　　　contoしll’s，respectjwly．Atollrlxlsit1onswith1nO．（」3nlrr

　　　　fl’omtlrisP1臼11e日reg1vol1一

れず，HAp（図3．28－b）と同様の骨との直接結合と複合

体にそった新生骨の形成が認められた。これは，表面

の架橋により，ほぽ全ての粒子問に強い架橋が形成さ
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　　　　　afteri岬1antatj（〕11．

れたため，複合体の吸収が阻害されたと考えられるが，

HApと同」程度ひ）骨親和性・生イ本活性を示すことが■洲ら

かとなった。

　さらに，ビーグル犬の実験では，図3．29－aに示す一．よ

うに，未架橋の試料は12週問でほぽ全て吸収され，新

生骨が離断部に・形成されていた。また，工一ジング後

に架橋した複合体は，図3．29－bに示すように一部吸収

されたが，完全には吸収されていなかった二これらの

複合体の吸収の機序は，ラットの場合とほぽ同じであ

ることが組織観察から分か・った。表面架橋の試料は，

12週でも全く吸収されていなかったが，表耐で骨と直

接結合していた。

　　3．1．5．4　まとめ

　前節までに合成した複合休は，全て，白家骨に近い

骨糊和性を示した。特1■二，未架僑お．よび工一ジング後

に架橋し一た複合体では，一家骨移他の時j一＝二見られ．るの

と同様，骨のリ・モデ’リングプロセスに取り込まれて複

今・体が吸収され，その後新生骨が吸収窩にできること

が分かった。また，20mmにわたる脛骨の離断部に本

材料を移植することで新．生骨が再生することから，本

複合体は，白家骨に替わる移植材料としての応用が可

能であると考えられる。
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　　複合体

10μ叫

コ

壬’

Fig．3．27．Alkalil］e　phosphatase　stained　rat　tibia　hjstologica1sections　after　implantati0110f　non－cross

　　　　－linked　HAp／Col　composite．Osteoblastsformed11ewbo11esats／lrrou1／dingofthccompositea1／d

　　　　How昌hipls　lacしlnaecreated　by　osteo⊂last－like　ce1ls｛roI1／7d日ys日fter　impla11tation．

1」｛m

F1g．3．28．Hematoxy1i11a11deosi！1stainedrattibiahistologicalsectio11sat4weeksafterimplantatiollofs／lrf臼ce

　　　　cross－linked　HAp／Col　composite（a〕and　porous　HAp（b）．Resol’ption　of　the　composite　w齪s…rot

　　　　observed；ho“・ever，direct　bonding　between　the　conlposite三ヨ1］d1〕one　tissしle　was　observed　aI1d　indic壬1t－

　　　　e〔l　highly　bioactivity，the　sa11ユe　as　porous　HAp．

　3．1I6結論
　本節では，水酸アパタイト／コラーゲンの複合体を，

HApとコラーゲンの自己組織化によって合成した。ア

テロコラーゲンを用いて複合体を作成した場合，もっ

とも生体親和性が高いことが明らかとなった。さらに，

合成条件を最適化したところ，生体模倣条件において，

最も自己組織化が促進され，骨類似の微構造を形成す

ることが明らかとなった。

　複合体の自己組織化繊維は，工一ジングに伴って成

長し，また，架橋剤の添加によって阻害されることが

分かった。

　得られた複合体の骨親和性と骨組織反応を調べたと

ころ，未架橋の試料と工一ジング後に架橋を加えた試

料では骨リモデリングユニットを形成して，自家骨と

同様に吸収され，その周囲に骨系静が起こることが分

かった。また，表面を強固に架橋し，吸収が見られな

かった試料でも，複合体表面では，従来の骨親和材料

であるHApと同様に，骨との直接結合が認められた。

以上のことから，本複合体は，自家骨に替わる移植材

料としての臨床応用が可能であると考えられる。
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Fig，3，29． NakedeyeobseI’vat1olrofbeagles’tibi目eandHAp／Colimp1刮11ts目t］2weekslafteroperatio11．a＝no11

＿cross＿1inked　and　b＝cros昌＿li］1ked　co111posites．No11－c一’oss－li11ked　conlposite　刮1nlost　resorl〕ed　an（l

ca11not　detect；whi］e　resol’ption　；md　deconlposition　of　cross－lilrked　composite　deiayed　and　the

conlposite　clearly　detect　in　ne“づy　foI’nled　bone．
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　　動物実験は，東京医科歯科大学整形外科の四宮謙一

教授・伊藤聰一郎助手，同生体材料工学研究所の宮入

裕夫教授・高久田和夫助教授・小山富久博士，日本大

学生物資源科学部の田中茂男教授・永岡勝好講師・小

坂俊文講師の協力によりおこなった。ここに深く感謝

いたします。

3．2　Nmcleation　of　Hydmxyapa舳e　Crysta1

　　　　　　through　Chemical　I皿temction　with　Co1－

　　　　　　lagen26〕

3．2．1　　IntrOduction

　　The　con／position　of　h1」man　bone　is　a　weI1－kmwn

inorgal／ic／organic　　hybrid　　consisting　　of　70％

hydroxyapatite（HAp）and30％organic（largely

col1agen）constituents，by　weight27〕．Under　in　vivo

condition，HAp　crystals　are　nucleated　on　collagen

fibers　with　a　preferred　orientation，を．θ．，the　crystal－

1・g・aphicα［τ2丁0コa・do［OO011a・・s…alig・ed

perpendicular　and　parallel　to　the　collageη　fiber

axis，respectively2目〕．This　means　that　the　nucleation

of　HAp　crystaユs　on　coHageηfibers　occurs　through

chemical　interactions　between　HAp　crysta1s　and

colIagen　fibers．

　　The　co工1agen　in　bone　comprises　a　ropelike

arrangement　of　three　noncoaxial，helical　polype－

ptides　rich　in　g1ycine，Pro1ine，hydroxyproline，and

alanine．The　small　glycine　side－chains　at　every

third　anlino　acid　a11ow　close　packing　of　the　polype一

ptides．This　structure　is　stabilized　by　a　hydrogel］

bond　between　the　hydrogen　atom（attached　to　the

electropositive　nitrogen　atom　of　each　peptide　lin－

kage）　and　the　electronegative　carboxyl　oxygen

atom　of　the　fourth　amino　acid　on　the　amino－termi－

na1side　of　the　heIix．The　polypeptide　backbone，

therefore，is　tight1y　wound　around　the1ong　axis　of

the　n］o1ecuIe，and　the　side－functionaI　groups　of　the

an1ino　acid　residues　protrude　outward　fron］　the

he1ica工backbone　so　that　they　can　easily　bind　opPo－

siteIy　charged　ions　through　coUlonlbic　attrac－

tiOn28・29）．

　　Iηthis　experiment，the　nuc1eation　of　HAp　crys－

tals　on　collagen　fibers　was　reexamined　with　the

main　focus　on　the　chemical　interaction　between　the

carboxy1ate　group　in　the　al’nino　acid　residues　ofthe

collagen　and　the　calcium　ion．Negative1y　charged

carboxylate　groups　are　suggested　to　have　a1ユabi1ity

to　bind　ca1ciun1　ions　and　induce　the　nucleation　of

1〕io－minerals30■33〕．To　examine　theI1uc1eationn1ech－

anism　of　HAp　crystals　on　collagen，a　coI1agen

n〕embrane　was　soaked　iηtoユ．5SBF　so］ut1on，forc－

ing　the　nucleation　of　HAp　crystals．The　chen〕ical

interaction　between　the　collagen　and　the　HAp

crystals　was　assessed　by　the　chemical　shift　of　the

carboxylate　band　of　col1agen　fron］the　Fourier－

transform　infrared　spectron／etry　（FTIR）　resuIts

after　the　formation　of　HAp　crystals川、and　compar－

ed　with　the　con／puted　bond　orders　of　the　carbox一

35一一
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y1ate　group　before　and　after　binding　a　calciun／ion，

which　enlulated　the　first　step　of　the　nucleation　of

HAp　crysta1s　on　col1agen．

　　3．2．2　Experimemtal　Procedure

　　Supersaturated　simulated　body　fluid（ユ．5SBF）

solutio11洲，which　has　l．5times　higher　ion　concen－

trations　than　the　SBF　so工ution，with　ion　concentra－

tiol］s　c1ose　to　human　b1ood　p1asma35〕、was　prepared

by　dissoIving　reagent　grade　NaCl，NaHC03，KCl，

K．HPO。・3H20，MgCl。・6H．O，CaC1．and　Na．SO．in

ion－exchanged　distiIled　water．The　soIution　was

buffered　at　pH　7．4　with　tris（hydroxymethy1）

aminomethane　and　lM　HCl　at36．5’C．

　　The　co1王agen　membrane　used　in　the　experiment

was　made　from　bovine　skin　aIld　had　a　molecu1ar

weight　of　300，OOO　（Nitta　Gelatin，Inc．，Osaka，

Japan）．The　co1lagen　membrane1cm×lcm×O．1cm

in　size　was　immersed　in30m1of　the　l．5SBF

soIutio11for4weeks　at36．5□C．After　soaking，the

specimen　was　removed　from　the　fluid　and　gently

rinsed　with　ion－exchanged　distilled　water，and　then

dried　at　room　temperature．Hereafter，the　speci－

1刀ens　as－received　and　soaked　in　the1，5SBF　for4

weeks　are　referred　to　as　specime1／s　A　and　S，respec－

tively．

　　The　surface　microstructures　and　crystals　of　the

materials　that　formed　on　the　collagen　membrane

were　analyzed　by　scanning　electron　microscopy

（SEM）and　thin－film　X－ray　diffractometry（TF－

XRD；Mode1RINT2000，RigakuCo．，Tokyo，Japan）

with　an　angle　of1㍗o　the　direction　of　the　incident　X

－ray　beam．　FTIR　transmissioη　spectroscopy

（Model　Spectrum2000，Perkin－Elmer　Co．，Nor－

walk，CT）was　measured　using　CaF1substrates

with　a　resolution　of　O．5cn］■1．

　　Bond　orders　of　the　carboxy1ate　group　with　full

geonユetry　optinユization　of　the　energy　gradients

were　determined　using　the　local　density　functional

（LDF）approach3岬within　the　DMOL3program

（Mo1ecular　Simulations，Inc．，SanDiego，CA）．Asa

model　cluster，an　acetate　（CH．COO一）molecule，

with　and　without　a　bindingcalciumion，wasused　to

emulate　the　first－step　nucleation　of　HAp　crystals

on　the　carboxylate　group　of　collagen．The　basis　set

第1！o号

and　functional　used　in　the　ca1cu1ation　were　DND

（doub1enumerical＋d）quality（、、・hichiscompa・

rab1e　to　a　Gaussian6－3ユGホbasis　set）and　VWN

（Vosko一、Vilk－Nusair）＝州、respectively．

　　3．2，3　Results　and　Discussion

　　Figしlre　3．30　shows　the　nユicl’ostrUctures　of　the

specimen　obtained　after　soaking　in　the　1．5　SBF

so－ution　at36．デC　for4weeks．Figure3．30（a）shows

that　a　few　HAp　crystals　were　observe（l　to　occur

lηostly　on　the　edge－side　of　the　co11agen　n1en／brane

（especially　the　fiber－side），whiIe　they　couId　hardly

be　observed　on　the　surface－side．

　　Figure3．30　（b）sho，vs　a　detaiIed　nlicrostructure

of　the　fiber－side　i1／Fig．3．30（a），and　it　is1／0ted　that

the　nucleation　of　HAp　crystals　was　initiated　from

the　surface　of　the　c（〕llagelユ　fiber，leading　to　the

conjecturethattl］erearesometypesofchemica1

（a）

（b）

Fig．3．30．Mjcrostructul’es　of　tho　cnl1臼gビlr　mビ］／1br≡l11e昌〇三ヨked　in／．

　　　　　　　5SBI“solution　fol’4weeks…lt30．5工C＝（a）　lo“’and　（b）

　　　　　　　lrighllragllifiCOtiOn．
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interactions　between　the　HAp　crysta1s　and　co11agen　　caicium　ion，which　emu玉ated　the　first－step　nuc1ea－

fibers．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tion　of　HAp　crysta1on　the　carboxy1ate　group　of

　　Figure3．31shows　the　TF－XRD　results　of　the

specimensAandS．Thebroadpeakduetothe
co11agen　membrane　was　observed　onIy　in　the2θ

range　of12。一25「n　specimen　A，while　severaI　HAp

peaks　denoted　by　H　were　observed　in　specimen　S．

Because　the　HAp　peaks　were　comparative1y

broader　than　a　normaI　HAp　spec｛men，it　was　con－

sidered　that　the　HAp　crysta1s　grown　had1ow

CryStallinity　Or　SmaIl　CrySta1lite　SiZe．

　　Figure3．32shows　the　resuIts　of　infrared　spectros－

copy　measurements　on　the　co11agen　membrane

before　and　after　soaking　in　the1．5SBF　so1ution　for

4weeks．The　as寸eceived　collagen　membrane

showed　the　symmetrica1stretching　mode　of　a

（COO）一ion　at1338cm一．After　the　nuc1eation　of

HAp　crysta1s　on　the　conagen　membrane，however，

the　stretching　mode　of　a（COO）一ion　showed　at1334

cm凹1，with　the　stretching　mode　of　a（PO。）ヨ■ion　at

l020and954cm■1，and　the　out－of－p1ane　mode　of　a

（COヨ）2■ion　at873cm－1．Therefore，the　crysta1that

formed　on　the　co11agen　membrane　was　a　carbonate

－containing　HAp　crystaI，and　the　red　shift　of　the

carboxy1ate　band　suggests　that　there　was　a　chemi－

ca1interaction　between　the　carboxylate　group　of

the　collagen　and　the　nuc1eated　HAp　crysta1s．

　　Table3．3shows　the　ca1cu1ated　bond　orders39〕of

the　carboxy1ate　group　before　and　after　binding　a

co1iagen，The　resu1ts　show　that　when　a　ca1cium　ion

is　bound　to　the　carboxyIate　group，the　positively

charged　ca1cium　ion　makes　new　chemical　bonds

with　the　two　oxygen　ions　of　the　carboxy1ate　group，

result量ng　in　the　decrease　of　the　C＝O　bond　order

（decreased　from～1．76to～1，51）．This　resu1t　fits

we1l　with　the　red　chemical　shifts　of　the　carboxy1ate

band　of　col1agen　in　the　FTIR　measurements　after

formation　of　the　HAp　crystals（Fig．3．32）．

　　The　results　indicate　that　the　nuc1eat三〇n　of　HAp

crysta1s　on　co1lagen　in　the　互、5　SBF　so1ution　is

critical1y　dependent　on　the　carboxylate　group　of

col1agen，which，in　tum，depends　on　the　charged
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functionaI　groups　that　exist　on　the　surface　of　col－

1agen．In　fact，there　are　severa1charged　or　po1ar

functiona1groups　in　the　collagen，｛．e．，negative1y

charged　residue　groups　（aspartate　and　g1utamate

of　the　carboxy1ate　group），positive1y　charged　resi－

due　groups（1ysine，from　the　second　amino　group），

arginine（guanidino　group），and　histidine（imid－

azoIe　group）．The　polar　but　uncharged　residue

groups　are　serine　and　threonine（hydroxy1group），

and　methionine（su1fur　atom）．Besides　the　carbox－

y1ate　group，the　confirmation’of　the　chemica1shifts

cou1d　hard1y　be　detected　via　FT工R　because　of

over1apping　with　other　functiona1groups，which

resulted　from　the　HAp　crystais．However，the　possi－

bi1ity　that　these　charged　or　polar　groups　partici－

pate　in　the　nuciea亡ion　of　HAp　crysta1s　cannot　be

exc1uded．There　have　been　severa1suggestions　that

phosphoprotein，amine　sa1t，and　the　carboxyIate

group　offer　the　nucIeation　sites　for　HAp　crystal

through　binding　opPosite1y　charged　ions，such　as

ca1cium　and　phosphateヨo・呂1・40〕．

　　3．2．4　Conc1㎜sions

　　The　nucleation　of　HAp　crystal　through　the　chem－

ical　interact1on　with　collagen　was　examined．When

a　co11agen　membrane　was　soaked　in　supersaturated

simu1ated　body　f1uid　（1．5　SBF）　so1ution　for　4

weeks，a　few　HAp　crystaIs　were　formed，most1y　on

the　edge－side　of　co11agen　membrane，and　the　car－

boxylate　band　of　co互1agen　showed　a　red　chemica1

shift．These　resuIts　coincided　we11with　the　decrease

of　ca1cu1ated　bond　orders　of　the　carboxy1ate　group

when　che1ated　with　a　ca1cium　ion，which　emuiated

the　first　step　nucleation　of　HAp　crysta三〇n　the

carboxy玉ate　group　of　co11agen．Therefore，the

resu1ts　suggest　that　the　nucieation　of　HAp　crystais

on　co11agen　membrane　in　a1．5SBF　solution　is

criticauy　dependent　on　the　carboxylate　group　of　a

CO11agen　membrane．

3．3　　亙ydroxyapatite　Coating　on　a　Co11agen

　　　　　酪embram　by　a　BiOmimetiC　MethOd41）

　　3．3．1　　Introduction

　　Guided　bone　regeneration（GBR）or　guided　tissue

regeneration（GTR）techniques　have　been　recent1y

used　to　hea1　soft－　and　hard－tissue　defects，　and

promising　resu三ts　have　been　obtained．42■45〕In　gen－

era1，bioresorbabIe　or　biodegradab1e　materia1s

ε．g．，co玉1agen側，po1ytetraf三uoroethy1ene（PTFE）側，

or　aliphatic　po丑yesters　（such　as　poIy（91yco1ic

acid）44〕and　p〇三y（至actic　acid）45〕membranes）

have　been　frequentIy　used　for　GBR．However，it　is

well－known　that　the　composition　of　human　corticaI

bone三s～70wt％minera1（hydroxyapatite，HAp）

and～30wt％organ｛c（1argely　coI1agen）27〕．As　a

consequence，many　at－tempts　have　aIready　been

made　to　deve1op　an　artificial　bone　composed　of　a

HAp－co11agen　composite19146■52〕；this　artif｛cial　bone

is　expected　have　properties　that　are　qu｛te　simiiar　to

those　of　human　bone．However，there　has　been　no

attempt　to　develop　it　as　a　membrane，（タ．召、，GBR

rnateria三）．

　　In　the　present　investigation，a　HAp－co11agen

composite　membrane　has　been　made　via　a

biomimetic　method，with　the　aid　of　citric　acid　in　a

simulated　body　f1uid（SBF）soIution．The　citric

acid，as　we1I　as　the　SBF　solution，are　known　to　be

bio－compatib1e；タ．θ．，the　constituents　of　the　SBF

so1ution　are　very　s1mi1ar　to　human　b1ood　p1asma53〕

and　the　citric　acid　exists　as　citrate　in　the　minera1

portion　of　the　human　ske1eton54〕．Therefore，the

SBF　solution　with　citric　acid　can　mimic　the　gent至e，

肋o加o　conditions　for　synthesizing　the　HAp－co1－

Iagen　composite　membrane．In　this　experiment，

citric　acid　was　observed　to　have　a　very　good　abi1i士y

to　induce　HAp　formation　on　a　colIagen　membrane，

a1though　it　has　been　known　to　be　an　inhibitor　to　the

formation　of　ca1cium　phosphates，because　of　its

strong　chelation　abi1ity　with　the　ca1cium　ion55〕．
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ing　the　col1agen　membrane．

　　3．3．2Ex岬・imentalPro㏄dure

　　An　SBF　so1ution　that　had　an　ionic　concentration

that　was1．5times　higher　than　that　of　the　SBF

solution　with　ion　concentrat｛ons　close　to　human

blood　p1asma（1．5SBF），as　shown｛n　Tab1e3．4．was
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Tal〕／已3，4．　Io111cConcentr臼tionsofSBFヨnd一．5SBFSoluti〔．11rs，in

　　　　　　　　Co111paiIjson　wiihThoscof　Human　Blood　plas川a

⊂m1〔enmou汕朴・’1〕

N日’　　K’　Ca山　M基一’　1－I⊂O’’　Cl　　HP〇一一　S〇一」’

B1‘’rdp］與sn柵　　　142．0　　5．0　　2，5

　　SBl＝　　　　　］42．0　　5．0　　2．S

　l，5SB「　　　　　　21．3．0　　　7．5　　　3．8

1，5　　　27．O　　　l03．O　　　LO　　　　O．5

1．5　　　4．2　　148．O　　／．O　　　O，5

2．3　　　6．3　　223．O　　L5　　　（〕．7S

prepared　by　dissolving　reagent一・grade　NaC1，

NaHCO。，KCl，K．HPOぺ3H．O，MgCl。・6H．O，CaCl。，

and　Na．SO．in　ion－exchangeddist川edwater．The

so1ution　was　buffered　at　pH7．4with　tris（hydrox－

ymethyl）aminomethane（（CH．OH）。CNH、）and

lM　HC1at36．5亡C．Citric　acid（Wako　Pure　Chemical

Industries，Ltd一，Osaka，Japa11）was　dissolved　in　the

ユ．5SBF　solution　to　give　a　concentration　ofユmM，

and　the　pH　was　readjusted　to7．4by　using（CH．

OH）。CNH。．

　　A　co11ageIユIηembrane　（Nitta　Ge1atin，Osaka，

Japan），which，vas　lηade　fronユbovine　ski11and　had

no　HAp　fornユing　ability　in　the　SBF　solution，was

used　in　this　experiment．The　molecular　weight　was

30，OOO　and　there　was　no　chemical　bridge　among

nユo工ecules（i．e．，no　hoIe　zone）．The　dimensions　of

the　used　membrane　were　lcm×1cm×O．1cm．The

coHageηn］embranes，vere　imn］ersed　in30n〕］ofユ．

5SBF　so1utions　without　a1］d　with　citric　acid　and

soaked　forユweek　at　a　ten］perature　of36．5℃．

Hereafter，the　specimens　obtained　through　the　L

5SBF　so工utions　without　and　with　citric　acid　w川be

caI1ed　specimens　B　aI／d　C，respectively．After　soak－

ing，the　specimens　were　re－moved　from　the　f1uid

and　gently　rinsed　with　ion－exchanged　distilled

water5times　and　then　dried　at　room　temperature．

　　The　surface　n／icrostructures，phases，and　func－

tional　groups　of　the　co11agen　n／enlbranes　，vere

anaIyzed　via　scan1／il1g　electron　n〕icroscopy（SEM），

thin－film　X－ray　diffractometry　（XRD）（Model

RINT2000，Rjgaku　Co．，Tokyo，Japan）wjth　an

angle　ofユ。to　the　direction　of　the　incident　X－ray，

aηd　Fourier－transformed　inf11ared（FT－IR）trans－

mission　spectroscopy（Model　Spectrum2000，Per－

kin－EImer，Norwalk，CT）1⊃y　using　a　CaF！sub－

strate．The　concentration　changes　of　calcium　and

phosphorUs　in　the1．5SBF　solutions　after　soaking

were　measured　by　using　inductively　coUp1ed

plasma－aton／ic　emission　spectroscopy（ICP－AES）

（Model　UOPs－2S，MARK　II，Kyoto－koke一ユCo．，

I（yoto，Japan）．

　　3．3．3　Resu1ts　and　Discussion

　　Figu11e3．33shows　the　n／icrostructしlres　of　speci－

n］ens　B　and　C，obtained　after　soaking　in　theユ．5SBF

solutions　at36．5．C　for1，veek．This　figure　clearly

shows　that　only　co1Iagen　fibers　of　the　membrane

were　observed　in　specimen　B．In　specimen　C，how－

ever，many　spherulites　were　observed（Fig．3．34），

and　these　spheruHtes　coηtaiη　a　－arger　nun〕ber　of

tiny　flakes．The　n］icro－structしlre　of　the　deposited

HAp　crystals　was　quite　similar　to　that　deposited　on

bioactive　glass　or　glass－ceranlics　in　SBF　so1し1－

tiO1／S5引．

　　Figure3．36shows　the　thin－filn／XRD　results　of

specimensBandC．ThebroadpeakdUetothe
collagen　n／embraIユe　，vas　only　observed　iIl　the　2θ

range　ofユ2．一3ぴin　specin／eI〕B．In　additioTl　to　this

Fig．3，33，Mi⊂rostructuresof（a）spe⊂inlenBand（b〕specimenC

　　　　　　　soaked　in1，5SBF　solutjons　for　l“・eek日t36．5’C．
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peak，however，several　HAp　peaks　（denoted　by

“A”）were　observed　in　specimen　C．The　broadness

of　the　apatite　peaks　may　be　a　result　of　low　crystal－

linity　or　the　smaH　crystallite　size　of　HAp．

　　Figure3．37shows　the　resu1ts　of　FT－IR　spectros．。

copy　measurements　on　specimens　B　and　C．For

specimen　C，strongひ3and　weakレ1peaks，which

denoted　the　stretching　mode　of　the（PO。）3■ion，

were　observed　at1020and954cm■1，respectively．A

ひ2peak，which　denoted　the　stretching．mode　of　the

（C03）■ion，was　a1so　observed　at876cm■1．There－

fore，the　HAp　crystal　that　formed　on　the　co11agen

n／en／brane　　was　carbonate－containiI〕9　　hydrox・

Schem日tic　i1lustI’ation　fol’the　for1ηation　of　HAp

e11／bryo，v≡t11the　a…d　of　citric　acid　i］1sinlu1纈ted　body

fluid（SBF）、

yapatite．However，HAp　peaks　were　virtually

absent　frolrn　the　spectra　ofspecin／en　B．

　　The　e1ementa1－concentration　changes　of　ca1cium

and　phosphorus　ill　the　SBF　solution，after　soaking

forユweek　at36．5℃，are　given　in　Table3．5．In

specimen　B，the　concentrations　of　ca1cium　and

phosphorus　decreased　by　～9％　and　～7ヲ6，　with

respect　to　the　origina1concentrations　ofユ50and46

PPm　before　soaking，respectively．In　specimen　C，

these　concelltrations　de－creased　by　～40％　　and

～57％，respective1y．Therefore，the　appreciabIe

decrease　in　the　calciun〕and　phosphorus　concentra－

tionsofspecimerlCcanbeattributedtothefornla－

tion　of　HAp　layers　oIユthe　surface　of　the　collagen

membrane．On　the　other　hand，in　specimen　B，a

very　snユa1l　decrease　of　ca1ciun〕and　phosphorus　has

40
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Tablo3．5．　ICP－ES　Results　on　Specimens　Soaked　in　1．5SBF

　　　　　　　　Solution　for1week　at36．5℃

E1ementaユc㎝centrauo紅（PPm）

Sped狐en　　　　　　　Caユdum　　　Phα；Phoms

B　　　　　　　　　　137．34土1．02　　43．0S土1．16

CgO．21±113620．08±0．35

occurred，which｛ndicates　that　the　formation　of

HAp　is　extremeIy　s1ow　without　citric　acid．

　　From　these　resωts，it　can　be　presumed　that　the

formation　of　HAp　on　a　nonbioactive　co1lagen

㎞embrane　is　criticaHy　dependent　on　the　addition　of

citric　acid　in　the　SBF　so1ution，For　the　explanation

of　HAp　formation　observed　in　this　work，the　nu－

cleation　mode1based　on　the　che1ation　of　the　ca1－

cium　ion　with　citric　acid　is　be呈ieved　to　be　appropri－

ate，because　ca三ciulη一ion　binding　is　be1ieved　to　be

an｛nitia1step　for　the　formation　of　ca1cium　phos－

phates5η．

　　Citric　acid（C伍H呂07），which　has　three　carboxy玉

groups　in　its　mo1ecuIe，is　ionized　to　the（C6H507）3一

（〃）form58〕by　the1oss　of　hydrogen　ions（pK3＝6．

40）in　the　SBF　so1ution　（pH＝7．4）．Negative1y

charged　citric　acid　will　che玉ate　the　ca1cium　ions　in

the　SBF　so工ution　and　form　the　Ca一αI≠comp1ex．

Then，a　c玉uster　of　criticaI　size　can　be　formed　by

adsorbing　the　ca1cium　and　phosphate　ions　and

other　citric　acids　on　the　Ca－6〃complex　three－

dimensionauy，and　the　c1usters　may　act　as　mdei

for　the　crysta王growth　of　HAp，as　schematica11y

shown　in　Fig．3，37．After　the　nucleation，HAp　crys－

taIs　can　grow　spontaneous1y，because　the　SBF

solution　is　a1ready　supersaturated，with　respeヒt　to

the　HAp59〕．Therefore，in　speci狐en　B，the　embryos

of　HAp　cou1d　not　grow　to　the　critical　size　and　act

as　nuc1ei，because　of　the　large　surface　energy　in　the

SBF　solution．However，in　spec｛men　C，Iarge　c1us－

ters　of　HAp　were　formed　with　the　aid　of　citric　acid

and　these　HAp　c1usters　may　act　as　the　nucleation

site　for　further　growth　of　the　HAp　crysta1in　the

SBF　so1ution．

　　The　resu1ts　suggest　that　a　carbonate－containing

HAp　coating　bn　the　nonbioactive　co11agen　mem－

brane　can　be　obtained　with　the　aid　of　citric　acid　in

the1．5SBF　so1ution．The　growth　mechanism　of

HAp　crysta1on　the　co11agen　membrane　was

biomimetic，and　the　environment　of　synthesis　was

very　gent1e，The　dependence　of　c…tric　acid　concen－

tration　for　the　HAp　formation　isびnder　investiga－

tion　and　wi1l　be　pub玉ished　in　the　near　future．

　　3．3．4　Summary

　　This　in▽estigation　has　shown　that　HAp－col1agen

composite　membrane　can　be　made　in　a　simu1ated

body　f1uid（SBF）so1ution　with　the　a｛d　of　citric

acid．When　the　col1agen　membrane　was　soaked　in

an　SBF　solution　with　an　ionic　concentration　that

was1．5times　that　of　SBF　solution　that　was　similar

to　human　blood　p1asma（1．5SBF）without　citric

acid，no　HAp　crysta1s　formed　on　the　surface．

However，when　the　coI玉agen　membrane　was　soaked

in　the1，5SBF　so1ution　with　lmM　of　citric　acid，

carbonate－containing　HAp　crysta玉s　formed．There－

fore，the　resu1ts　suggest　that　citric　acid　has　a　nu－

c1eating　abiIity　and　can　acce1erate　the　coating　of

carbonate－containing　HAp　crysta1s　on　a　non－

bioactive　collagen　membrane．
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3．4　　I丑ydroxyapatite　　for亘natiom　　on　　cel1u1ose

　　　　　clothindu㏄dbycit曲aci州

　　3．4．1　　互皿troduction

　　Simu呈ated　body　f1uid（1．0SBF）was　designed　to

test　the　bioactivity　of　artificia1boηe　material　in－

vitro　because　its　comPosit三〇n　is　very　close　to

human　b1ood　p1asma53〕．The　SBF　so1ution　（1，5

SBF）with量on　concentrations1．5times　that　of！．O

SBF　aIso　has　been　used　for　coat｛ng　of　hydrox－

yapatite（HAp）on　the　surface　of　b1oinert　materia1s

w三th　artificia11y　introduced　surface　functional

groups　that　have　an　abi1ity　of　induc三ng　the　HAp

nucieation　in　SBFso1utions．Such　functiona1．groups

are，　for　exalmp1e，　si1ano1　group61－6ヨ〕，　Phosphite

group64■66〕，or　sodium　titanate　hydrogei1ayer伍7■70〕

introduced　by　treatment　with　CaO－Si02glass　pow－

der，urea／H3P04so1ution，or　strong　alkaiine　so1u一
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tion　（NaOH），respective1y，The　procedures　for

treatment，however，are　so　comp1icated　or　severe

that　the　app1ications　have　been　very　lim｛ted．

　　In　the　present　experiment，a　simp1e　coating

method　of　HAp　on　bioinert　ce1Iu1ose　cloth　with　the

aid　of　citric　ac｛d　in1．5SBF　solution　was　examined．

Since　the　citric　acid　has　a　strong　chelating　abi1ity

of　ca1cium　ions　to　its　carboxy1ate　groups，it　is

be1ieved　to　induce　HAp　nuc1eation　in　l15SBF　so1u－

tion41〕．Besides，citric　acid　exists　in　fresh　wet　bone

in　the　form　of　citrate54〕and　is　invo1ved　in　the　citrate

cycle　in　the　body，it　can　mimic　and　offer　gent玉e　in－

vivo　conditions　for　synthesizing　the　HAp．Ce11ulose，

made　by　polymerization　of　glucose，is　a　cheap　and

readi1y　avai1ab1e狐ateriaI　to　emp1oy，though　no

apatite　forming　abi1ity　in　SBF　so1utions；it　has　one

kind　functional　group（OH）which　cannot　direct1y

induce　HAp　nuc1eation　due　to　the　absence　of　net

charge64〕．Therefore，citric　acid　was　used　as　a

nucIeating　agent　for　HAp　crysta1s　on　ce11u1ose

c1oth．The　hydroxy1group　of　citric　acid　may　bond

to　the　hydroxy玉　group　in　the　ce11u1ose　through

hydrogen　bonding　and　can　induce　the　HAp　parti－

C1eS　On　it55・57・7工・72〕．

　　3．4．2Experimentalpr㏄ed㎜re

　　The　SBF　so1ution（1．5SBF）which　has1．5times

higher　ion　concentrations　than　the　SBF　so1ution

with　ion　concentrations　c1ose　to　human　b1ood

p1asma，as　shown　in　Tab1e3，4was　prepared　by

disso1ving　reagent　grade　NaC1，NaHCOヨ，Kα，K2

HP04・3H20，MgC12・6H20，CaC12，and　Na2S04in

ion　exchanged　disti1led　water．The　soIution　was

buffered　at　pH　7．4　with　tris（hydroxymethy1）

aminomethane（（CH20H）3CNH2）and！M　hydroch－

1oric　acid（HC1）at36．5℃．Citric　acid（Wako　Pure

Chem，Ind．Ltd；Osaka，Japan）was　d｛sso1ved　into

the！、5SBF　solution　to　g｛ve　a　concentration　of

lmM　and　pH　was　readjusted　with　tris（hydrox－

ymethy1）aminomethane　to7．4．

　　Ce1玉u1ose　c1oth　（Bemcot1abo，Asahi　Kasei，

Osaka，Japan），which　consists　of！00％ce11ulose，

lint　free，and　no　HAp　forming　abi1ity　in　SBF　so1u－

tion，was　used　in　this　experiment．Ce1玉u玉ose　cIoths

with　a　dimension　of1×1×0，1cm3were　immersed

in30ml　of1．5SBF　so1ut1on　w1th　and　without　citric

ac三d　and　soaked　for　l　week　at36．5℃．Hereafter，the

specimens　obtained　through　the1．5SBF　so1utions

with　and　without　citric　acid　wi玉五be　referred　to　as　C

－and　B－specimens，respective1y．After　soaking，the

specimens　were　remdved　from　the　f1uid　and　gently

rinsed　with　ion　exchanged　distilled　water　and　then

dried　at　room　temperature，

　　The　surface　microstructures，phases　and　func－

tional　groups　of　the　ce11u1ose　cloths　after　soaking　in

1．5SBF　soiution　were　ana1yzed　by　scanning　e1ec－

tron　m1croscopy　（SEM），thin－f三Im　X－ray　dif－

fractometry（XRD，Mode1RINT2000，Rigaku　Co．，

Tokyo，Japan）with　an　angle　of1，o　the　direction

of　the　incident　X－ray，and　diffuse’ref1ectance　of

Fourier－transformed　infrared　（FT－IR）spectros－

copy（Model　Spectrum2000，Perkin－E1mer　Co．，

Norwalk，U．S，A、）、For　IR　spectroscopy　measure－

ments，the　pu1verized　specimens　were　di呈uted　with

KBr　powder　by　one　tenth　and　the　background　noise

was　corrected　with　pure　KBr　data．The　concentra－

tion　changes　of　calcium　in1．5SBF　soIutions　before

and　after　soaking　were㎜easured　with　induct｛ve1y

coup玉ed　p1asma　atomic　emission　spectroscopy（ICP

－AES）（Mode1UOPs－2S，MARK　II，Kyoto－koken

Co．，Kyoto，Japan）．

　　3．4．3　　Res㎜1ts　and　d量scussion

　　Fig．3．38shows　the　microstructures　of　B－alユd　C－

speci狐ens　obtained　after　soaking　in1．5SBF　so1u－

tions　at36．5℃for　l　week．In　the　B－specimen，on1y

fibers　of　the　ce1玉ulose　c1oth　were　observed．In　the　C

－specimen，however，many　spheru1ites，which　con－

tain　a　large　mmber　of　tiny　crysta三s，deposited　on

the　surface　of　ce11u1ose　cIoth　were　observed．The

microstructure　of　the　HAp　crysta1s　was　quite　simi－

lar　to　that　observed　on　the　bioactive　g1ass　or　g1ass

－ceramics　in1．0SBF　so1utions56・73175〕．In　the　case　of

1．0SBF　solution　with　the　same　amount　of　citr三c

acid，however，no　HAp　formed　on　the　surface　of

ce11u1ose　c1oth．The　differences　of　HAp　forming

abi1ities　betweenユ．0SBF　and1．5SBF　with　citric

acid　may　come　from．the　degτees　of　supersaturation

between　the　two　so1utions．

　　Fig．3，39shows　the　thin－fi互m　XRD　resu玉ts　of　B一
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Fig．3．38． Micl’ostructure　of　the（a〕B－and（b）C－sp㏄imens

soaked　inユ、5SBF　solutions　for工week　at36．5jC．

　　AA

A

fromlowcrysta11il〕ityorsmallcrystallitesjzeof

theトLへp．

　　Fig．3．40　sho，vs　the　resしl1ts　of　IR　spectroscopy

n］easuren／ents　on　the　B－and　C－speciIT1ens．For　the

C－specimen，the　stretching　modes　of（P04）3■ion

were　detected　at　l048，604and568cn／■1．The　stretch－

ing　and　out　of　plane　modes　of（C03）1■ion　were　also

observed　at　1419　and　878cn1■1，　respective1y．　It

means　that　PO．sites　of　HAp　structure，去．θ．B－site，

were　part工y　substituted　by　carbonate　ions．The

HAp　crystal，therefore，which　formed　on　the　cellu－

lose　cloth　was　carbonate　containing　hydrox－

yapatite．However，HAp　peaks　were　virtually

absent　fron／the　spectrUm　of　the　B－speci1Tlen．

　　The　e1en／enta1concentration　changes　of　ca1ciun／

in　theユ．5SBF　so1utions　before　and　after　soaking

for　l　week　at36．5℃were　detected　bv　ICP－AES．In

the　B－and　C－specin／ens，the　concentrations　of

calciun〕decreased　by　approxin1ateIy3％and44ヲ6

to137．3±1．ユand79．1±O．5ppm，respective1y，with

respect　to　the　origir■al　concentration　of141．9±！．O

ppm　before　soaking．The　appreciable　decrease　in

calcium　concentration　ofthe　C－specinlencan　there－

forebeattribし1ted　to　theformation　ofHAp　particles

on　the　surface　of　the　cellulose　cloth．On　the　other

hand，i1／the　B－specimen，a　small　decrease　of　cal－

ciしlm　concentration　has　occurred，which　indicates

ヨ
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PO
and　C－　specimens．The　broad　peak　due　to　the

ceIlulose　cloth　was　only　observed　in　the2θral〕ge　of

15’一35口in　the　B－specimen．However，severa1HAp

peaksdenotedbyAwereobservedintheC．一speci－

men．The　br（〕adness　of　apatite　peaks　may　result

2000 1600　　　　　　「200　　　　　　800　　　　　　400

　　　　　　　　　　　　　　　　・1
　　　Wave　number（cm）

Fig，3．40．FT＿IR　trallsm1ssio11spectr日for　the　specimons　soaked

　　　　　　　言n　l．5SBF　solutions　forユweek　at36．5＝’C、
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that　the　formation　of　HAp　js　extreme1y　sヱow　w1th－

out　citric　ac｛d．

　　From　these　resu至ts，it　can　be　presumed　that　the

l：1二鴛、、：1、㍑、1二111t二nぶ二㌫ll1ニニ：：

acid　in1．5SBF　so1ution．For　the　exp1anation　of

HAp　formation　observed　in　this　work，the　mc玉ea－

tion　mode1based　on　the　cheIation　of　calcium　ions

with　citric　acid　is　believed　to　be　appropriate

because　ca1cium　ion　binding　is　beheved　to　be　an

initia1step　for　the　formation　of　ca1cium　phos－

phates64・76■79〕．

　　Citric　acid（C6H807），which　has　a　hydroxy1and

three　carboxy1groups　in　its　molecu1e，may　adhere

to　the　ce11ulose　surface　through　hydrogen　bonding

between　two　hydroxy1groups　in　citric　acid　and

ce11uIose　c1oth，respective1y，and　it　is　ionized　to　the

（C6H．07）ヨ■（〃）form5呂〕by　the1oss　of　hydrogen

ions　（pK3＝6．40）　in1，5　SBF　solution　（pH：7．4），

according　to　the　fo11owing　reaction：

　　　　　N甜　　附　　Mチ争　α0　SO戸

　　　　　　　C鼠2命　秤0430　C◎320　◎甘

　　　　　　　　　　　　、　↓ズ

　　　　　　◎6　◎　　　　◎6　◎
　　　　　　◎O　◎　　　　◎0　0
　　　　　　0　0　0　　　　0　0　0

　　　　　　0－O－O　　　　O呵O－O
　　　　　　　　　　　l　　　　　　　l

　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　エ　　　　　　　　　　　エ

　　　　　　　　　　　　　○制　　　　　　　　O制

Fig．3．41．Schematic　illustration　for　the　formation　of　HAp

　　　　　　　embryo　on　cellulose　with　the　aid　of　citric　acid　in　SBF．

　　　　CH．COOH　　　　　　CH2COO－

　　　　　l　　　　　　　　l

HO・C．OOH一一齢　HO－C－COO■十3H＋　（1）

　　　　　l　　　　　　　　l

　　　　CH2COOH　　　　　　CH2COO■

Negat｛ve1y　charged　carboxy1ate　headgroups　wi1l

bind　ca1cium　ions32〕in1．5SBF　so1ution　and　form　a

Ca－6〃complex　at　the　ce11u1ose　fiber　surface．Then，

a　c1uster　of　criticaI　size　can　be　formed　by　adsorbing

ca1cium，phosphate　ions　and　other　citric　acids　on

the　Ca－o〃complex　three－dimensiona11y　and　the

c王usters　may　act　as　nuc1ei　for　the　crysta1growth　of

HAp　as　schematica11y　shown　in　F｛g．3．41．After

nリc玉eation，HAp　crysta1s　can　grow　spontaneous工y，

because　the1．5SBF　so1ution三s　a1ready　supersatur－

ated　with　respect　to　the　HAp59〕．In　the　B－specimen，

therefore，HAp　embryos　of　the　critica1size　couId

not　be　formed　and　the　growth　of　nuc1ei　could　not　be

energeticai1y　fa▽ored　due　to　the　absence　of　ca1cium

binding　site．In　the　C－specimen，however，三arge

c1usters　of　HAp　cou1d　be　formed　with　the　aid　of

citric　acid　and　these　HAp　c1usters　may　act　as　the

nuc1eation　site　for　further　growth　of　HAp　crystals

in　the1．5SBF　so1ution．

　　The　resu1ts　suggest　that　HAp　nuc1eation　on　the

non－bioactive　ce1lu1ose　cloth　can　be　obtained　with

the　aid　of　citric　acid　in1．5SBF　soIution．The

bond｛ng　strength，however，between　HAp　particles

and　ceI1u1ose　cIoth　Inay　not　be　strong　enough

because　they　might　be　bonded　through　weak　hydro－

gen　bonding．The　growth　mechanism　of　HAp　crys－

taIs　on　the　ceI玉u1ose　c1oth，however，was　a

biomimetic，the　environment　of　synthesis　was　very

gentIe，and　the　procedure　was　simp旦e　compared

with　other　methods　to　coat　the　HAp　on　bioinert

materials，This　method　is　believed　to　be　app1icable

to　other　po1ysaccharides，such　as　chitin，which　is

biodegradab1e　and　non－toxic至．〃一〃oo．

　　3．垂．4　Conclusions

　　This　investigation　has　shown　that　HAp　nuc1ea－

tion　on　ce11u1ose　c1oth　can　be　made　in1．5SBF

solution　with　the　aid　of　citric　acid．When　ce11u1ose

cloth　was　soaked　in　l．5SBF　solution　without　citric

ac1d，HAp　crystai　growth　was　absent．When　ce11u一

｝ose　dothwassoaked　in1．5SBFso1utionwith　lmM

of　citric　acid，however，HAp　crystals　formed，The
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resu1ts　therefore　suggest　that　citric　acid　has　a

nuc1eating　abiIity　and　can　acce1erate　the　nudeation

of　HAp　crystaIs　on　non－bioactive　ceHu1ose　c王oth．
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3．5　　炉reparatiom　of　Porous　Hydroxyapat允e／

　　　　　Co1Iagen　Namcomposites80・固1〕

　　3．5．1　　亙n杜rOd㎜ction

　　In　section3，1，the　HAP－embedded　synthetic　bone

has　been　prepared　using　a　biomimetic　coprecipita－

tion　method．UntiI　now　we　cou1d　attain　the　accept－

ab1e　bone　strength’through　the　densification　using

co1d　isostatic　press．In　this　study　we’d1ike　to

mamfacture　a　porous　bone，which　may　be　used　in

the　substitutes　of　the　soft　bone　such　as　hip　joint．

Porous　HAP／co1lagen　nanocomposites　were　pre－

pared　on　the　basis　of　the　biomimetic　method，com－

bined　with　a　cross－1inkage　process　w呈th　g1utara1de－

hyde、

　　3．5．2　　Materials　and　Method

　　The　slurry　of　HAp／co11agen　nanocomposites　was

prepared　by　the　coprecipitation　method23）．99．7mM

of　Ca（OH）2suspension　and59，7mMl　of　HヨP04aque－

ous　so玉ution　were　gradua11y　added　into　a　reaction

vesse1through　the　respective　tube　pumps；co1玉agen

was　beforehand　added　in　the　H3P04so玉ution　forthe

weight　ratio　of　fina1HAp／co11agen　composites　t0

be80／20．The　temperature　and　pH　in　the　reaction

vesse1were　set　at38℃and8．4，respectively．After

the　coprecipitation　process，the　slurry　obtained　was

aged　a士38℃forユ2h；then，pH工owered　gradual1y　to

7．O．An　aqueous　so1びtion　of　g1utara玉dehyde（O．2％）

was　sIow1y　dropped　into　the　slurry　so1ution　at38．C≡

the　mo1ecu1e　number　of　gIutara1dehyde　was

regu1ated　to　be　30，90，300　or　600　per　coliagen

moiecu1e；the　samp玉es　obtained　are　hereafter　denot－

edby　HCG30，HCG90，HCG300and　HCG600，respec－

t呈vely．Further，a　pure　co1lagen　and　a　HAp／co1一

1agen　composite　without　cross－iinkage　are　ab－

breviated　as　COL　and　HAP／COL，respective1y．The

cross－Iinkage　took　place　among　the　a1dehyde

groups　of　glutara1dehyde　and　the　free　amine　groups

of玉ysine　or　hydroxy1ysine　that　exist　on　the　amino

ac三d　residues　of　co11agen’s　po1ypeptide　chain．After

the　cross－1圭nkage，the　HAp／col1agen　compos1te

s1urry　was　f三ユtered　using　a　gIass　fi1ter　and　gent1y

washed　f｛ve　times　with　ion－exchanged　water．The

precipitate　obtained　was　dried　at30℃under　vac－

uum　in　a　freeze　dryer（Advantage，Virtis，USA），or

naturaHy　dried圭n　the　air　at2『C．

　　3．5．3　　Result　and　Discussion

　　Figure3．42shows　the　SEM　photographs　of　the

samp1es　prepared．Fig．3．42（A）shows　a　we1l－

known　porous　network　structure　of　co11agen．Fig．3．

42（C）is　the　microstructure　of　a　freeze－dried

HCG30，and　Figs．3．42（B）and　（D）一（F）those　of

naturaI1y　dried　samples．PecuIiar　pore　structures

could　be　found　for　the　cross－1inked　samp1es；though

pores　were　randomly　distributed　in　the　freeze　dried

sample（C），a　channe1structure　w｛th　a　spacing　of

aboutl00mwerefoundpara1le1toag玉assfi1ter
plane呈n　the　natura11y　dried　samp三es（D，E）．As

many　open　pores　were　found　in　the　p1ane（B）which

was　perpendicuIar　to　the　p1anes（D，E），it　was

considered　that　the　open　pores　formed　columnar

chame1s　in　matrices．In　a　higher　magnif1ed　struc－

ture（F），many　sma11pores　were　observed　in　the

channeIs；therefore，the　open　channe1s　probabIy

formed　a3－dimmensiona1network，

　　G1utara1dehyde（OHCCH2CH2CH2CHO）has　tw0

functiona1groups（一CHO）to　be　ab1e　to　Iink　withε

一NH2groups　of　lysine　or　hydroxy1ysineresidues　in

co1lagen．It　is　known　that　an　avai1able　free　amine

groups　react　with　g1utaraldehyde　to　form　Schiff’s

bases　wjthin5min砒es．A　conagen　molecu1e　of　type

I　has　approximate1y3，000ε一amine　groups．When

g1utara1dehyde　was　added　into　the　composite　s1urry

during　　the　　preparation　　process，　the　　si　ze　　of

precipitated　partic1es　was　found　to　grow．Accord－

ing　to　Kikuchiθ左〃23〕，such　precipitated　partic1es

formed　the　assembly　in　which　many　HAp　nanocrys－

ta1s　of　about50nm　in　size　were　aIigned　around
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Fig．3．42．

　　　　　　　　　　　　　　S0μ

　　　　　　　　　　　　｛E）　　　　　　　　　　　　　　　　　200μm
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（D）

SEM　micrographs　for　COL（A）．1｛CG30（B）．HCG30（C．D〕and　HCG300（E，F〕．

the　freeze　dried　samples，while（B〕、（D）、（E）alユd（F）indicate　the11aturally　dried　samples．Figure

3，42（B）is　a　perp已ndicular　section　of　Figure3．42（D）．

　　　　　　　　　縫

　　　　　　　引一μm
　　　　　　　　　ぴp

（A）and（C）indicate

co1lagen　mo1ecu1es　of300nm　in　length，forming

b1」ndles．Therefore，it　is　considered　that　the　cross－

1inkage　formed　between　the　bundles　of　HAp／col－

1agen　composites．The　co1or　of　the　HAp／collagen

composite　was　essentia1ly　white，and　the　color

changed　from　pa1e　yellow　to　s1ight1y　dark　ye1low

with　the　increase　in　the　cross－Iinkage．

　　Fig．3．43shows　the　FT－IR　spectra　of　HAp／col－

1agen　composites；the　peaks　around　at1340cm■1

were　ascribed　to　an　antisymmetric　stretching　mode

of　carboxy1group　COO■in　co11agen．The　peaks

shifted　to　lower　wave　number　with　the　number　of

cross－1inkage　for　the　samples　of　HCG30　and

HCGgO，while　they　shifted　oppositely　for　the　more

cross－Iinked　sanlples　of　HCG300　and　HCG600．

Since　the　red　shift　of　the　COO■stretching　mode　was

clear1y　found　for　the　sanユples　in　which　HAp　nano－

crystals　were　well　aligned　along　collagen　mo1e－

cules，the　opposite　shift　for　HCG300and　HCG600

implied　that　the　excess　cross－linkage　destroyed　the

HAp／coHagen－a1igηed　structUre．The　site　mmber

where　g1utaraユdehyde　couId　react　in　a　co1lagen

molecule，主．θ．the　ratio　of　lysine　to　all　amino　resi－

dues，is5％．This　site　number　corresponds　to　mole－

cules　mmber　of　glutaraldehyde　per　col1agen　mo1e－

cule，being　in　rough　agreement　with　the　number　of

glutara1dehyde　mo1ecuIes　where　the　red　shift　was

1argest，ゴ．θ．between30and90molecules．The　cross
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FT一一IRspectraofpurecollagen（COL〕，HAP／collage11

composite　withoしIt　cross＿H11kage　（HAP／COL），and

cross＿linked　HAp／col〕agen　con／posites　（HCG30，

HCGgO，HCG300，HCG600）．COL　and　HAP／COL　were

freeze－dl’ied，and　cross－liIlked　HAp／col！agen　compos－

ites　were　naturally　dried　iηthe　air．

一1inked　composite　of　HCG30was　very　f1exib1e　in　a

wet　state　similarly　to　rubber　while　it　became　much

strong　when　dried．Bending　strength　and　Young’s

modu1us　were7．7MPa　and120MPa，respectively，
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for　the　freeze－dried　samp1e，and　ユ6MPa　and

580MPa　for　the　naturally－dried　samp1e，Therefore，

the　naturaI1y－dried　samp1e　had　considerably　good

mechan｛ca王property　though　it　was　weaker　in　com－

parison　with　a　fuu－dense　HAp／colIagen　composite，

whose　bending　strength　and　Yomg’s　modulus　were

50Mpa　and3Gpa，respectiveIy．

　3．5．4　Comclusion

　In　summary，　Porous　HAp／coHagen
nanocomposites　were　prepared　with　a　coprecipita－

tion　method　and　by　contro11ing　the　cross－1inkage

using　g1utara1dehyde．The　co1u狐nar　structure　in

which　rod－shaped　bund1es　were　wen　assemb玉ed

was　developed　with　open　porous　cha岬eIs　of5－

50μmindiameter．TheseIf－assemblyoftheco1um－

nar　stmcture　took　p1ace　during　a　slow　drying

process，depending　on　the　amount　of　g玉utara1de－

hyde．To　achieve　the　deveiopment　of　a　porous　body

having　pore　size　between　150－200μm，further

improvement　is　necessary．
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第4章 無機・有機ヘテロ界面の解析と制御

4．1高分解能電子顕微鏡によるハイドロキシアパタ

　　　イトの界面観察

　4．1．1　はじめに

　ハイドロキシアパタイト（HAp）は骨，歯の主要構

成鉱物であり，骨代替材料を考える上できわめて重要

な物質である。HApは生体内に包埋されると，生体骨

に直接結合する材料であることが知られている’）。また，

HApとコラーゲンの複合材料が生体内で本物の骨に置

換されうることが報告されている2〕。このような“生体

活性”と呼ばれるHApの特性は，HAp表面と生体内

の有機物質や細胞との相互作用によって生じると考え

られる。生物がその体内において骨や歯などの硬組織

を形成するバイオミネラリゼーションの過程において

は，無機結晶の自己組織化的集積は無機・有機界面の

化学的相互作用によると考えられている。このような

HAp表面と有機物質の問の相互作用を理解するために

は，HAp表面の構造を詳細に調べることが必要不可欠

である。

　HAp結晶表面には六方晶系の／1001面が現れるこ

とが多い。擬似生体環境下で有機単分子膜上にHApを

析出させる実験から，／100／面と有機官能基の相互作

用の重要性が議論されている3・4〕。本研究においては，

HAp結晶の表面における原子配列を高分解能透過型電

子顕微鏡（HRTEM）による界面観察から明らかにす

ることを試みた。

　4．1．2　実験

　観察対象には，化学量論組成HApの焼結体を月ヨい

た5・6）。焼結体を機械研磨し，さらにアルゴンイオンミ

リングすることで電子線が透過しうる薄さにした。

HRTEM観察はフィールドエミッション透過型電顕HF

－2000（日立製作所）を用い，加速電圧200kVでおこな

った。得られたHRTEM像の詳細な解釈は，マルチス

ライス法によるシミュレーションイメージとの比較に

よってすすめた。シミュレーションはMacTempasソ

フトウェア（TotalReso1utionCo．）を用いておこな

った。

4．1．3　結果と考察

HApの結晶構造は六方晶系のP6．／舳で記述される

ことが多いが，化学量論組成HApにおいてはOHイオ

ンがc軸にそってオーダーリングすることで対称性が

下がり，単斜晶系（P21／ゐ）になることが知られている7〕。

しかし，本研究においては両者の差違が無視しうるた

め，以下六方晶系にしたがって構造を表すこととする。

　TEM観察において，O．5－1ミクロンサイズの結晶粒

のみが観察された。粒界はわずかに湾曲していること

が多く，粒界にアモルファス相は観察されなかった。

図4，1に［OOユ］方向からのHApのHRTEM像およびシ

ミュレーション像を示す。OHカラムの位置が白い輝点

として明確に現れており，またユニットセル内部の構

造までが確認できる。図4．2に！lOO／面に平行な粒界

のHRTEM像を示す。下側の結晶粒は［O01コ方向が入

射電子線と平行になっており，粒界が紙面に対して垂

直になっている。粒界は結晶粒外形の湾曲に沿って／100｝

面からなるステップ構造をとっており（図中矢印），そ

Fig．4．1． A11HRTEM　im日ge　ofthe　HAp　alo11g［O0／］dire⊂tion．

The1n1etshowsthosimu1與ted　im日geofHApstructu1’e、

Fig－4．2． An　HRTE、’I　imagヒofHgr壬丑jn　bou11d臼ryt11臼t　jspHl’臼11ヒl

tU臼　（1UO〕p1臼nビ．T11ビuni亡⊂ell　of　HAp　structure　is

1川tlinodintl・ellr1（ll’・9rapb．
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れによって粒界エネルギーを下げていると考えられる。

我々は，特定の界面構造によってHApの結晶構造が終

端し，それが粒界のステップ構造を構成していると予

想した。粒界構造を詳細に調べるため，マルチスライ

ス法によるシミュレーション像と図4．2のHRTEM像

の比較をおこなった。図4．3にシミュレーションの結果

を示す。2種’類の結晶終端構造に対し，試料厚さとフ

ォーカス量を変えて計算をおこなった。図4．3（a）の界

面構造モデルにおいては，HAp構造はOHカラム，Ca2

サイト，PO。四面体の存在する面において終端している。

図4．3（b）は，（a）のモデルから外側のCa2サイト，PO。

四面体およびOHカラムを除いた構造になっている。

図4．3（a）のモデルにおいては終端部の一番外側のOHカ

ラムにあたる部分に明確な白い輝点が現れるが，図

4，3（b）においてはそれは確認されない。図4．2に見られ

るように，実際のHRTEM像においては下側の結晶粒

の構造はOHカラム部分にあたる明確な輝点とともに

終端しており，観察像に合致するモデルは図4，3（a）で

あることが明らかである。図4．3（a）のモデルについて

は，最外部のOHカラムにOHイオンが入っているモ

デルと入っていないモデルについて計算をおこなった

が，両者の結果は全く変わらない像となっており，実

際の構造において外側のOHカラムが満たされている

のか否かについては確認できなかった。以上の結果か

ら，／100／に平行な結晶粒界においては，HAp結晶構

造はOHカラム，Ca2サイト，PO。四面体上を通る平面

で終端していることが明らかとなった。

　結晶性の試料をTEM観察する場合，長時間電子線

照射を続けると試料中に結晶構造の部分的な崩壊や非

晶質化が生じることがある呂〕。このような電子線照射に

㈲．メ籔戸．
．二小∴ユ、、、一ぐ．占1∵ノ

Thiokn直昌昌

　2．5□吋1　50□n1　7，511m　　lO．Onm

唄■■
一■■■

咽■■■

｛b）

べ逐冷ゴ
一、・．、∵ぐ．、ギ占」いノ

2．ヨ［ri　　　50□Ii　　　7．5□m　　lO．O［n「

騒■■■

■■■

■■■

Fig．4，3．　Aton／icarrangementmodelsforthe｛1OO｝interfacesalld

　　　　correspo11〔五ing　HRTEMsimu1ated　images．

よる試料損傷は主に，非弾性散乱によって入射電子線

から結晶構造中の原子ヘエネルギーが受け渡され，原

子が構造中から脱出することに起因する。HAp焼結体

に関しても，高分解能観察を長時間続けると結晶構造

中に非晶質化領域があらわれることがあが。［OOユコか

らの電子線照射の場合，非晶質領域は結晶構造を反映

して特徴的な六角形の形状をとる（図4．4）。この場合

の非晶質化領域は，HAp結晶の1100／面で三次元的

に囲まれたボイドである。また，結晶領域と非晶質領

域の界面は，HRTEM観察によると図4．2に示した｛100／

粒界構造と同様のコントラストを示す。電子線による

結晶の非晶質化プロセスは，結晶構造中の原子間結合

の強弱と強い相関があり，非晶質化によって現れる｛100／

面の構造はHAp結晶構造が／100／平面によって終端

する際の最も安定な構造であると考えられる。粒界構

造および結晶／非晶質の界面構造がいずれも同様の原子

配列を示していることから，HAp結晶構造が／100／

平面で終端する場合，本研究で示した構造が最も安定

であると考えられる。

　4．1，4　まとめ

　HAp焼結体の粒界および結晶／非晶質領域の界面構

造をHRTEMによって原子レベルで観察した。そのい

ずれもが，｛100｝に平行な界面においてOHカラム，

Ca2サイト，P〇一四面体上を通る平面で終端しているこ

Fig，4．4．　Irrad…ation－induced　d日I刀age　in　a　gr日｛ηoriented目1o11g

　　　　［OOl］di・e⊂tio・w1th200keVelect・o・s．Thinneda・d

　　　　vitrified11egio11s　are　rou9］11y　hcxagonai　in　shape、
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とが明らかとなった。この構造はHAp結晶構造が｛ユ00｝

面で終端する場合の最も安定な構造であると考えられ，

HApの表面構造を考える上でも非常に重要な知見であ

る。

4．2　有機単分予膜上でのハイドロキシアパタイト緒

　　　晶成長

　4．2．1　はじめに

　生体組織中において無機結晶が形成される過程（バ

イオミネラリゼーション）の結果として生ずる無機固

体は，その形状，結晶相，結晶学的方位などが高度に

制御されている。バイオミネラリゼーションは，生体

高分子（有機マトリックス）上に無機結晶が析出する

プロセスであり，4つのステップに分解される州。

（1）有機マトリックスの構築／タンパク質や多糖類のネ

ットワークで囲まれた反応空問が形成される。

（2）界面分子認識と結晶核の形成／局所的な反応空間へ

無機イオンが輸送され，無機・有機界面相互作用によ

り有機マトリックス上に結晶核が形成される。

（3）結晶成長／結晶核の周囲に無機結晶が成長する。

（4）細胞活動による高次構造化／細胞が上記1－3の時

系列を繰り返し制御し，生体鉱物が集合して無機・有

機物質が高度に配向した組織体ができる。

以上のように，バイオミネラリゼーションでは，マト

リックスである有機物が無機構造体に取り込まれる。

両者は密接に接合・組織化され，様々な機械的・生化

学的機能を持つ，生体組織と調和した材料となる。

　生体内で作られた無機結晶群は，形状。構造の精妙．

さから多くの研究者の化学的興味を刺激している。そ

して，生成メカニズムを解明する研究に限らず，その

結果を利用して付加価値の高い人工材料を創成する工

学技術へと発展しようとしている。その技術分野は，

バイオミメティクス（生体模倣）と呼ばれている工1〕。バ

イオミメティクスの目指すところは，常温・常圧・水

溶液中において，結晶構造・サイズ。形状。方位を高

度に制御した無機材料。複合材料を合成することであ

る。生体プロセスを応用することで，わずかなエネル

ギーで高機能の材料ができると期待されている。

　生体骨は主に，ハイドロキシアパタイト（HAp）微

結晶とコラーゲンからできている。骨の特徴は，HAp

のナノ結晶がコラーゲン繊維に沿って方向をそろえて

自己組織化的に配列している点である。その結果，骨

は硬くて，特異なしなやかな性質を示す12）。骨の自己組

織化は，コラーゲン分子の側鎖に存在する有機官能基

とリン酸カルシウムの化学的相互作用に起因している

と考えられる。そのことを明らかにするため，末端に

コラーゲンのそれと同じ官能基をもつ両親媒性分子を

用いたモデル実験をおこなった。両親媒性分子の単分

子膜を作製し，それを擬似生体環境下に置くことで，

無機・有機界面相互作用について調べた。

　4．2．2　実験

　ラングミュア。ブロジェット（LB）法13・王4〕により，

アラキジン酸（C。。Hヨ。COOH）およびステアリルアミ

ン（C1呂Hヨ・NH・）の有機単分子膜を作製した。両親媒

性分子のクロロフォルム溶液を展開液とし，LB膜作製

装置のトラフ中の純水表面に滴下した。その後，気液

界面の単分子膜に適当な表面圧をかけて膜の構造を制

御し，疎水化ガラスおよびフッ化カルシウム基板上に

図4．5のように有機官能基が膜の外側に向くよう累積し

た。得られたLB膜を，血液の無機成分にほぼ等しい組

成を有する擬似体液15〕に浸漬した。

　LB膜表面に析出した無機結晶，擬似生体環境下にお

いて形成された無機。有機界面の状態は，X線回折，

赤外分光，ゼータ電位測定，走査型電子顕微鏡（SEM），

透過型電子顕微鏡（TEM）などによって調べた。

Baπier　subs廿alo

Li刊8r

　　　　　　　　B目rrier

Arachidio　acid｛C1oH3gCOOH〕

di副illedwa1er

Fig．4．5．　Preparation　of　Langnユuir＿Blodgett　（LB）　monolayer

　　　　fHm．

　4．2．3　結果と考察

　作製したLB膜は，赤外分光，ゼータ電位測定によっ

て基板上に有機単分子膜が累積していることを確かめ

た。疎水化ガラスの表面のゼータ電位が一41mVである

のに対し，アラキジン酸LB膜表面は一61mV，ステア

リルアミンLB膜の表面は十4！mVであり，膜表面の静

電的性質が有機官能基によって変化していることが示

された。

　図4．6にガラス基板に累積したLB膜の薄膜X線回折

パターンを示す。擬似体液に浸漬する前は，ガラス基

板によるブロードな回折ピークのみがみられた。LB膜

を累積していないガラス基板は，浸漬10日後も変化は
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Fig．4－6．Tb1nイjlm　X－ray　diffractjon　pattems　of　substrates　and

　　　　LB　mono正ayers　soaked　in　SBF．

みられない。同様に，ステアリルアミンのLB膜も，浸

漬の前後で変化はみられなかった。しかし，アラキジ

ン酸LB膜にっいては，アパタイト構造に帰属される回

折線が生じた。図4．7に赤外分光（正反射法測定）の結

果を示す。LB膜なしのガラス基板およびステアリルア

ミンLB膜の場合，浸漬後もガラスによるプロファイル

のみがみられる。アラキジン酸LB膜の場合は，リン酸

カルシウムによるスペクトルが確認された1伍〕。これらの

結果から，コラーゲンのもつ官能基のうち，特にカル

ボキシル基が無機結晶の誘導に重要な役割を果たして

いることが示された。

　図4．8に擬似体液浸漬後のアラキジン酸LB膜表面に

析出した昼Ap結晶のSEM像を示す。LB膜表面は図

に見られるような半球状の凝集体に覆われていた。高

倍率のSEM観察から，凝集体は若干湾曲した板状結晶

から構成されていることが示された。有機単分子膜と

の界面付近では，結晶は基板に直接接しており，かつ

基板に対しある傾きをもって立っていることがわかっ

た。図4，9にLB膜表面に析出した無機結晶の断面

　　　2000　　　1800　　　1600　　　1400　　　1200　　　1000　　　田O0　　　　600　　　　400

　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　Wavenumber／cm’

Fig．4．7．IR　reflection　specra　of　substrates　and　LB　monolayers

　　　　soaked　in　SBF．

TEM像を示す。写真下方のアモルファス物質はガラス

基板であり，その上にHAp結晶が成長している様子が

観察される。結晶は，長さ50一ユOOnm程度，厚さユ0nm

程度である。結晶の格子像を詳しく解析することで，

HAp結晶が｛100｝面の発達した板状結晶になってい

ることが明らかとなった。図4．ユ0に界面近傍のHAp微

結晶からとった電子線回折パターンを示す。002反射に

よるデバイ。リングが三日月状になっており，2つの

三日月の中央を結ぶ方向が基板に平行になっている。

基板に対して垂直な方向を中心としてサンプルを回転

させると，三日月状のリングは徐々に消失する。これ

らのことから，HAp微結晶のc軸が基板に平行な特定

の方向に配向するように成長していることが明らかと

なった。無機。有機界面近傍のSEM観察の結果とTEM

によって得られた結晶学的情報から，有機単分子膜直

上のHAp結晶は，図4．11に示すように｛100｝面のう

ちのひとつが膜に平行になるように析出していると考

えられる。生体骨中では，HAp微結晶のc軸がコラー

ゲン線維と平行に配向しており17〕，LB膜上のHAp結

晶と有機単分子膜の関係に似ている。したがって，骨

中のHAp結晶とコラーゲンの結晶学的方位関係は，
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SEM1mages　of　IIAp日ggregates　grow，10n　the　ara－

chidic　add　LB11／0nolayer．

Fig．4．10．E］ectrondiff11Hction　p臼ttern　fl’om　HApna110crysta11ites

　　　　ne目rtheinterf臼ce、

a2

＼＿、

Fig．4，8、

Fig，4，9、 Cross　sectio11al　TE～1image　of日n　hlterface　between

organic　mo1101日yer　Hnd　ind〕cod　HAp　crystals一

ママママママママママ

Fig，4．11，ScheI1］atic　di刮gran／showjng　the　re1ationshjp　1〕etwee1／

　　　　the　crystallographic　properties　of　the　HAp　cryst日1s

　　　　and　the目rachidic　acid　LB　mo110Iayer．

HAp表面とカルボキシル基の問の化学的相互作用によ

るものと考えられる。

　図4．12にアラキジン酸LB膜の赤外透過スペクトルを

示す。擬似体液浸漬前のスペクトルには，1700cm■1付

近にカルボキシル基のC＝〇二重結合による強い吸収が

みられる。擬似体液への浸漬ユ時問後のスペクトルに

おいては，C＝Oの吸収帯は完全に消失しており，一COO■

の逆対称伸縮振動による吸収帯がみられる。これは1576

cm一’および／543cm■1付近に特徴的なダブレットとして

現れている。アラキジン酸LB膜表面の官能基を，カル

シウムイオンやナトリウムイオンなどで化学修飾して
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Fig．4．ヱ2．IR　transmission　spectra　of　arachidic　acid　LB

　　　　monolayers　soaked　in　various　solutions1（curve　a）

　　　　before　soaking，（curve　b）SBF　for1h，（curve　c）CaC12

　　　　solutionfor1h，（curved）NaClso－utionfor1h，（curve

　　　　e）CaCl！andNaC1solutionfor1h，and（curvef）CaCl，

　　　　solution　for1h　and　sl」bsequentiy　in　K！HP〇一solution

　　　　for　lh．

もこのようなダブレットは生じないが，カルシウムイ

オンとリン酸イオンで化学修飾すると擬似体液の場合

と似たスペクトルのプロファイルが得られる。これら

の結果から，LB膜表面の官能基がカルシウムイオジ

リン酸イオンとの化学的相互作用の結果を起こしてい

ることが示された。この相互作用によってカルボキシ

ル基がHApの核形成サイトとなり，配向した結晶成長

がそれに続くと考えられる。

　4．2，4　まとめ

　擬似生体環境下の有機単分子膜に，C軸が特定の方向

に配向したHAp微結晶が析出した。膜表面のカルボキ

シル基と擬似体液中のカルシウムイオン・リン酸イオ

ンが化学的相互作用を起こしていることが確かめられ

た。その結果として，生態環境に存在するカルシウム

イオン，リン酸イオンと有機マトリックスのカルボキ

シル基との間の化学的相互作用によって，HAp結晶の

核形成誘導や結晶の配向成長が生ずることが示された。

4．3　ハイドロキシアパタイト単結晶の表面構造と累

　　　積アラキジン酸のAFM観察

　4．3．ユ　はじめに

　骨は無機成分・アパタイトと有機成分・コラーゲン

からなる典型的なナノコンポジットである1呂〕。そのため，

骨に類似した生体活性な有機・無機複合体材料を作製

するには有機。無機ヘテロ界面の相互作用を理解する

ことが重要である。骨の中ではアパタイトとコラーゲ

ンが自己組織化的に配向していることから，生体内で

起きる自已組織化のメカニズムを翠解するためにも界

面相互作用を解明することが重要と考えられる。

　本研究ではハイドロキシアパタイト（Ca1。（PO。）。

（OH）・；以下HAp）の単結晶を用い，結晶表面のエッ

チングを行なった。HApの溶解挙動は生体硬組織の代

謝過程から注冒されている。例えば，破骨細胞による

骨の侵食・吸収やエナメル質の菌醤食である。また，電

子顕微鏡観察，X線回折，IR測定によると生体内アパ

タイトの結晶サイズは骨では10nm19・刎〕，エナメル質で

は100nm21・22〕である。このような理由から，Christoffer－

senグループ，Nanco11asグループに代表されるHAp

微粉末を用いた溶解実験に関する報告が数多くあ

る23124〕。これらの研究報告は溶液の化学組成変化等をも

とにしており，特定の結晶面の溶解について直接観察

したものではなく，HApの溶解挙動についてはこのよ

うな間接的手段にとどまっていた。その理由は，水熱

法を用いても結晶サイズが500μm程度と直接観察実験

に利用できる高晶質で大型の単結晶が得られなかった

こと25］27）（フッ素アパタイトの単結晶は大型のものが

比較的容易に得られることから，HApのモデル物質と

してフッ素アパタイトの結晶表面の形態観察も行なわ

れている卿蓼）），ナノメートルレベルでの観察手段が無

かったことによる。本研究ではフラックス法によって

得られた大型のHAp単結晶を用い，エッチングした結

晶表面は原子間カ顕微鏡（AFM）を用いて直接観察し

た。さらに，HAp結晶表面にコラーゲンと同じ官能基

（カルボキシル基）をもつアラキジン酸（CmH昔。COOH）

をLangmuir－B1odgett（LB）法で累積し，無機。有機

界面相互作用にっいて考察した。

　4，3．2　実験

　HAp単結晶はフラックス法により得られたものを用

いたヨ。）。観察の対象は（100）面とし，その面の特定はXRD

及び単結晶の外形的特徴から決定した。原子スケール

のステップをもつ単結晶表面を作製するため，HAp結

晶を0．05N－HC1で室温，3～30分問エッチングした。
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その後，純水で洗浄し，デシケーター内で数時問乾燥

させた後，AFM（Digita1Instruments社製Nano
Scope　l11a型）を用いて表面状態を観察した。AFM測

定は共振周波数200kHzのタッピングモードで行なった。

　LB法を用いてHAp単結晶表面上にカルボキシル基

をもつ有機分子膜の累積を行なった。アラキジン酸を

クロロホルムに溶かして1mM溶液にし，それを純水

表面上に展開した。次に，表面圧一展開面積（π一A）曲

線を観測しながら圧力をかけてアラキジン酸分子を整

列させた。およそ25mN／mの圧力に5分間保持し，表

面状態を均一にした後，あらかじめ水中に入れてあっ

た単結晶を垂直方向に引き上げ，分子膜を作製した。

引き上げ法を適用したのは，アラキジン酸のカルボキ

シル基が結晶表面に向くようにするためである。得ら

れた膜はAFMで観察した。

　4．3．3　結果と考察

　（100）面に現れたエッチピットを光学顕微鏡で調べた

結果，エッチピットは三角形でその一辺は［O01］方向で

あった。この結果はJongebloedら29〕やOnumaら冨1，32〕

の結果とも一致した（Jongebloedらの場合はフッ素ア

パタイトである）。図4．13（a）にエッチング前の（100）面

のAFM像を示す。合成直後では層状構造がみられ，

結晶がlayerby　layer機構で成長したことを示唆して

いる。しかし合成後8日問大気中に放置するとステップー

テラス構造は見られなくなった。Suetsuguら33〕は室温

においてもHApの結晶表面にカルシウムが移動し，表

面にカルシウム過剰層を形成すると電子分光法をもち

いた表面元素分析から報告している。図4．ユ3（b）のAFM

像は表面のカルシウム過剰層にさらに大気中のCO・や

水が吸着し，ステップーテラス構造が消失したことに

対応していると考えられる。

　次に（100）面のエッチングを行った。使用した溶液は

O．05N－HClである。図4．14は各エッチング時間におけ

る（100）面のAFM像である。図4，14（a）はエッチング

時問3分とした時のAFM像であり，およそ100nmの

幅をもつテラスが観測された。結晶の外形的特徴から

決定した［O01］方向とAFM像と対応させるとステップ

の方向は凹凸があるものの全体としては［OOl］方向にほ

ぼ平行であった。セクション分析を行ったところ，代

表的なステップ高さはO．60－O．65nmあるいはO．90－O．94

nmであった。

　さらにエッチング時間を10分とすると図4．14（b）のよ

うに変化し，エッチング時問3分の場合に見られたlOO

nm幅のテラス内にステップが観察され，テラスが溶出

していることがわかる。セクション分析によるとステ

ップの高さは図4．14（a）とほとんど変化していなかった。

図4．14（c）にエッチング時問20分，図4．14（d）にエッチ

ング時間30分後の表面状態を示す。エッチング時間と

ともに溶出が一層進行し，テラス幅は10nm前後と微細

になりステップは直線に近くなった。ステップ高さの

測定はある程度幅をもった特定のテラス面を必要とす

るため，図4．14（d）のようにテラスの幅が狭い場合には

正確に求められないが，図4．14（a），（b），（c）と比較し

てあまり変化しなかった。

　HAp（lOO）面をエッチングし，AFMにより詳細にス

テップーテラス構造を解析し，以下のことが明らかに

なった。第一にステップの方向は［O01］方向であった。

The　bar　indicates200nm

（’）　　　　　　　　　（b）

Fig．4，13．The　surface　of　as－grown　HAp　si11g1e　cryst日1as　observed　by　AFM1（a）d1rectly　after　the　crystal

　　　　growth，（b）HAp　surface　left　ill　the　air　for8days．The　bar　indicates200nm．
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これについては先程述べた通りである。第二にエッチ

ング時問とステップ高さに相関関係は見られず，エッ

チング時問を長くすると各テラスの幅は短くなった。

これはテラス面すなわち（lOO）面に対し水平な方向，た

とえば［010］方向と（100）面に対し垂直な方向，すなわ

ち［2ユO］方向の溶解がいずれも起きていると考えられる。

第三にステップ高さは（100）面の面間隔：4（1OO），ある

いはその2／3に相当する高さが数多く観察された。HAp

の結晶構造では，［21（〕］方向にイオン密度が周期的に変

化し，その層は凹凸があるがほぼ（ユOO）面に平行で，［2ユ（〕］

一57一



　　　　　　　　　　　　　　　　　　無機材質研究所研究報告書

方向に沿ってゴ（100）の1／3弱あるいは2／3強の所に位置

している34〕（図4．15）。このことから本実験で観察した

ステップ高さはイオン密度が大きい6（100）の1／3または

2／3を単位とするものであると考えられる。しかしなが

ら，♂（100），あるいはその2／3に対応するステップは観

察されたものの，最小単位である4（100）の1／3に対応す

るステップは観察されなかった。この理由について構

造的に不安定で本実験のエッチング条件では現れに難

い等挙げられるが，本質的なところでは明らかになっ

ていない。

　エッチングした単結晶表面にLB法を用いてアラキジ

ン酸を累積した。得られた表面のAFM像を図4．16に

示す。図中の明るい部分が累積膜，暗い部分が単結晶

表面である。水面上に展開した単分子膜は表面圧を加

えると最密充填して平面六角形に整列する’川が，図

4．16のAFM像はその配列を明確には反映せず不均一

になっている。セクション分析した結果，累積膜の膜

厚は5．1～5．4nmであった。アラキジン酸の分子長は約

2．7nm1川であるから，累積膜はアラキジン酸2分子を

単位としていると考えられる。LB膜の累積はHAp単

結晶を垂直に引き上げる方向に行ったため，アラキジ

ン酸は親水基であるカルボキシル基が単結晶表面に接

しており，疎水部分が空気側に向いている。この単分

子膜がテラスの表面電荷や空気中の水分の影響を受け

て，累積後に疎水部分が接した2分子膜に再構成され

たと考えられる。

　以上のように（100）面には親水性官能基をもつアラキ

ジン酸が累積する可能性を示した。一般にアラキジン

酸のLB膜は基板表面に垂直ではなく傾いて累積する。

例えば，疎水性ガラス基板上ではおよそα＝2ぴ傾いて

いる35洲。セクション分析によれば2分子膜の厚さは

5．1～5．4nmでありアラキジン酸の分子長が2．7nmであ

ることから，この場合も2分子膜はHAp表面上に傾い

て累積していると考えられる。図4．17に定性的な累積

状態を示す。CarlimとHudson37〕は，粘土鉱物の層間

にカルボン酸の2分子膜が存在した場合，相対する末端
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メチiル基間の距離はO．3nmと報告している。したがっ

て，Fig．5でα＝20。，d。＝sin（90㌧20。）×0．3nmを仮

定すると，2分子膜の実測値から，カルボキシル基と

HAp表面との距離d、は～0．04nm程度と見積もられ

た。この距離は化学的な相互作用が十分起こるほど小

さく，有機官能基とHAp表面は化学結合を形成してい

ると考えられる。

　図4．15に示したように，テラスに（hOO）面を持つ場合，

単位格子当り，十4あるいは一4に帯電している。この

ような帯電状態を和らげるため，何らかの格子緩和が

起きたとしても，帯電状態はテラスにより異なると考

えられる。アラキジン駿もカルボキシル基のような親

水基は正に帯電したテラスに引きつけられるが，負に

帯電したテラスでは斥力が働き図4に示したようにHAp

表面に累積したLB膜は不均一であることが推測され

る。

　4．3，4　まとめ

　本研究では，生体活性な人工骨材料の創製の視点か

らHAp単結晶の表面構造と無機・有機界面相互作用に

注目した。0．05N－HCIでエッチング処理した結晶表面

を原子間力顕微鏡で観察した結果，（100）面のステップ

高さは♂（100）あるいはその2／3であった。また，LB法

を用いてHAp（！00）面にアラキジン酸を累積した緒果，

2分子層累積形態が推測され，アラキジン酸のカルボ

キシル基とHAp表面の距離は～0．04nmと見積もられ

た。この距離は化学的相互作用が生じるくらいに十分

小さいと考えられる。

4．4　　Effect　of　citric　acid　oll　the　nucleation　of

　　　hy伽oxya脾tite　in　a　simuIatωbody　f1uid

　4．4．1　　IntroductiOn

　The　interest　in　the　interaction　of　citrate　ions　with

ca1cium　phosphate　precipitates　arises　from　the

physiologica1importance　of　both　the　compomds．

Citrate　is　contained　in　fresh　wet　bone　by　about王

wt％，38〕which　near1y　corresponds　to　more　than70

wt％of　tota工citrate　content　in　the　body．FUrther，

the　concentration　of　citrate　in　bone　and　b1ood　is

increased　with　the　administration　of　vitamin　D　or

parathyroid　extract．39）It　has　been，therefore，con－

jectured　that　citrate　ions　p1ay　an　important　roie　in

bone　resorption　and／or　ossification　through　the

formation　of　dissociated　ca1cium　citrate　comp1exes

in　the　surround｛ng　body　fiuid．ヨ呂・40〕

　On　the　other　hand，citric　acid　is　a1so　known　as　an

inhibitor　of　ca玉cium　phosphate　formation　because

of　its　strong　che1ation　abi1｛ty　with　ca1cium

ion．鯛・41■43〕Therefore，this　materia1can　be　appIied

in　bio玉ogiqa1，medicai　and　industria1fields，e，g．，in

eliminating　industria1sca正ing　and　corrosion，treat一

三ng　of　denta王calcuIus，ca1cified　p1aques　of　atheros－

clerosis，kidney　ca1cinosis　and　to　a1esser　extent，in

urinary　tract　stone　diseases，One　of　the　research

goa1s　with　regard　to　citric　acid　has　been　conse－

quently　aimed　at　s1ow1ng　down　or　even　eIiminating

the　nuc1eation　of　hydroxyapatite（HAp）crysta1s

and　the呈r　subsequent　growth　through　the　presence

of　inhibitor　compomds，

　Col1agen　is　a　constituent　of　mamma1s’bone，i．e．，

bonecontains70wt％of　minera1（HAp）and30
Wt％　Of　OrganiC　COnStituentS　（ma三n1y　CO1－

1agen）．44■46〕Many　attempts　to　deve1op　an　art｛ficia1

bone　composed　of　HAp／co亘1agen　composite蝸■65〕

have　been　a1ready　performed　since　the　composite　is

expected　to　have　quite　similar　properties　to　bone．A

membrane　of　HAp／coIIagen　composite　is　a1so　con－

sidered　to　be　usefu1for　a　guided　bone　regeneration

（GBR）materiaけor　Iarge　bone　defects，In　the　pres－

ent　investigation，the　ro工e　of　citric　add　was

examined　with　the　ma1n　focus　on　the　nucIeation

abi1ity　of　HAp　crysta1s　on　a　bioinert　co11agen

membrane．The　nuc1eation　abi1｛ty　was　e1ucidated

as　a　function　of　citric　acid　concentration　iΩ　a

simu1ated　body　f1uid（SBF）、Though　c｛tric　acid　has

been　known　as　an主nhibitor　for　the　format｛on　of

ca玉cium　phosphates3呂141…側，our　resu1ts　indicated

that　citric　ac三d　had　very　good　ability　to　induce　the

HAp　formation　on　a　coIlagen　membrane　within　a

1imited　concentration　range，O．3－2mM．

　4．4．2　Materials　and㎜ethods

　An　SBF　soiution（ユ．5SBF），which　had　approxi－

mate1y1．5times　higher　ionic　concentrations　than

human　b1ood　plasma66〕as　shown　in　Tab1e王，was

prepared　by　disso1ving　reagent－grade　NaC1，

NaHCO宮，KC1，K．HP043H20，Mgα26H20，CaC12，

and　Na2S04in　ion－exchanged　disti11ed　water信7－69〕．

The　soIution　was　buf－fered　at　pH7．4with　tris

（hydroxymethy丑）　aminomethane　（（CH．OH）呂
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Table4，1　Ionic　concentl・Htions　of　SBF　and1，5SBF　in　colnpal・i－

　　　　　　　　　son“・ith　those　of　hu］ηa1ユb1oo〔｛P1asn1＾

CNH。）and1Mhydrochloricacid（HCl）at36．5［’C．

Citric　acid（Wako　Pure　Chem．Ind．Ltd．，Osaka，

Japan）was　disso1ved　into　the　l．5SBF　solUtions　in

order　that　their　concentrations　were　O，O．1，0．3，O．5，

O．7，1，2，3，and4mM，and　pH　was　readjusted　with

tris（hydroxymethy1）aIninon1ethane　to7－4，

　　Aco1Iagenmembrane（NittaGelatinInc．，Osaka，

Japan），1T1ade　fronl　bovine　skin，was　used　as　a

substrate　for　HAp　formatio11．The　molecular

weight　ofcol1agen　was300000and　m　cross－linkage

forn］ed　anI1ong1ηolecules≡therefore，the　nlen〕brane

itse1f　had　no　HAp　forming　ability　in　the　SBF　solu－

ti01〕because　of　no　hole　zone．The　co11agen　n／en／－

branes　of　lOxlOxユmm3in　size　were　immersed　in30

ml　of　l．5SBF　solutions　with　the　citrjc　acid　concen－

trations　described　above　and　soaked　for　a　tin／e

ranging　from3h　to　l　week　at36．5□C．After　soaking，

the　specimens　were　removed　from　the　fluid，gently

rinsed　，vith　ioη一exchanged　disti］led　water　for　5

times，and　then　dried　at　room　temperature．Here－

after，the　specimens　treated　in　the1．5SBF　so1しltions

are　referred　to　as　CO，CO．1，CO．3，etc．，corresponding

to　the　citric　acid　col］centrati01〕s．

　　The　surface　microstructures　and　crystal　phases

of　the　Inaterials　coated　on　the　collagen　n／enlbranes

were　analyzed　l⊃y　scaming　e1ectron　microscopy

（SEM）and　thi11－fi1m　X－ray　diffractometry（XRD）

（Modei　RINT2000，Rigakしl　Co．，Tokyo，Japm）with

an　ang1eof1てo　thedirection　oftheincidentX－ray

bean／．Fourier　transforn／ed　infrared（FT－IR）trans－

mission　spectroscopy（Mode1Spectrum201〕O，Per－

kin　Elmer　C〇一，Norwalk，CT）was　measure（l　Usj1］g

CaF．substrates，Ca1cium　concentratio11s　iI〕theユ．

5SBF　solUtions　were　n／easured　as　a　fしlnction　of

soaking　tin］e　with　il］ductive1y　coupled　plas1／／a

atomic　emission　spectroscopy（ICP－AES）（Model

UOPs－2S，MARK2，Kyotokoken　Co．，Kyoto，
Japan）．

　　4．4．3　　Iモesults　and　discussioI1

　　Fig．4．］8shows　the　microstructしlres　of　CO－and　C1

－specil’T1cns　obtained　after　soaking　in　the1，5SBF

solutiolユs　at3（三．5二C　for　l　week．Forthe　CO－specin／en，

oll1y　co］lagen　fibeI’s　，vere　observed　ol］　the　I／／en／－

brane，whi1e　nユany　spherU1ites　，veI’e　observed　for

the　Cl－specin／en．一へs　sh〔）wn　in　Fig．4．19，the　spher－

U1ites　consisted　of　a　laI’ge　nしln／ber　of　tiny　flakes，

which　were　HAp　crystals　as　described　be1ow．This

n］icrostructure　was　quite　sinli1ar　to　that　deposited

on　a　bi（）active　g1ass　or　g1ass　ceran］ics　fronl　SBF

so－utions70’’72〕；the　sanユe　n］icrostrしlcture　as　tha亡　of

theCユーspecimen，c（〕rrespondingtotheHApforma－

tion，was　observed　also　for　the　CO．3一，CO．5一，CO．7一，

andC2－specin1ens．OnthecontraI’y，no　HApforma－

ti　on，vas　foしmd　i　n　the　CO．ユー，C．3一，and　C4－specilηens

similar　t（⊃the　CO－specimen．Hereafter，the　speci・

Fj只．4．］S．Mjrl’ostru⊂tllrじs　of　tlrビ　spe仁i］］］ビns　so臼1｛ed　j］］　L5SBF

s∪lutionsfol」1weel

Citl・iC臼Cidl／〔lde（い□t

mM（CO）日n（〕1j）1

・at1狛．『C：111e　con〔entl’ation　of

．thビ1．5SBF　soluti（川w日s　（a）0

1N・1（Cl）．
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n／ens　CO，CO．1，C3a11d　C4without　HAp　formation

arereferredtoasA－gI’oup，andthespecimensCO．3，

CO．5，CO．7，Cl　a1ユd　C2with　HAp　formation　as　B－

9「oup．

　　Fig．4．20shows　thin－fi1m　XRD　profi1es．On1y　a

Fig．4，19、 Detailcd111icrostrしlctulIe　of　the　Cl－specin／eηso日k已d　in

1．5SBF　solution’forユ“・eek　at3日、5’＝C．

broad　peak，vas　o1⊃served　jn　the2θral］ge　of12－30L

for　the　A－group，being　assigned　to　the　co11agen

n］en／bra　ne．In　a　ddi　ti　on　to　this　bro　a　d　pea　k，severa　l

HAp　peaks　denoted　by“H”in　Fig．4．20were　obser－

ved　for　the　B－group．As　the　HAp　peaks　were　com－

paratively　broader　than　a　normal　HAp　specimen，it

was　considered　that　the　HAp　crysta1s　grown　had

l　O，V　CrySta　l1in　ity　O　r　Snl　al1CrySta　Il　ite　Si　Ze．

　　Fig．4．21shows　the　FT－IR　spectra　measured　for

thespecimens　soaked　inユ．5SBF　forユ、veek．For　the

B－group，a　strong　peakひ3and　a　weak　peakレ1，

dellote　the　stretching　mode　of　a（PO。）3川ion，were

observed　around　ユ020　and　954　cn1■1，respectively．

Further，another　peakリ2was　observed　around876

cm■1，which　cou1d　be　ascribed　tothe　stretching

mode　of　a（CO。）2■ion．Therefore，the　HAp　crystals

formed　on　the　collagen　membrane　were　identified

as　carbonate－containing　hydroxyapatite．No　HAp
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Fig．4．20．

　　　　20　　　　　30　　　　　40　　　　　50　　　　　60

　　　　　　　　　　2θ（degree）

Th1n＿filnl　XRD　profilEs　of　the　spec1mens　so刮ke〔l　in互．

5SBF　solしltions　folI　l　week壬1t35．5’一C．

　　　　　　　1300　　1200　　1100　　1000　　900　　800

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・1
　　　　　　　　　　　　　　Wave　number（cm）

Fig．4．21．FT＿IR　tl’臼1／smi畠sion　spectl’H　for　the　sl〕ecimens　soal｛e〔可

　　　　　　in1．5SBF　solu－ons　forユ“’eek日t．36，5三C．
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peak　was▽irtua1ly　found　for　the　A－group．

　　Fig，4．22shows　the　Ca　concentration　in　the互．

5SBF　so1ution　as　a　function　of　soaking　time．In　the

A－group　specimens，the　Ca　concentration　de－

creased　by　5－15％　of　the　origina1　concentration

after　soaking　for　l　week．The　concentration

decreases　for　the　C0－and　C0．1－specimens　were

very　s1ow　a五〕d　the　changed　amount　was　on1y　about

5％，wh三1e　for　the　C3－specimen　an　abrupt　decrease

of　about15％occurred　in　the　first　day　and　then　the

decrease　became　a1most　constant．From　this　s1ight

decrease　in　Ca　concentration，it　was…ndicated　that

the　co11agen　membrane1tse王f　had　no　HAp　forma－

tion　ability　and　that　the　HAp　formation　was

depressed　a1so　by　excess　citric　acid．

　　In　the　B－group，the　decrease　in　Ca　concentration

was　in　the　range　of30－60％with　respect　to　the

origina1concentrations．Al1specimens　of　the　B－

group　showed　an　abmpt　decrease　during　the　first

day，fo1玉owed　by　a　contimous　s1ow　decrease

through　the　week．This　appreciabIe　decrease　in　Ca

concentration　can　be　therefore　attributed　to　the

formation　of　HAp　crysta1s　on　the　co1lagen　mem－

brane　surface．From　these　resuIts，it　was　shown

that　the　HAp　format1on　on　a　non－bioactive　co1－

1agen　membrane　fro㎜the1．5SBF　soIution　was

criticauy　dependent　on　the　concentration　of　citric

acid．For　exp1aining　such　HAp　formation，the　nu－

c1eation　model　based　on　the　chelation　of　a　Ca　ion

1．O

with　citric　acids｛s　p1ausib1y　appropriate，because

the　absorption　of　a　Ca　ion　on　co11agen　is　an　initia1

step　for　ca1cium　phosphate　formation7ト77〕．

　Citric　acid，C6H宮O。，which　has　three　carboxyI

groups　andonehydroxyIgroup，isionizedto　aC6H5

0ヨ■。（o別form7宮〕in1，5SBF　as　pK昌＝6．40of　citric

acid　is　sma11er　than　pH＝7．4of　the1．5SBF　so1ution；

therefore，The　hydmxyl　group　of　citric　acid　might

adhere　to　a　co1lagen

　　　　　　　CH2COOH　　　　　CH2COO－

　　　　　　　l　　　　　　　l

　　　HO－C－OOH　→　　HO－C－COO一十3H＋

　　　　　　　l　　　　　　　l

　　　　　　　CH2COOH　　　　　CH2COO■
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0．5

O．4

一圃一CO
一盆一〇〇．1
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑ime（day）

Fig．4．22．Caicium　concentration　in1．5SBF　as　a　fmction　of　soak－

　　　　　　　ing　time．

membrane　surface　through　the　hydrogen　bonding

w｛th　OH，C皿O，NH，etc．of　co1Iagen．Negative1y

charged　citric　acid　can　simu1taneous1y　che1ate　Ca

ions　in　the1．5SBF　solution　to　form　a　Ca－o〃com－

p1ex，Then，a　c王uster　of　critica1s｛ze　can　be　formed

by　adsorb｛ng　further　phosphates　and　Ca｛ons，and／

or　another　citric　acid　on　the　Ca－o〃comp1ex；the

resu1tant　three－dimensiona1c1uster　cou1d　act　as

nucleus　for　a　HAp　crysta1．After　the　nuc1ea　tion，

HAp　crysta1s　can　spontaneous1y　grow　since　the1．

5SBF　so1ution　is　a1ready　supersaturated　w｛th

respect　to　the　HAp君呂〕．

　　Fig．4．23shows　the　molar　ratio　of　Ca　ion／citric

acid　as　a　function　of　the　concentration　of　citric　acid

added　to1．5SBF　so1utions．Above　the　molar　ratio
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Fig．4．23．Initial　lrユolar　ratヨo　of　calciu1丁ユ／citric　acid　as　a　fullction

　　　　　　of　citric　acid．

一62一



リン酸炭酸カルシウムに関する研究

ユ2，the　HAp　mc1eation　is　quite　s1ow　because　of1ow

nuc玉eation　sites　corresponding　to　the　CO－and　CO．1

－specimens．On　the　other　hand，be1ow　the　molar

ratio2，two　citric　acid　mo1ecu1es　can　for㎜one

stab1e　compIex　with　a　Ca　ion　in　the　form　of［Ca

（6〃）2コ4…；therefore，a　cIuster1arger　than　a　critica1

size　can　hard1y　form　and　so　the　HAp　mcleation　is

inhibited，corresponding　to　the　C3－and　C4－speci－

mens．When　the　molar　ratio　is　between2and12，

citric　acid　can　partia1iy　cheIate　a　Ca　ion　to　form　a

posit｛vely　charged　comp1ex　in　the　form　of［πCa2＋

（〃）ヨ…］y＋（1＜κ＜3，1＜ツ＜3），which　can　adsorb

negat｛ve1y　charged　POパons　and　another　citric　acid

on　the　Ca－o〃comp1ex　as　schematica11y　shown　in

Fig．4．24．

　4．4．4　Conclusion電

　It　was　shown　that　the　amount　of　citric　acid　added

to　the！．5SBFsoIutioncritica1玉y　affected　thenuc1ea－

tion　of　HAp　crysta玉s　on　a　non－bioactive　couagen

membrane．When　the　co1lagen　membrane　was　soa－

ked　in　the1．5SBF　soIution　with　a　citric　acid　concen－

tration　be1ow0．1mM　or　above3mM，no　HAp

crystal　was　formed．When　the　co1lagen　membrane

was　soaked　in　the　so1ution　with　an　appropriate

a狐ount　of　citric　acid，i．e，0．3－2mM，however，car一

　　　　　竃肋ω銚細細吻胸燭

N慶十　　　Kヰ　　　Mg2＋　　　Cl’

　Ca2＋　　　ドO戸　　　　C0戸

S0戸

OH・

Fig－4．24．Schematic川ustration　of　the　formation　of　HAp　embryo

　　　　with　the　aid　of　citric　acid　in　an1．5SBF．

bonate－contajning　HAp　crysta1s　were　formed　on

the　co1玉agen　membrane．This　nucIeation　behavior

cou1d　be　explained　by　the　re1ative　mo1ar　ratio　of

citric　acid　and　Ca　ion．The　HAp／co11agen　mem－

branes　obtained　are　expected　to　be　usefu1for　a

GBR　materia呈．

4．5炭酸カルシウム結晶の配向制御

　4．5．1　はじめに

　主として水圏に生存する軟体動物は，貝殻，歯舌，

殻板，棟などいろいろの硬組織。生体鉱物をからだの

内外に形成する能力をもっていび叫。生体鉱物を含む硬

組織は鉱物化組織，あるいは構成鉱物が炭酸・リン酸

カルシウムであれば石灰化組織と呼ばれる。たとえば

二枚貝の貝殻は，炭酸カルシウム結晶と有機マトリッ

クスからなる。貝殻の真珠層においては，炭酸カルシ

ウムは熱力学的に不安定であるアラゴナイト相をとっ

ており，しかもサイズ，結晶学的方位がそろっている

のが特徴である。炭酸カノレシウムと生体高分子のマト

リックスがナノスケールのオーダーで規則正しく積み

重なった貝殻の構造は，炭酸カルシウム結晶単体に比

べ約3000倍も高い強度を発揮し，また特異な真珠光沢

をも有する筥1）。生物の持つ構造やその合成プロセスを模

倣することにより，高機能の材料がごくわずかなエネ

ルギーしか用いずに合成できるようになるというバイ

オミメティクスの考えに基づき，炭酸カルシウム結晶

の核形成・結晶成長を制御することを試みた。

　両親媒性分子の集合体が生体高分子マトリックスの

モデル物質として有効であることがわかっている昌・呂醐。

本研究においては，重合を導入して構造を制御したラ

ングミュ戸ブロジェット（LB）膜を有機マトリック

スとして用い，無機。有機界面相互作用によって炭酸

カルシウムの核形成。結晶成長を制御した。

　4，　5．　2　　……起騒定

　ペンタコサジイン酸（PDA：CH3（CH。）11C≡CC≡

（CH・）・COOH）を用い，重合LB膜を作製した囲4〕。PDA

モノマーをLB膜作製装置のトラフ中の純水表面に展開

し，適当な表面圧をかけて膜の構造を制御しながら紫

外光（254nm）を照射して重合反応をすすめた（図4．25）。

重合したPDA膜は水平付着法により有機官能基が膜の

外側に向くように合成石英基板の上に移しとった。炭

酸カルシウム結晶は，過飽和水溶液中からLB膜表面に

析出させた。炭酸カルシウム過飽和水溶液中には，結

晶の成長速度を制御するためにマグネシウムイオン（54
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4　　〃　　〃　UV254nm
〃　〃　〃　　■■→〉　もノ、多・
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Fig．4．25．Polymerizatio110f　PDA．

mM）と高分子電解質（ポリアスパラギン酸14．4x1（〕■4

Wt％）をそれぞれ塩化物およびナトリウム塩として添

加した。重合LB膜表面に析出した無機結晶は，走査型

電子顕微鏡（SEM），透過型電子顕微鏡（TEM），エネ

ルギー分散X線分光（EDX）などによって調べた。

　4．5．3　結果と考察

　図4．26に過飽和水溶液中に3日問浸漬した重合LB

膜表面のSEM像を示す。1ミクロン程度の紡錘形の析

出物が方向をそろえて並んでいるのが確認できる。基

板上には島状のドメイン構造がみられ，さらにその内

部に筋状のクラックが走っている。紡鍾形の析出物は，

その長軸方向がクラックに対して常に垂直であり，か

つ基板に対して］定の角度で傾いている。有機薄膜の

研究から，クラックがPDAの重合によって生じる構造

であり，PDAの重合方向と平行になることがわかって

いる昌州。しかしこのような有機薄膜は単体ではSEM

で観察できるサイズではなく，膜上になんらかの無機

物質が沈着して重合膜の構造を反映したクラックが観

察されていると考えられる。

　図4．27に紡錘形の析出物のTEM像とその電子線回

折パターンを示す。回折パターンは典型的な線維図形

であり，これを詳細に解析することにより析出物がカ

ルサイト結晶の凝集体であることがわかった。50nm程

度のカルサイト微結晶がそのC軸を凝集体の長軸方向

にそろえて析出している。TEM観察において，帯状に

のびた重合LB膜も確認できた。EDXによる分析によ

り，重合LB膜からカルシウムが検出された。一方で電

子線回折パターンには結晶構造を示すスポットはみら

れなかった。したがって，SEMで観察された筋状のク

ラックは重合LB膜上に炭酸カルシウムのアモルファス

が沈着したものであることが示された。

第’120号

Fig，4，26．SEM　im日ges　of　the　calcite　aggl・egHtes臼1igηed　oll　the

　　　　po］ymerized　PDA　fillrr．

200n酬

Fig．4．27，Brjght　field　TEM　inr昌ge　of　the　calci［e呂ggregate　and

　　　　corresponding　elect1’on　diffπ’acti011pattern．
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　Mgイオンや高分子電解質を含まない水溶液から炭酸

カルシウム結晶を析出させると，数10ミクロンに達す

るサイズのカルサイト単結晶が形成される。Mgイオン

がカルサイトの結晶構造に取り込まれ，またポリアス

パラギン酸がカルサイトの｛110｝面に吸着することで呂6〕，

カルサイトの結晶成長速度・サイズが制御されている

と考えられる。

　PDA重合LB膜は重合方向に分子のパッキングが密

になり，また重合した分子が傾くことで未重合の膜に

比べ構造の対称性が下がっていると考えられる雷7〕。この

ことから雪重合LB膜とカルサイト凝集体の位置関係は

図4．28の模式図に示すようになっていると考えられる。

　4．5．4　まとめ

　表面にカルボキシル基を有する重合LBの表面に，結

晶方位の揃ったカルサイト結晶を析出させた。無機。

有機界面相互作用，溶液中のイオンや高分子電解質の

働きによって，生体内で生じるのと同様の非平衡な条

件における不可逆的な組織化を生じさせることができ

た。

（a）

（b）

○哨X芭S

＼

Fig．4．28．Schematic　showing　the　geometric　relation　between　the

　　　　calcite　aggregates　and　polymerized　LB　film．（a）Top

　　　　view．（b）View劃1ong　the　PDA　polymerization　direc－

　　　　t三〇n．
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第5章 形態の制御

5．1ゲルキャスティングによる水駿アパタイト多孔

　　　体の作製に関する研究

　5．1．1　はじめに

　病気や怪我などで脊権の骨である権体を失った場合，

強度が高く骨伝導性にすぐれた材料が必要となる。特

に，患者の早期離床を可能にするためには，比較的長

期にわたる機械的強度が要求される。現在は，人工椎

体として水酸アパタイト（HAp）綴密焼結体やAW結晶

化ガラスの徴密体などが市販・応用されているが，骨

伝導能にはすぐれているものの，その内部に骨組織が

侵入することがなく材料と骨の界面でヤング率の違い

による破損などが起こることが知られている。そこで，

人工椎体としての生体活性セラミックス多孔体が求め

られているが，現在市販の十分な大きさの開気孔を持

ったアパタイト多孔体は機械的強度に欠けるため，人

工椎体としての応用は難しい。

　一方，白分の細胞を生体外で培養することで組織を

再建する「組織工学」という手法が精力的に研究され

ている。組織を生体外で培養するためにはscaffo1dと

しての材料が不可欠であり，骨組織の場合は十分な大

きさの開気孔リン酸カルシウムセラミックス多孔体を

応用することが既におこなわれている川〕。組織工学の

場合も，scaffo1d上で数週間の培養をした後にscaffold

ごと欠損部に移植と言う処置をおこなうため，リン酸

カルシウムセラミックス多孔体は初期から一ヶ月以上

にわたってハンドリング可能な強度を保っている必要

がある。しかし，現状ではこの条件を満たす材料は存

在しない。

　一般に，十分な開気孔を持ったリン酸カルシウムセ

ラミックス多孔体は，リン酸カルシウムのスラリーを

スポンジに含浸して作製したりu〕，リン酸カルシウム粉

末と球状の可燃性高分子ビーズを混合した後に錠剤成

型して作製している12〕。これらの方法では，熱膨張率の

大きいポリマーを焼成によって焼き飛ばすため，孔の

壁面や多孔体の梁の部分でマイクロクラックを生じた

り，焼結を阻害したりするため理論強度に比べて10分

の1以下の強度の多孔体を得ることしかできない。ま

た，卵白を含んだスラリーを起泡した後に乾燥固化す

る方法王ヨ〕があるが，この場合，乾燥の遅れる多孔体中央

部で気孔径が大きくなり，気孔の均一性に欠けること

になる。これを一歩進めて，架橋性高分子を含んだス

ラリーを起泡し，その後架橋剤を加えて泡を固定した

後，乾燥固化，焼結するゲルキャスティング法14〕が知ら

れているが，これまで生体活性セラミックスに応用し

た例は無い。

　そこで，本研究ではゲルキャスティング法を応用し，

HAp多孔体を作製し，生体内反応とscaffo1dとしての

可能性を検討することを目的とした。

　5．1．2水酸アパタイト多孔体の作製15〕

　　5．1．2．1　はじめに

　水酸アパタイトの多孔体は，すでに整形外科領域で

骨補填材として利用されている。多孔体をそれらの用

途に利用する場合，多孔体の内部に細胞。骨組織・血

管が浸入することが求められる。骨の再生は破骨細胞

と骨芽細胞の活動によって起こるため，未分化の間葉

系幹細胞が血管組織とともに侵入して，分化・増殖す

る必要がある。そのため，多孔体は気孔同士がつなが

った連通構造をもち，しかも連通孔の大きさが十分大

きいことが必要である。しかし，気孔率を上げると強

度が極端に低下するため，現在，均一な連通構造をも

った高強度の多孔体は得られていない。したがって多

孔体には，骨が再生しやすい連通孔構造と患者が術後

短期間で活動できる高い機械的強度が求められている。

本項では，ゲルキャスティング法を応用して，HAp多

孔体を作製することを目的とする。

　　5，1．2．2材料と方法

　水酸アパタイトを合成するための出発材料は，炭酸

カルシウム（アルカリ分析用，和光純薬工業），オルト

リン酸（試薬特級，和光純薬工業）とした。炭酸カル

シウムはあらかじめ1050℃で3時間焼成後，加水消化

をおこない，水酸化カルシウムのスラリーとした。

　O．6Mのリン酸水溶液を，激しく掻絆した！Mの水

酸化カルシウム懸濁液5dm沖に徐々に滴下した。合成

は，反応液のpHが9の付近で沈殿物をサンプリングし，

HAp単相が粉末X線回折法で確認された時点で終了

した。その後，沈殿を1～3日熟成し，吸引ろ過した。

これを120℃で乾燥した後，80ぴCで焼成してHAp単相

の粉末を得た。粉末はらいかい機で125μm以下に粉砕
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した。HApの表面は中性付近で負にチャージしている16〕

ため，架橋性高分子にはポリエチレンイミンを選択し

た。また，水溶性の架橋剤としてジエポキシ化合物を

用いた。HApスラリーはHAp粉末とポリエチレンイ

ミンの15％水溶液を，重量比で60：40になるように混

合して調整した。その後。得られたスラリーは撹拝と

超音波によって均一にした。起泡は，スラリーに起泡

剤として1wt％のポリオキシエチレンラウリルエーテ

ルを添加しヨ撹幹して泡沫状にした。それにジエポキ

シ化合物を添加し，所定の型に導入した。気孔構造は

真空デシケータ中30分で固定した。気孔径と気孔率は

撹枠時間と気孔構造を固定化する際の周囲の気圧を調

整することによって制御しヨ焼結後の気孔径が150μm，

300μmとなるようにした。架橋が終了し，気孔構造が

固定化された後に，脱型画乾燥し，1200℃で焼結した。

　焼結後のHAp多孔体は5x3×20mmに成型し，三

点曲げ試験を，5mm角の角柱に成型し，圧縮試験を

おこなった。曲げ試験の条件はスパン15mmであり，

材料試験時のクロスヘッド速度は，いずれの場合も500

μm／minとした。また，HAp多孔体の微構造は走査型

電子顕微鏡（SEM）を用いて観察した。さらに，気孔率

は水銀圧入法により求めた。

められず，可燃性高分子を用いて作製された多孔体の

微構造と比較して強固な構造であることが分かった。

このように，壁と梁の部分で綴密に焼結していること

が，本HAp多孔体が従来のHAp多孔体と比べて高い

強度を示す原因であると考えられる。

　　5．1．2．4結論

　架橋性高分子としてポリエチレンイミン，架橋剤と

してジエボキシ化合物・起泡材としてポリオキシエチ

レンラウリルエーテルを用いることで，従来の多孔体

と比べて2倍以上の強度を持つ，高い開気孔率と均一

な気孔構造を持ったHAp多孔体を作製することが出来

た。この気孔構造と強度は，椎体用材料，組織工学用

材料として有用であると考えられる。

　5．1．3水酸アパタイト多孔体の骨組織再生試験17〕

　　　　　　と骨組織反応試験1呂〕

　　5．1．3．1　はじめに

　前項の結果から，HAp多孔体は椎体用材料，組織工

学用材料として必要な物理的性質を示すことが明らか

となった。そこで本項では，生体外での骨組織再生試

験と，生体内における骨組織反応試験をおこなった。

　　5．1．2．3結果と考察

　材料試験と気孔率測定の結果を表5，1に示す。市販の

HAp多孔体を比較として表に示してあるが，曲げ強度，

圧縮強度のいずれも・市販の多孔体に比べて2倍以上

の強度を示していた。

　S宜M観察か’らは，図5．1－aに示すとおり，本HAp多

孔体は，いずれの気孔径においても気孔径が均一で，

全ての気孔が隣の気孔と連通している構造を持ってい

ることが分かった。これは，乾燥固化による気孔固定

で作製される多孔体と異なり，全ての部位で均一に制

御された気孔径を持つ多孔体が得られることを示して

いる。図5．1－bに示す気孔表面は，HAp結晶がよく焼

結していることを示しており，また，梁の部分の破断

面において，図5．1－cのように，ほぽ気孔がない，徴密

に焼結した微構造を持っていることが分かった。いず

れの部位にも焼緒に伴うマイクロクラックの形成は認

Tab1e5．1．　Physical　properties　o｛porous　hydroxyapatite

P□冊di皿皿趾甘　　P日冊冊日血畠廿冊

　‘岬〕　　　　　　｛岬〕

呂咀岬］o＾｛阯施田〕　　　　　1ヨo　　　　　　　垣o

s且皿■E＾‘冊皿距“　　　　　lm　　　　　　　柵

呂丘叩］目冊｛刷■冊田〕　　　　　ヨoo　　　　　　loo

畠且岬一〇日〔咀皿廿趾〕　　　　　珊o　　　　　　loo

oo冊血趾d！］叫od山砒＾　　　　　珊o　　　　　　　　－

OO皿皿日冊i且I叫O山冊冊　　　ヨ㎜　　　　　一

Por冊i吋o・叩i抽止帥’in昌苫吐帥呂出　oo岬肥囲1冊昌t＝㎝筥曲

＝勅　　　　　　　‘MP■　　　　　　　　　　｛Mr丑〕

帖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！o

冊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨo

冊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1『

冊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1哨

m　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　5．1，3．2材料と方法

　骨組織再生試験は，前項で作製した手順で気孔径500

μmのHAp多孔体を作製し，5mm角のブロックに成

型しておこなった。骨組織のはManiatopoulosらによ

って確立された骨髄由来骨芽細胞様初代培養細胞培養

法19〕に準拠して培養した。まず，Fischer　Ratの大腿骨

より骨髄液を採取し，デキサメタゾン。グリセロフォ

スフェート・ビタミンCなどを添加した10％の子牛胎

児血清を含むMEM培地に分散し，HAp多孔体に含浸

させた。この細胞が含まれたHAp多孔体を前述の培地

で培養し，骨芽細胞様細胞を増殖させ，骨様組織を形

成させた。その後この「培養骨」をラットの皮下に移

植し，多孔体内部で骨組織を再生させた。この時，皮

下に移植するのは，周囲生体組織からの骨髄由来の細

胞なしに，骨組織の再生を検討するためである。移植

した培養骨は2，4，8週後に摘出し，組織学的に評

価した。

　骨組織反応試験は，気孔率75％のHAp多孔体（φ6

mm×15mm円柱型ブロック）を成熟家兎大腿骨遠位願

部に移植することによりおこなった。移植した多孔体

と周囲組織を6週間後に摘出し，骨伝導を組織学的に

評価した。
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Fig．5，1 Scanning　eIectron　n／icrogral］hs　of　pol’ous11ydroxy～lpatite．三11，vholo　l〕oros　with　tho　sHn／e　sizo　were

co11Ilect　each　other，b＝poro　su］一fa⊂e　wHs　dense］y　sinteIled　ai1（］じ＝pillers　wビre昌1so（］e］1sビiy　sinterビd、

　　5．1．3．3　結果と考察

　骨組織再生試験の結果を図5．2に示す。移植した骨芽

細胞は多孔体内で骨組織を形成し，新たに出来た骨組

織の中に骨細胞や血管が侵入している様子が観察され

ている。このことから，HAp多孔体を用いた生体外で

の培養において，骨芽細胞様細胞の増殖と骨様組織の

形成が十分におこなわれていることが分かった。また，

増殖した骨芽細胞様細胞はアルカリフォスファターゼ

活性が高く，骨組織の形成能を保っていることから，

「培養骨」は生体内で生きた骨として骨組織を再生す

ることが分かった。

　骨組織反応試験の結果，図5．3に示すように，移植後

6週で中央部まで骨髄形成を伴った骨形成が見られ，

①良好な生体適合性，②優れた骨伝導性，③気孔間パ

スを通して骨組織が深邦まで侵入しうることが明らか

となった。

　　5．1．3，4　まとめ

　本研究で作製された新規HAp多孔体は，培養骨の

scaffo1dとしてすぐれた性質を示していることが明らか

となった。また，新規HAp多孔体は，従来のHAp多

孔体とおなじく，高い生体活性を示し，従来の多孔体

と比べても内音1！にまで骨組織が侵入することが明らか

となった。

　この結果を踏まえて平成12年4月．より大阪大学医学

部附属病院整形外科およびその閑連施設で臨床治験を
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Fig，5，2

議・　、　＝

”・ll＝坤1・1・鳩迄

榊8W

Hematoxylj11aIrd　oos1lr　st罰i1／ed　histological　s巳c－ons　of　cしl1tしll’ed　bo■e　using　porous　hydroxyapat1te

after　imp1日nted　into　rats’subcし1taηeous士issuピ．B…md　C　in（l1cate　lwwly　f川’mo（ヨbolre，O，osteol〕lHs亡s，

V，bloodvesselandl工，1川’・ushydroxy日1〕atite，Bonefol’nr臼ti川1iパhcPores／vasol〕servedat21、’ecksl

1lftビroperationlin〔ltllol〕oηematllredwithiilci’ellsj■g1l・1mp1舳t；ltion－nre、

　　」亡
＼　，　」　　　　　　　▲

行っている。その途・打1経過では，すべての症例におい

て，セラミックスの移植後，炎症等の異常な生体反応

は認められず，わずか数ヶ月で骨欠損部に移植した泡

セラミックス穎粒の部分およびその周囲のX線透過性

が低下しており，従来品に比べて泡セラミックスの優

れた骨伝導性が予想される。臨床試験の最終結果は本

年4月中に明らかになる予定である。

Fig．5．3

“　、←

He111臼tox｝’lina11deosinstaiηedhistologic刮1se⊂tionl〕f

porous　hydl’ox｝’ap臼tito　inlplanted　into　l’a1〕biピs　fe111ur

for6weeksHt31111／／dePt1／fromthビimplalltsurf臼にピ．

Bone　nlatrices　（★）　and1〕one1ηa1’ro，v　（●）　9ro，v　in　thビ

poresofPor（〕ushydroxyaPatite（▲）．Bonetiss1lesal一・

grewovel’twoPorestiwougllthel〕athbetweoηthe

porCs　（arro，v）．

　5．1．4　結論

　本章では，ゲルキャスティング法を応用して高気孔

率・高強度・高開気孔径を持っ新規HAp多孔体を作製

した。新規HAp多孔体は，従来のHAp多孔体の2倍

以上の強度を示し，人工椎体としての応用が可能であ

ると考えられた。さらに，この高い強度により組織工

学における細胞培養や，医療現場における移植時の操

作性にすぐれていることが分かった。作製した多孔体

を用いて，骨組織再生試験をおこなったところ，本多

孔体は，scaffo1dとしてすぐれた組織再生能を示した。

また，ウサギを川いた骨内反応試験では，従来のもの
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と比較して，内部まで骨組織が侵入し，高い生体活一性

を示すことが明らかとなった。

　　5．1I5　謝辞

　　動物実験は，大阪大学整形外科学教室の越智隆弘教

授・吉川秀樹教授・名井陽助手の協力によりおこなっ

た。また，細胞培養実験はおなじく大阪大学の越智隆

弘教授・剖11秀樹教授・名井陽助手，ならびに工業技

術院産業技術融合領域研究所の植村寿公博士・Dr．J．

Dongの’協力によりおこなった。ここに深く感謝いたし

ます。

5．2．　Studies　on　Preparatio皿　of　a　Bone－1ike

　　　　　Apatite　Cement，Porous　Composite　Implamt

　　　　　］MaterialS

　　5．2．1　Preparation　of　a　bone－1ike　apatite

　　　　　　　　　foam　cement

　　The　preparation　of　a　porous　bone－like　calciUm

deficient　apatite　imp1ant　material　was　investigated．

A　nove1cement　system　composed　of　an　equimo1ar

mixture　of　Ca。（PO。）。O，Ca（H．PO。）。・H20　and

CaC03was　used．At　a　liquid／powder　ration　of　O．83

m1／g1ow　density　open　framework　foam　cements

were　formed　due　to　the　rapid　evoIuti01］of　CO。．The

initia1product　of　the　reactants　was　CaHPO。・2H．O

which　then　reacted　with　Ca。（PO。）。O，forming　a

calcium　deficient　carbonated　apatite，upon　soaking

of　the　cen］ent　b1ocks　in　SBF．Foan／－Iike　cements

were　composed　of　a　plate－like　apatite　due　to

epitaxia1overgrowth　and　conversion　of　the　bru－

shite　plate　precursor　（Fig．5．4）．Cylinders　of　the

foam　cement　were　reinforced　with　an　outer　layer　of

a　solid　apatite　cement　to　form　a　material　suitable

for　apP1ication　as　a　bone－section　in］P1ant．

　　The　inorganic　component　of　bone　is　known　to

consist　of　a　plate　like　calciu1丁1deficient　carb01］ated

hydroxyapatite　（HAp）．Implant　cements　that

n］in／ic　this　conユposition　shou1d　be　advantageous，

the　degree　of　porosity　is　also　a1〕i1〕］Portant　factor　in

promoting　bone　ingrowth．The　high　porosity　of　the

foa1T1　cenlent　structure　suggests　the　structure

shou1d　be　osteo－condしlctive　and　the　bone－like　HAp

conユposition，together　with　the　presence　of　OCP，

should　allow　the　n〕ateriai　to　sho，v　good　bio1ogical

resorption　properties．An　outer　coat　ofsolid　cement

第1！o号

Fig．5－4 Scanning　electroη　microgr呂Phs　of　o11　臼patite　foanr

c．ement’．Thesurfacビoftilecel－rent．w壬｛sc（〕verodwjth

plate・・］ike　臼patitヒ　due　to　ep｛taxial　ovel’gro，vth　and

conversiolr　of　t11e　brus11ヨte　p」ate　procursol’．

is　Use〔l　to　reinforce　the　lo，v－density　core，to　forn／

1⊃ol］e　section　in］plant　n／ateriaI　that　can　be　shaped　as

Ileqしlired．

　5．2．2　Preparation　of　porous　composite

　　　　　　　　imp1al1t　materials　by　in－situ　polymer－

　　　　　　　　ization　of　porous　apatite　containingε一

　　　　　　　　caprolactone　or　methyl　methacrylate

　　Biodegradable　and　biostab1e　co1／1posite　foan／s

，vere　forIlled　fronユporous　apatite　cen／elユt　infiltrated

withε一caprolactone（CL）or　methylmethacrylate

（MMA）using　a　high　overvacuum．For　CL　compos－

ites　in－situ　poIyn〕erization，vas　il］duced　using　trace

water　as　an　i1ユ｛tiator　and　heati1／g　atユ20℃forしlp　to
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ユO　days　or　at80℃for60days．MMA　composites

were　p（〕1ymerized　using　AIBN　initiator　at70℃for

8hours．CL　preparations　gave　composites　with　a

polycapro1actone（PCL）nun1ber　average　of　nlo1ec－

ular　weight（Mn）up　to　maximum　of7．1×1039／mol

after　lO　days　and16．8×10ヨg／n／oI　after60days．The

PCL　and　PMMA　contentswerecloseto50wt％and

40wt％respectively，Po1ymer　was　prese1／t　as　thin

coating　on　the　apatite　crystaI　p1ates　and　was　evenly

distributed　throughout　the　san］ples．Re－evacuation

of　apatite　saturated　with　monomer　during　prepara－

tion　ensured　that　the　upwards　of200nm　microchan－

ne1s　within　the　apatite　cement　were　large1y　free　of

polyn］er，and　the　overaI1n］acroporous　structure　of

the　apatite　foams　was　partly　retained（Fig．5．5）．

MaximUm　compressive　strengths　increased　from

gMPa　to37and64MPa　for　PCL　and　PMMA
composites　respective1y．The　water　drop　contact

angle　of　the　PCL　con］posite　was64。，and　therefore

suitable　for　cell　attachme1／t．PMMA　composite

sしlrfaces　were　more　hydrophobic．Composites　were

subjected　to　coroI］a　discharge　to　induce　suitab1e

nloderate　hydrophilicity　at　the　surface．’rhe　use　of

a　high　over　vacuum　procedure　was　successful　in

infiltrating　nlonon1er　into　porous　apatite　blocks

which　could　then　be　polymerized　in－sitU　whi工st

largely　retaining　the　porous　n］orphology．　’rhe

resulting　products（Fig．5，6）were　of　much　higher

Fig．5．5　　Sca111］illg　e］e⊂t亘IoI／　nlicrograph　of　目　poroしls　apatite

　　　　　　－polymercomposite．Theしlpwardsof21〕Oηmmicro－

　　　　　　dユ日nnels　within　the　apatjte　ceme11t　were　iargely　free　of

　　　　　　polyn／er，and　the　overa111ηacroporoUs　structure　of　the

　　　　　　ap罰tite　foa111s　was　partly　retained．

Fig．5．6　Appearance　of　porous日patite＿polymer　composites、

　　　　　　’rhe　coIllposites　“・e亘’e　of　much　higher　conlp五’essive

　　　　　　strength　a1／d　should　be　expec圭ed　to　have　different

　　　　　　biodegradation　propelIties　than　the　st呂rting　material．

con／pressive　strength　al］d　should　be　expected　t0

have　different　biodegradation　properties　than　the

starting　material．The　hydrophobicity　of　the　PCL

composite　was　suitable　for　ceIl　attachment；in　both

composites　the　surface　wettability　could　be　tempo－

rariIy　a1tered　as　required　using　a　corona　discharge

treatment．The　products　are　suitabIe　as　bone　and

tooth　inlpIant　rnaterials　and　as　cell　scaffoIds　for

tiSSue　engineering．

5．3　エマルション中におけるハイドロキシアパタイ

　　　　　トの結晶成長岬1〕

　5．3．1　はじめに

　　ハイドロキシアパタ。イト（HAp）は医療分野におい

て，その高い骨伝導能，骨誘導能から骨および歯の再

建，補綴用材料として応用されている22〕。

　　青木らはHAp焼結体が生体の硬組織ばかりでなく，

皮膚，筋肉，あるいは歯茎といった軟組織に対しても

非常によい細胞接着一1生を示すことを見いだし，医療用

経皮デバイスの経皮部における細菌感染等の問題を克

服するため，HApの焼結体ディスクと経皮カテーテル

を組み合わせた新規医療用デバイスを提案した23〕。しか

し，このデバイスは柔軟性に欠けるHAp焼結体ディス

クを、患者の皮下に埋入し，固定するために患者の可動

性を大きく損ない，一患、者のQOLを低下させる結果とな

った。Zabetakisらはこの問題を克服するために，柔軟

性を持つ高分子製カテーテル表面にpUlsed1aser　depo－

sitionによりHApを熔射し，薄膜を形成させることに
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成功した24〕。しかし1このデバイスをラットの皮下組織

に埋入したところ，周辺組織に炎症が認められ，実用

には至らなかった。これは，生成したHAp薄膜が非晶

質成分およびHAplの熱分解生成物を含むためであると

考えられる。

　上記の研究に鑑み，我々はシリコーンなどのカテー

テル用高分子基材表面にHAp粉体を共有結合により

強固に固定し，コーティング層を作成する新しい方法

を開発した25〕。この手法の開発にあたって用いたHAp

粒子は直径2μmの球形状を持つものであったが，球形

のHAp粒子と平らな高分子基体との接触面積は小さ

く，粒子と基体閥の接着強度が十分得られないことが

予想された。用いるHAp粒子の形態をコントロールす

ることにより粒子一基体間の強度の向上を図ることが

できるのではないかと考え，エマルション中でのHAp

粒子合成を試みた。

　5．3．2　実験

　　5．3，2．至試薬

　水酸化カルシウムは和光純薬工業㈱製炭酸カルシウ

ム（アルカリ分析用）を1050℃で焼成した後純水を添

加し，加水消化することにより得た。リン酸2水素カ

リウム，界面活性剤であるペンタエチレングリコール

ドデシルエーテル（C1．E。），油相となるドデカン，エタ

ノールは和光純薬工業製特級試薬をそのまま用いた。

水はMi11ipore杜製Mi11i－Q純水製造装置で精製した

ものを用いた。

　　5．　3．　2．　2　；貝o寅…

　生成物の同定はフーリエ変換赤外分光法と粉末X線

回折法で行った。拡散反射赤外スペクトルの測定は

Perkin－E1mer社製Spectrum2000を用い，分析サンプ

ルは臭化カリウムで希釈した粉体を用いた。X線回折

装置にはPhi1ips社製PW1789を用い，CuKα線をX

線として分析を行った。分析サンプルはガラスセル上

に薄く膜状に充墳して測定を行った。生成物の粒子形

状は透過電子顕微鏡日本電子製JEM－2000EXIIおよ

びJEM一ユ0ユ0により観察した。

　　5．3．2．3　舳p粒子の合成

　マグネティックスターラによる援枠下，水酸化カル

シウム懸濁液（水酸化カルシウム1．85g（2．50mmo1）

を10mlの純水に分散させたもの）をドデカン40m1とC一。

E．O．5gの混合液に滴下し，1時問熟成させた。次いで，

リン酸2水素カリウム水溶液（2．04g（1．50mmo1）を

10m1の純水に溶解させたもの）を反応混合物に滴下し，

24時間反応を行った。反応は25，35，50および70℃で

行った。反応終了後，得られた粉末状の生成物を遠心

分離し，純水（50ml，2回），次いでエタノール（50m1，

2回）で洗浄した後，1晩乾燥機中60℃で乾燥させた。

最後に残留する有機分，および水分を除去するために，

粉体を電気炉中650℃で1時間焼成し，最終生成物を得

た。

　また，反応媒体であるエマルションがHAp粒子形状

に与える影響を評価するために，界面活性剤を加えな

い非エマルション系で同様の反応を行い，対照サンプ

ルを合成した。

　5．3．3　結果と考察

　図5．7にエマルション系で得られた生成物のFT－IRス

ペクトルを示す。スペクトル中，602／572および474cm凹1

の吸収はそれぞれ吻PO。ヨ…および吻PO．3一に帰属される。

1092／1045および963cm－1の吸収はひ。PO。島一および吻

PO．3■に由来する。水酸イオンの伸縮，振動に基づく吸

収がそれぞれ3573，632cm凹1にみられ，HAp粒子の結

晶性が高いことが示された。877および1413／1456cm■1

にみられる吸収はHApの結晶格子中のリン酸イオンを

置換している炭酸イオンに基づく吸収である。使用し

た試薬中に炭酸イオンは含有されていないが，反応系

が開放系であること，反応混合物の液性が強アルカリ

性であることから，空気中の二酸化炭素が反応系に溶

解し，HApの結晶格子に組み込まれたものであると推

測される。炭酸イオンを含有するHApは，生体に含ま

れるアパタイトに組成が近いため，化学量論組成のHAp

に比べ生体適合性が高いことが知られており26〕，本実験

／
v‘OH一〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v茗｛COコ2’〕

　　v！‘P04ヨ’〕

㍗1

1■

、、。4

舳1

v3〔P043つ

vべPO’31

4000　　　3500　　　3000　　2500　　2｛〕O0　　　1500　　　1000　　　500

　　　　　　　Wave　number／cm－1

Fig．5．7　Typica1diffuse　reflectance　of　FT－IR　spectrum　of　the

　　　　HAp　particIes　prepared　in　this　study．
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で得られたHAp粒子はよい生体親和性を示すことが期

待できる。

　すべてのサンプルにおいて，図5．7と同様のスペクト

ルが得られたため，サンプル問での大きなイオン組成

の変動はないと考えられる。

　図5．8に得られた生成物の典型的なX線回折パターン

を示す。このパターンから，リン酸3カルシウム，リ

ン酸8カルシウムなどのHAp以外の結晶相は観察され

＞

ω
⊂
ω

⊂

00

O02

／0　　　　　20

Fig．5．8

　　30　　　　　　40　　　　　　50　　　　　　60

Di耐raction　angle2θノo

Typ1⊂al　XRD　profile　of　the　HAp　particles．Any　othe11

calcium　phosphHte　phase　than　HAp　was　not　detec士ed

fro　n／　th　i　s　p　ro　f　i　l　e．

なかった。赤外分光法の結果とあわせて，得られたサ

ンプルが炭酸イオン含有HApの単柞1からなることがわ

かった。

　図5．9および5．10にそれぞれエマルション系，非エマ

ルション系で得られた粉末サンプルの電子顕微鏡像を

示す。すべての像において，球形から柱状の形状を有

するナノサイズの粒子が確認された。また，粒子のサ

イズが反応温度の上昇に従って大きくなる傾向がみら

れた。また，非エマルション系で合成された粒子が比

較1杓平らな結晶面で囲まれているのに対し，エマルシ

ョン中で合成されたHAp粒子表面は曲面により構成さ

れているという傾向が得られた。図5．11にエマルショ

ン中50℃で得られたHAp単粒子の拡大図を示す。挿入

図は当該粒子の電子線回折像である。この回折像から，

この微結晶の長軸がHApの結晶格子のo軸に一致する

ことがわかる。すなわち，この結晶は結晶格子のε軸

方向に成長しているといえる。従って，すべての粒子

においても同様に長軸がご軸方向であると考えられる。

　HAp粒子の長軸方向，短軸方向の結晶子径をそれぞ

れX線回折図中のO02，100反射の広がりからScherrer

の式に従って算出した27洲。また，結晶子のアスペクト

比4。。。〃」。。を得られたゴ1。。およびゴ。。。から算出した。結
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果を表5．2に示す。エマルション中で合成されたHAp

粒子0⊃‘デ1o．、および‘ん］！はそれぞれ22～43，55～126nmの

範1瑚であ一．二jた。一方非エマルション系での粒1子は28～63，

84～18611m0’）範囲であった。どららの系においても，

反応温度の上昇1・．二従い結品子径が大きくなる傾向がみ

られた。また，同温度で比較した場合，エマルシ’ヨン

系の結晶子径は非エマルション系のものと比べ小さい

という結果が得られた。アスペクト比はエマルション

系において2．3・、2．9，非エマルション系において2．9～3．2

であった。すなわち，エマ．ルシ’ヨン系で粒子を合成す

ることにより結晶子のピ軸方向への成長が妨げられた

ものと考えられる。
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　X線回折図より算出された結晶子径と電子顕微鏡に

より観察された粒子径とはよく一致した。っまり，電

子顕微鏡で観察される個々の粒子がそれぞれ単結晶で

あるといえる。

　一般に非イオン系界面活性剤は温度の上昇に従い疎

水性が増大し，水溶液中でその物質に固有の曇点を示

す事が知られている。このことから，本研究における

HAp粒子径および粒子形態の変化もまた反応温度の差

に起因すると考えられる。非エマルション系において，

反応温度の上昇に従いHAp粒子が成長するという結果

が得られたが，こ’れは，温度の上昇により結晶成長速

度が高まったためと推測できる。一方，エマルション

系において反応温度が25℃と低い場合，C1．E。分子から

なるミセルの壁は，曇点以上の高い温度における場合

よりも安定であると推察される。リ．ン酸2水素カリウ

ム水溶液を滴下した後，反応混合液中ではカルシウム

イオン，リン酸イオンを含む小さなミセルの衝突・合

一。分割のプロセスによりイオンの拡散が起きると考

えられる。そのため，HAp結晶は球形のミセル内で成

長し，安定なミセル壁が成長が速いo軸方向への結晶

成長を阻害する。その結果，低アスペクト比の粒子が

得られるものと考えられる。非エマルション系で得ら

れたHAp粒子と比較して，エマルション系の粒子が低

アスペクト比を示し，曲面形状を呈するのはこのo軸

方向の結晶成長阻審効果によるものと考えられる。

　反応温度が高くなると，界面活性剤分子の親水性は

減少し，エマルションは不安定になる。その結果，ミ

セル径は大きくなり，より大きな結晶がその中で成長

することになる。しかし，エマルション系70℃で合成

されたHAp粒子においても，その結晶が曲面形状を有

することから，上述のc軸方向への結晶成長の阻害効

果は維持されていると思われる。

　以前の研究によれば，マイクロエマルションおよび

エマルション中で合成されたHAp粒子は，ほぽ球状か

ら柱状の形態を示し，そのサイズは20～100nmであ

り2卿〕，本研究における粒子径の数値よりもやや低い。

これはその実験系における界面活性剤濃度が本研究の

系よりも非常に高いことに起因していると考えられる。

つまり，界面活性剤の濃度が結晶成長の場であるナノ

水滴空間の大きさに非常に大きな影響を与え，その水

滴空問の大きさによりHAp粒子の大きさが制限される

といえる。

5．3．4　結論

HApナノ粒子の形態とサイズに対する反応媒体であ

るエマルションの効果について検討を行った。エマル

ション中で合成されたHAp粒子は非エマルション系で

合成されたものと比べ，粒径および粒子のアスペクト

比が小さいことが明らかとなった。電子顕微鏡による

粒子形態の観察から，非エマルション系における粒子

が比較的結晶面が発達した結晶であったのに対し，エ

マルション系における粒子は丸みを帯びた曲面形状を

持っていた。この形態とサイズの違いは，反応媒体の

違いによるものと思われ，エマノレションが結晶成長に

対し阻害効果を示すことを示していると思われる。

　エマルションを反応媒体として用い，反応温度を変

化させることにより，HAp微結晶の形態，大きさをコ

ントロールすることが可能となったことから，HAp粒

子を高分子表面に共有結合により導入し，生体適合性

に富む医療用具を開発する上で，最適な形状をもつHAp

粒子の作成が可能になったと思われる。これらの粒子

を用いて，今後実際の医療用具開発への応用を試みる。
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第6章 芽アパタイト系関連研究

6．1M0／MD計算に関する研究　一園体界面におけ

　　　るヘテロメタQキサン結合生成過程の計算機シ

　　　ミュレーシ蔓ンによる解析一

　6．1．1　はじめに

　複合酸化物中の異なる金属元素Me（I），Me（II）を酸

素原子Oで架橋した，“Me（I）一〇一Me（玉I）ヘテローメタ

ロキサン結合”の安定性は，核形成に代表される初期

反応，更には複合酸化物合成の成否に大きく影響する。

　「メカノケミカル反応」は，固体の混合粉末に機械

的なエネルギーを与えて固相反応を促進する方法であ

る。原料に水酸化物を用いると，短時間で，均一な複

合酸化物前駆体を得ることができる。例えばCa（OH）。

一SiO。系では，以下の反応機構が提案されている。（！）

混合摩砕を行うと，Ca（OH）。とSiO。の界面で，Ca

（OH）。の水酸基とSiO。の表面に存在するシラノール基

が反応して脱水が起こる；（2）それに伴って，Ca（OH）。

表面のOH基が減少し，表面のCa原子が低配位にな

る；（3）その結果，Ca－O－Siヘテローメタロキサン結合

が形成され，カルシウムシリケートの前駆体が生成さ

れる。　しかし，この反応機構は未だ十分に解明され

ていない。

　本研究では，Ca（OH）。一SiO。界面における原子の挙動

を，分子動カ学法（プログラムMXDORTO一〕）によっ

て予測し，それに伴って変化する電子の挙動を，分子

軌道法Discretevariationa1（DV）一Xα法2〕によって評

価した。これにより，Ca（OH）。一SiO。系の実験から得ら

れた仮説を検証し，メカノケミカル反応の機構解明の

手掛かりを得ることが目的である。

狐㍗

A）Bll1k（Si02）

B）Si02s皿r胞ce

1・燗）。

　6、亙．2計算方法

　反応モデルとして，分子動力学法から得られたCa

（OH）。一SiO。界面（図6．／）の原子構造の一部から成る，

Ca（OH）・十SiO・クラスターを用いた。このクラスター

モデルの原子に対して，原子問の重なり電子密度（Over－

1appopu1ation）を計算した。この値から，Ca（OH）。一

SiO・界面で新たに形成される化学結合の強さを評価し

た。計算方法の詳細は参考文献茗・4）に示す。

ト
／叫

い伽・

Fig．6．1　Unit　ce11s｛or　MD　calculation．

　6．1．3　結果および考察

　　6．工．3．1Ca（O淘）ゲSiO。界面構造の変化（玉）1

　　　　　　　　脱水反応

　図6．2に，分子動力学（MD）計算で得られたCa（OH）・

一SiO・界面構造の時間変化を示す。図6．2の8psecから

10psecの間に，アモルファスSiO。表面のプロトンがCa

（OH）・のOH基に移動し，H・Oを形成した。この時の

界面原子配置を切り取ったクラスターモデルを，DV－

Xα法を用いて解析したところ，図6，3に示すとおり，

Ca－OHのO原子とSiO－H基のH原子とが接近する

にっれて，Ca－OHのO原子とS1OHのH原子との間

で形成されるO－H重なり電子密度が増大した。同時に，

SiO－H間およびCa－OH間の重なり電子密度が減少し，

最終的に殆ど消失した。これらの原子移動，および電

荷密度分布の変化から，Ca（OH）。表面のOH基とSiO。

表面のOH基が接近・接触することによって，H・O分

子の形成および脱水反応が生じることが示唆された。
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Fig．6．2　（A）Configurations　of　Ca（OH）宝一SiO．interface　at300K，

　　　　O．1MPa．（B〕Schema　of　proton　transfer　at　Ca（OH）里

　　　　and　SiO空interface．

　　6．1．3．2　Ca（Oト1）ゲSiO。界面構造の変化（2）1

　　　　　　　　Ca－O－Siヘテ咋メタロキサン結合形

　　　　　　　　成

　本節では，ヘテローメタロキサン結合がメカノケミカ

ル反応初期に形成されることを確認するため，分子動

力学計算を用いて，Ca（OH）。一SiO。界面に対し，加旺

勇断といった，メカノケミカル反応に特有な現象に対

応する変化を与え，得られる界面原子配列の変化を観

察した。結果を図6．4に示す。ここで，状態Aは分子動

力学計算を行う前の原子配列，状態Bはメカニカルな

応力を加えず，大気圧（0．1Mpa）のみを加えた状態，状

態Cは，Ca（OH）ゲSiO。界面に平行な，10GPaの圧縮

応力を印加した状態，状態Dは，Ca（OH）ゲSiO。界面

に垂直な，10GPaの圧縮応力を印加した状態である。

　メカノケミカル反応において可能な最大圧力は15GPa

以下といわれている5〕。一方，いくつかの金属結合の降

伏圧力はAFM測定から2～3GPa程度と求められて

いる6〕。従って，図6．4の原子配列の変化は，メカノケ

ミカル反応において可能な変化であると考えられる。

　温度300K，大気圧の条件で行った分子動力学計算の

結果（図6．4－I－B）によると，Ca（OH）。表面に存在する

Ca原子の，明確な位置の変化は観察されない。ところ

が，図6．4＋Cに示すとおり，Ca（OH）ゲSiO。界面に平

行な，10GPaの圧縮応カを印加した状態では，Ca（OH）・

表面に存在するCa原子が，明らかにSiO。表面側に変

位していた。10GPaの圧縮応力をCa（OH）ゲSiO。界面

に対し垂直に印加した場合は，多くの原子が変位し，

複数のCa－O－Si結合が形成された（図6．4－I－D）。

　　6．1，3．3重なり電子密度の解析

　図6．4－Iにおいて，CaとOSi問に結合が形成された

かどうかを確認するため，図6．4－IIに，エネルギー準

位毎のCa－OSi問重なり電子密度への寄与の大きさを表

した図（OverlapPopulaionDiagram）を示す。図6，4

－II－B，図6．4－H－C，図6．4－II－Dに，明確な違いが現れ

た。加圧によってCa原子の変位が生じた図6．4－I－Cに

おける，Ca－OSi間の重なり電子密度は，他の状態より

明らかに大きな値（O．036）を示した。図6．4－Iの全ての

Ca－OSi結合は，Ca－O問の距離が数pmしか異なって

いないため，この重なり電子密度増大は，結合距離の

違いだけでは説明できない。

　10GPaめ圧縮応力をCa（OH）。一SiO。界面に対し垂直
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　＆
　誌15
　き
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　寓m

　　5

　　0
Calculations　of　electrol1ic　stmctures　of　Ca＿OSi　bonding　at　the　Ca（OH）。ノSi02interface．

I＝αuster　models　of　Ca（OH）2＿SiO空interface　under　compressive　stress　at　the　begin1ユing　of　struotural　change　are　happened；

　approximately　O．5－3psec　from　the　start　of　calcu1ation（depends　on　the　starting　structure〕。

II：Overlap　population　diagrams　in　cluster　mode1s　shown　in　Figs、（I＿A）＿（I＿D）。

III：Partial　density　of　states　for　calcium　orbitals　in　occupied　mo1ecular　orbita1s　of　cluster　mode1s　shown　in　Figs．（トA）一（I

　rD）．Real　lines　represent　Ca3d，Ca4s　and　Ca4p，and　dashed　lines　represent　Ca3s　and　Ca3p．

互V：Partial　density　of　states　for　ca1cium　orbitals　in　unoccupied　molecular　orbitals　of　cluster　mode1s　shown　in　Figs。（I＿A）＿

　（トD）．

に印加した，状態DにおけるCa－OSi間の重なり電子

密度は，他の状態よりも明らかに小さい。これは，図

6．4－I－Dのように複数のCa－OSi結合が形成されている

ため，Ca－OSi結合一つあたりの重なり電子密度が小さ

くなったと考えられる。実際，図6．4＋Dではおよそ3

つのCa－OSi結合が見られ，重なり電子密度はそれぞれ

O．022，0，021，O．007となっている。これらの合計（0，050）

は，図6．4＋Cの値より大きい。しかし，ここでは原子

配列の変化に伴うCa－OSi結合一つあたりの電子密度

の変化を観察しているため，図6．4－I－Dの結合について

はこれ以上議論しない。

6．1．3．4Ca－OSi結合に寄与する結合1性軌道の内

　　　　　　訳

　Ca－OSi結合間の重なり電子密度に最も大きく寄与し

ていたのは02pとCa軌道の結合性重なり電子密度で

あった。そこで，02pとCa軌道の重なり電子密度につ

いて，その内訳を観察した。その結果，結合性の重な
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り電子密度が大きいものほど，02pとCa軌道の重なり

電子密度に占める，Ca外殻非占有軌道（Ca3d，Ca4s，

Ca4p）の割合が大きいことが分かった。遡こ，結合性の

重なり電子密度が小さいものは，02pとCa軌道の重な

り電子密度に占めるCa内殻占有軌道（Ca3s，Ca3p）の

割合が大きいことが分かった。このことから，重なり

電子密度が増大した原因について，次のように考察し

た。模式図を図6．5に示す。

　緒晶に圧力が加えられない状態においても，Ca4sを

はじめとするCa外殻軌道と02pは結合性の分子軌道

を形成する。しかし，界面原子の置かれる結晶場は非

対称となるため，もともとの軌道の直交性が失われ，

その結果Ca原子の内殻軌道と外殻軌遭の混成が生

じ7〕，同時に02p－Ca外殻の分子軌道にCa3pなどの内

殻軌道成分が混入する。このときCa3pは，02p－Ca外

殻の結合性分子軌道に対し，02pと反結合的な重なり

を生じてしまう。Ca3pは，既に02pと，結合性軌道を

形成しているためである。よって，02p－Ca外殻の結合

性分子軌道の，正味の結合的な寄与が減少する。

　］方，結晶の歪みが生じると，結晶を構成するCaや

○などのイオンが，歪を持つ前の結晶の格子点からず

れて，マーデルングポテンシャルによる安定化の効果

が減少する。このため，Ca外殻および内殻のエネルギ

ー準位が低下する。その結果，Ca外殻軌道と02p軌道

のエネルギー差は減少し，逆にCa内殻軌遺と02p軌

道のエネルギー差は増大する。これらの結果，分子軌

道形成における，02p－Ca外殻軌道間の相互作用は増大

し，02p－Ca内殻軌道間の相互作用は減少する。従って，

もともと結合的分子軌道を形成していた02p－Ca外殻

（A）
（脇）

Fig．6．5　Scheme　of　molecular　orbital　change　due　to　the　com－

　　　　pressive　stress　at　Ca（OH）里一Si02interface．Only　the

　　　　interactions　between　only　Ca4s，Ca3p，and02p　are

　　　　shownI（A）Without　compressive　stress；（B）compres－

　　　　SiVe　StreSS．

の結合性は増大し，逆に反結合的分子軌道を形成して

いた02p－Ca外殻軌道問の反結合性は減少する。これ

らは共に，Caと酸素原子間の相互作用を増大させる方

向の変化である。

　以上のことから，加圧に伴う原子の変位によって，

より安定なCa－O－Si結合が形成されたと考えられる。

このことは，メカノケミカル過程における反応性増大

の原因の一つである可能性が高い。また，Ca（OH）ゲSiO。

系に限らず，02p，02sの準位より低エネルギーの内殻

準位を持つ元素を含む全ての系で，今回の結果と同じ

ような電子状態の変化が生じ，その結果，いくつかの

系では本研究の結果と同様，原子の変位によってMe－

O－Meが安定化すると考えられる。

　6．1．4　まとめ

　Ca（OH）。一SiO。界面で起こるメカノケミカル反応の初

期段階について，界面原子の挙動を分子動カ学法によ

って解析した。さらに，原子の配置に伴って変化する

電子の挙動を，分子軌道法Discrete　variationa1（DV）

一Xα法によって評価した。その結果，以下の結論が得

られた。

I．Ca（OH）。表面のOH基とSiO。表面のOH基が接

近・接触することによって，H．O分子の形成および脱

水反応が生じる。

II，Ca（OH）ゲSiO。界面に対して平行方向に，10GPa

の圧力を加えると，Ca（OH）・表面のカルシウム原子が，

SiO。表面の酸素原子側に変位する。これにより，結晶

の歪みが生じ，軌道の直交性が部分的に失われ，Ca原

子の内殻軌道と外殻軌道の混成が生じる。このため，

Ca内殻由来の反結合性軌道に結合的な軌道が混入し，

一部が結合的な軌道に変化する。その結果，より安定

なCa－O－Si結合が形成される。

6．2　チタン酸ストロンチウム（111）単結晶表面の熱に

　　　よる表面緩和とM旺法によるチタン酸バリウム

　　　薄膜の作製

　6．2．1　はじめに

　ペロブスカイト構造をもつ複合酸化物は，半導体・

圧電・焦電。誘電性などの電気的特性を示すことから，

電子セラミックスとして広く応用されている。基板の

表面状態は薄膜の結晶成長に大きく影響を及ぽし，

layer－by－1ayerで結晶成長させるためには，原子オー

ダーで制御された基板を使用することが必要である。

本研究においては，単結晶基板の表面構造を明らかに

するために，SrTiO茗（u1）面を各種雰囲気で熱処理して，
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ステップ構造および表面状態の変化にっいて調べた。

また，薄膜作製において，基板と薄膜とのヘテロ界面

での結晶成長の制御が大きな問題となる。ヘテロ界面

での結晶成長を原子層単位で制御することが今後，重

要度を増すと考えられる。強誘電体であるBaTiO昔薄膜

表面については，BaO終端面とTi（⊃。終端而とで大きく

酸素の吸着状態がことなり，表面構造の安定化や結晶

成長に大きく関与していると考えられる。そこで本研

究においては，基板材料としてSrTiO。（OOl）と（111）を

選びその上に，MBE法によるBaTiO。薄膜を作製し成

長過程の比較を行った。

　6．2．2　実験内容および検討結果

　酸素雰囲気中で熱処理したSrTiOヨ（111）基板表面を

AFMにて観察したところ，その表面には1幅150～300nm

で深さ5nm程度の溝が形成されていた。アルゴン雰囲

気中で熱処理を行った基板表面にはSrTiO。（111）面に

由来する正三角形のテラスが集合し比較的単純なステ

ップーテラス構造が現れた。（図6．6参照）熱処理の時

間を増すとともに表面の平坦化は進行したが，アルゴ

ン雰囲気中で熱処理した基板は酸素雰囲気中で熱処理

をしたものよりも平坦化が進行していた。さらに，空

気中で熱処理を行った基板表面をAFMにて観察した

ところ，大小さまざまな大きさの正三角形が集合した

特異なステップーテラス構造が自己組織的に出現した。

（図6．7参照）AESで組成分析を行ったこところ，アル

ゴン雰囲気で熱処理した基板の表面は還元されている

ことが分かった。また，XPSによるO1。のスペルクト

ル分析の結果，その表面には格子酸素に帰属されるピ

ークの他に高エネルギー側に別のピークが観測された。

Fig，6．6
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5h，Loft＝tlre　Fl’a⊂t日1shape　cal］ed　S｛epinski－s　gas1｛ot．
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CAICISSによるTOFスペクトル分析では，酸素雰囲

気で熱処理した基板表面とアルゴン雰囲気で熱処理を

した基板を分析した。両試料ともにSr，TiおよびOの

ピークが観測され，SrO・面およびTi面の両方の面が混

在していることを示している。しかし，SrとTiの強度

比を比べてみると，酸素雰囲気で熱処理した基板はSr／

Ti＝0．56であったが，アルゴン雰囲気で熱処理した基

板はSr／Ti＝1．25であった。つまり，酸素雰囲気で熱処

理した基板はTi面が優勢であり，アルゴン雰囲気で熱

処理した基板はSr0宮面とTi面がほぼ同程度の確率で

存在していた。

　つぎにSrTiOヨ単結晶（O0！）と（1ユ1）界面における

MBE法によるBaTiOヨ薄膜の成長過程の違いについて

調べた。SrTiO島（001）面上1ayer－by－1ayerで緒晶成長

したBaTiO。薄膜のXPSのOl、のスペクトル分析の結

果，結合エネルギーが530eV付近のピークは格子の酸

素によるもので，533eV付近のピークは吸着酸素によ

るものであると考えられる。吸着酸素のスペクトルが

BaO終端面ではTiO。終端面より大きいことから，BaO

－1ayerの上に多くの酸素が吸着している構造であると

考えられる。また，成膜中のRHEEDの回折強度では，

BaO－1ayerの成長により回折強度が減少し，TiO。一

1ayerの成長により回折強度が減少している。このこと

は以下のように考えることができる。BaO－1ayerの成

長時には，結晶成長と同時に表面で酸素の吸着が起こ

り表面の平坦性が損なわれ，回折強度が減少する。一

方，TiO。一1ayerの成長時には，TiがBaO－1ayer上の

吸着酸素あるいは酸素ラジカルから照射された酸素と

結合してTiO。一1ayerが形成される。このとき，Tiに

は酸素が吸着されにくいためTiO。一1ayerの成長ともに

表面は原子オーダーで平坦化し，RHEEDの回折強度

は増加すると考えられる。Kangら呂〕のDV－Xα法によ

るBaTiOヨ表面の電子状態のシミュレーション結果によ

ると，TiO表面では酸素が吸着するとTi－Oの結合が

不安定になるため，酸素が吸着されにくいという結果

を得ている。このシミュレーション結果はXPSで測定

された結果と一致する。

　SrTiO・（111）面上にBaTiO割成膜時のRHEEDの回

折強度変化は前述の場合と異なり，BaO－layerの成長

ともに回折強度は増加し，TiO。一1ayerの成長時には減

少する結果となった。また，成膜中のRHEEDによる

観察では，SrTiO。（11！）基板とは異なるストリークパタ

ーンを示すようになり，なおかつ回折像はスポット状

になったことから，前述のSrTiOヨ（001）面上にBaTiO。

薄膜を成長させたときとは結晶成長過程がことなり，

1ayer－by－1ayerでエピタキシャル成長するのではなく，

3次元的なアイランドが生成するVMモードの結晶成

長であることが認められる。

6．3　Sr↑i0ヨ粒界の電子状態に関する研究

　6，3．1背景
　近年，電子デバイスの小型化。薄層化が著しく進む

中，デバイスを構成する各材料の占有体積が小さくな

り，材料の界面。粒界がデバイス特性に与える影響が

より顕著になっている。薄膜材料の電極との界面が電

気特性に大きく影響を与えることがその一例である。

また一方で，材料の界面。粒界の特性を積極的に利用

したデバイスも実現されている。p－n接合を利用した半

導体デバイス，セラミックスの粒界を利用したコンデ

ンサ。バリスタなどがその例である。

　このような中，材料の界面。粒界特性を制御するこ

とが重要になっており，界面。粒界を原子・電子レベ

ルで研究する試みが盛んになっている。界面・粒界特

性を理解するには，原子。電子レベルのミクロな幾何

学的，化学的，電子的構造の把握が必要不可欠となる。

界面。粒界のミクロな構造を調べる面では，TEM（透

過型電子顕微鏡）による原子レベルの観察がなされて

いる9川1・12〕。しかし現状では，実際の界面原子種や電

子状態を正確に把握することはできない。一方，現在

の計算機環境の飛躍的な発展により，理論計算からミ

クロな構造を解析することが行われている舳・I5116・17）。

しかし現状では，実際の作製条件や材料内部に存在す

る不純物や欠陥などの考慮まで十分に取り入れた計算

はできない。界面や粒界のミクロな幾何学的，化学的，

電子的構造を把握するには，これら両者をおりまぜる

必要があると考える。

　本研究では，コンデンサ・バリスタとして利用され

ているSrTiOヨセラミックスをターゲットとし，SrTiO冒

粒界の電気特性を評価するとともに，理論計算から粒

界の電子構造を解析する。材料の界面特性を，よりミ

クロな面から解析・考察することを目的とする。

　6．3．2Sr↑i0茗粒界の電気特性評価

　　6．3．2，1Sr↑iO呂セラミックスの一粒界モデル

　　　6．3．2．1．1セラミックスの粒界

　セラミックス中の粒界といっても，一つ一つの粒界

の状態・機能は異なるものであるといえる。一般に粒

界は，図6．8（a），（b）に示すように粒界を挟む2つの結

晶の相対方位関係から，対称粒界と非対称粒界に分け

られる。この内，対称粒界は，図6．8（c），（d）に示すよ
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　　　　　　　　　　6．3．2．1．3　一粒界モデル

　　　　　　　　　ここでは，SrTiO。の一粒界モデルとして，25傾角

　　　　　　　界面をもつバイクリスタルを作製し，界面の電気特性

　　　　　　　　を評価する。

（a）Symmetrio　boundary

（o）Tilt　boundary

（b）Non－symme…rio　bound趾y

（d）Twist　boundary

Fig．6．8　　Schen］atic　figure　of　grain　boundaries．

うに傾角粒界（Ti1t　boundary）とねじれ粒界（Twist

bomdary）に分けられる。

　　　6．3．2．1．2　粒界のモデル

　粒界を記述するモデルとして最も一般的なものとし

てCSL（Coincid㎝t　Site　Lattice1整合格子）モデ

ル18・19〕がある。この粒界のモデルは方位の異なる2つの

結晶格子を重ねあわせたとき，お互いに共有する原子

（Coincident　Site）をもっということが大前提となる。

2っの結晶があるねじれ角をとったとき，2つの結晶

の界面において1つのサイトを共有する原子が存在す

る場合，その共有原子の集合が粒界を形成し，これを

CSL界面と称する。図6．9に単純立方格子におけるCSL

界面の例として25界面（結晶格子5個に対し1つ整

合）を示す。

　　6．3．2．2Sr↑iOヨバイクリスタルの作製・評価方

　　　　　　　法

　　　6．3．2．2．1SrTi0。バイクリスタルの作製

　表面が（310）面のSrTiO。単結晶基板（Nb：O．05w％ド

ープ）2枚を方位が対称になるよう張りあわせ固定し

た。これを，界面に垂直な方向に0．6Paの圧力をかけ

ながら1623K，5時間大気中で保持することで，Σ5傾

角界面をもつバイクリスタルを作製した。

　　　6．3，2．2．2界面の電気特1性評価

　界面の電気特性を測定するため，バイクリスタルの

両表面を研磨した後，電極としてIn－Ga合金を塗布し

た。ここでは，電流一電圧（I－V）特1生容量一電圧（C－V）

特性を測定した。

　　　6．3．2．2．3バイクりスタルのアニール処理

　界面特性がアニール処理により変化するかどうか調

査した。電極を研磨除去した後，バイクリスタルをAr

雰囲気中アニール処理（1573K，3時間）し，再測定した。

その後，さらに大気中アニール処理（1573K，2時間）を

実施した。

　6．3．2．3　電気特性評価結果

　　6．3．2．3．11－V特‘性

作製したバイクリスタルのI－V特性を図6．ユ0に示す。

（310）

（a）Σ5tiltboundary

Fig．6I9

　　　　　　　　　　　　（b）Σ5twist　boundary

Schematic　figure　of　Coincident　Site　Lattice．
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Fig．6．1O　Current－voltage　characteristics　of　SrTiO呂bicrystaL

初期試料のI－V特性は非線形性を示し，非線形係数α

値’は8程度であった。次にAr雰囲気中でアニールした

後は，I－V特性は線形性（α＝1）となりオームの法則に

従う結果となった。さらに大気中でアニールした後は，

I－V特性は再びα＝8程度の非線形性を示す結果にな

った。

　　　6．3．2．3．2C－V特．性

　作製したバイクリスタルのC－V特性を図6．11に示す。

初期試料のC－V特性は，電圧印加に伴い始めは容量が

若干増加し，その後は大きく減少した。次にAr雰囲気

中でアニールした後は，抵抗値が低い（図6．10参照）

ため容量測定不能であった。大気中でアニールした後

は，C－V特性の傾向は初期試料と同じであった（容量

絶対値の差は，界面酸化層厚みに起因すると推測され

る）。

20

k
ミ

8
≧

薫
む
副0

δ
㊧As　sintered（in　air）

OPostamealed（in　air）

　　6．3．2．4　界面の電気特1性

　I－V特性，C－V特性より，大気中で焼成したバイク

リスタルの界面には，図6．12に示すような“二重ショ

ットキー障壁”及び“電子を捕獲する界面準位”が存

在すると考えられる。これに対し，Ar雰囲気中で焼成

したバイクリスタルの界面には，障壁もトラップ準位

一5

　　0　　　　　　　　5
WOL㎜0E／γ

Fig．6，11　Capacitance－vo】tage　characteristics　of　SrTiO．bicrys－

　　　　tal　（at　lMr…z）．

Grain Boundary　　　　Grain

Conduction　band

Interface　States

Fig．6．12　Schematic　figure　of　a　doub1e　Schottky　barrier．

もなく，電子は界面を通してオーミックに流れると考

えられる。

　6．3．3SrTiOヨ界面の理論計算

　　6，3．3．1界面の原予構造計算

　　　6．3，3．1．1計算方法

　SrTiO。バイクリスタル界面の原子構造を理論面から

解析するために分子動力学（MD：Mo1ecu1ar

Dynamics）法を用いた。SrTiOヨのΣ5傾角界面のモデ

ルを形成し，定温・定圧を仮定した分子動力学計算を

行った。計算は，完全イオン性2体ポテンシャルを用

い，各温度における界面原子構造のダイナミカルな変
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位を解析して，界面の原子構造を調べた舳。

　　　6．3．3．1．2　計算結果

　図6．13にSrTiO。のΣ5傾角界面構造の計算結果を

示す。本結果は，実際のプロセスを考慮して，計算上

でも昇温・降温過程を設けて構造緩和させたものであ

る（但し，計算上での最高温度は2900K）。界面では原子

が密な構造となり，図6．14に示すSrTiO且Σ5傾角界面

のTEM像9〕とよく一致している。しかし，計算結果よ

り界面近傍を詳しく解析してみると，多数の酸素欠陥

が生じていることがわかった。

　　6．3．3．2　界面の電子構造計算

　　　6．3．3．2．1計算方法

　SrTiO。バイクリスタル界面の電子構造を理論面から

解析するためDV－Xα法を用いた。分子動力学法で得

た安定構造から界面近傍の原子座標を抽出し，Sr・Ti・

○の点電荷場の中にTiO。クラスターを埋め込んで，界

面のエネルギー準位を言十算した。計算した界面TjO。ク

　　　）　　　　　　　，　　　　　　　U　　　　　　　，　　　　○　一　　　〇　　　　　〇
　●　　　　o　　　　●　　　　o
　　O　　　　　O　　　　　O　　　　　○
　　　●　　　　c　　　　●O　　　　O　　　　O　　　　O　　⑪　　　　●　　　　o　　　　●
　　　O　－　　　O　　　　　O　　　　　O●　　　　⑪　　　　●　　　　○
　O　　　　O　　　　Q）　　　9．

。●喝灼六〆

　　o　　　　●　　　　o　　　　●　O　　　　　O　　　　　0　　　　　0
　　　　0　　　　⑪　　　　●　　O　　　　　O　　　　　O　　　　　○
　○　　　　o　　　　●　　　　⑪
O　　‘O　　‘O　　杵Q　　・
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dofects　si工e

Fig，6．13　Σ5tilt　bo川1（lal’y　of　t11c　Sl’TiOヨsimu1日ted　by　an　MD

　　　　CalC／llHtiOn．

ラスターの形状を図6．15に示す。ここでTjO。は，TiO。

ピラミッド形状と，それより若干離れた位置に存在す

るOより構成されている。

　　　6．3．3．2．2　計算結果

　界面TiO石クラスターの計算結果を図6．16に示す。（a）

は離れた位置に存在する酸素を，通常の02』とした時の

結果，（b）は同酸素をO北した時の結果を示している。

　（a）ではTi－3d軌道を主成分とする伝導帯とピラミッ

ド配位O－2p軌道を主成分とする価電子帯で形成される

バンド中に，離れた位置に存在するO－2p軌道を主成分

とする界面準位が形成されている。（b）では，界面準位

は存在せず，価電子帯近傍に空準位（アクセプター）

が存在する結果となった。尚，図示はしていないが，

離れた位置に存在する酸素をO’■として計算した場合も

価電子帯近傍に空jl［頁位（アクセプター）が存在する結

果となった。

　6．3．3．3　界面のエネルギー準位

SrTiO。Σ5傾角界面において，TiO。ピラミッド形状

　　　　　o　．　　・。　　　　○　　　　・．　　　　・
　　、　　　o
，　・　　　　〇
　　一　　　　　〇　、　　　　　・　　　　　、　’

○O　■Ti

Fig．6．14　TEM　image　ofΣ5tilt　l〕oしmdary　of　the　SrTiOヨ膏コ、

Fig，6．15　TiO昔Cluster　inΣ5tilt　bound刮ry　of　the　SrTiO呈sim口1at・

　　　　ed　by　an＾｛D　calcU1日tion．
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に酸素（O。）が吸着したと仮定する。吸着の瞬間は，界

面近傍のエネルギー準位は図6．17（a）に示すようになる。

しかし，吸着直後に結晶粒側のドナー準位から電子が

流れ込み，吸着酸素は02■，または01■の状態となり，

界面近傍のエネルギー準位は図6．18（b）に示すようにな

ると考えられる。これが，“二重ショットキー障壁”及

び“電子を捕獲する界面準位”をつくるメカニズムと

推察する。

は，大気で焼成されることにより非線形性を示すこと

がわかった。この起源について理論計算から電子構造

を解析した。非線形性の起源は，大気焼成により25傾

角界面に酸素が吸着し，界面に“二重ショットキー障

壁”及び“電子を捕獲する界面準位”を形成するため

（図6．17参照）と推察した。界面準位の化学種は，ま

だ明確に同定できていないが，TiO。十吸着酸素（O）で

あることが強く示唆された。

　6．3．4　まとめ

　Σ5傾角界面をもつSrTiO島バイクリスタルを作製し，

界面の電気特性を評価した。25傾角界面のI－V特性

G閉1n　　　Bound丑ry　　G閉in G蜆in　Bound肛y　O冊in

　　……冒昌κ’固㏄榊o『

佃〕A6o且湘en副d；o叩tion （b〕Aft酊o亘湘en刮d筍orPtion

Fig．6．17Schematic　mechanism　of　formation　of　a　double　Schott・

　　　　ky　barrier．

当

お

＼
＞
、ゼ

ω
〔
Φ
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⊂

6．4分子線エピタキシー法による（Ba，Sr）TiO掴溶体

　　　薄膜の生成に関する研究

　6．4．1　目的

　本研究では，（Ba，Sr）TiO。（BST）の系において，ヘ

テロエピタキシャル成長の機構，ヘテロ界面の格子歪

みと緩和機構，原子レベルの表面構造についての解明

を試みる。

0pen

申

C10Se

一　τ1

Ti02growth

冗2

全

C10Se

全囲跨

open

（Ba，Sr）Ogrowth

　　　　　い　　　　　　1min

Fig．6．18A　schematic　RHEED　osc川ation　corresponding　to　a

　　　　unit　cell　growth　of（Ba，Sr）Ti03thin　fi1m．After

　　　　opening　theshutter，theintensitydecreasesfor（Ba，Sr）

　　　　O　and　increases　for　TiOユby　a　logarithmic　function　of

　　　　time．Dotted　arrows　h1dicate　close／open　oチrespective

　　　　shutter．The　in1et　indicates　surface　reconstruction

　　　　after　closing　the　shutter．

　6．4．2内容および検討結果

　（Ba，Sr）TiO。（BST）薄膜はAサイトの置換率によ

って構造や誘電特性を制御することができる。本研究

では，分子線エピタキシー（MBE）法によってBaとSr

を同時に供給して成長させたBST薄膜の成長機構，ヘ

テロ界面の格子歪みと緩和機構，原子レベルの表面構

造に関して検討した。

　実験にはユつのKnudsenセル（Kセル），酸素ラジカ

ル源，反射高エネルギー電子線回折（RHEED）を傭え，

局真空フインでオージェ電子分光法（AES）・X線光電

子分光法（XPS）の装置とつながった複合化MBE装置

を用いた21・22〕。基板として，酸素中，1000℃で！時間ア

ニール処理したNbドープ（O．5wt％）のSrTiOヨ（001）を

用いた。BST薄膜は，基板を～10■8PaのMBEチャン

バー内に導入し，酸素ラジカル照射下で80ぴC・1時間

熱処理の後，（Ba，Sr）O単原子層とTiO。単原子層を20

回（膜厚8nm）交互に積層した。金属の供給は図6．18に

示すようにRHEEDの強度振動の時間変化をその場観

察しながらKセルのシャッターを開閉して行った。（Ba，

Sr）O単原子層はBaとSrを同時供給して作製した1〕。

薄膜の成長過程はRHEED，原子問力顕微鏡（AFM），

同軸型直衝突イオン散乱分光法（CAICISS）2ヨ〕から総合

的に評価した。CAICISSの方位角依存プロファイルは，

プローブ（2keV　He＋）を（O01）面に対して35．3で入射し，

方位角を3鳩きに360個転させながら散乱粒子が試料

から検出器に到達する時間（Time－of－F1ight：TOF）を

測定して得た。尚，He＋ではBaとSrのTOFは分離

できなかった。
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　薄膜表面をAFM観察すると，多くのアイランドが
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［100］
観察され，BST薄膜がアイランド成長したことが示唆

された。図6．19にRHEED強度振動の時間変化から求

めた（Ba，Sr）O，TiO。単原子層の一原子層の成長に要す

る時間τのArrheniusプロットを示す。各単原子層と

も70ぴC以下で直線性を示す。基板温度80ぴCでは薄膜

組成中のSrの割合が大きく減少することがAESの結

果からわかったので，80ぴCのデータが直線から外れた

理由は，Srが成長表面上から再蒸発する割合が大きく

なるためと推察される。図6．19の直線部分の傾きから

得られた見かけの活性化エネルギーEaは（Ba，Sr）O単

原子層で0．31eV，TiO。単原子層で0．33eVであった。

RHEEDから求めた活性化エネルギーは表面への吸着

エネルギーと表面拡散エネルギーの差であると考え，

成長表面上の原子の平均拡散距離λS24〕を算出すると，

両原子層とも～3nm以下となった。薄膜作製前の基板

表面には原子レベルで平坦なステップ。テラス構造が

存在し，テラスの長さが100～150nmであったことを考

えると，算出した平均拡散距離λsは非常に小さく，BST

薄膜は二次元の層状成長をしないと推察される。これ

はAFMによるアイランド成長の観察事実と対応する。

　さらに，酸素アニール処理基板，Sr／Ba比が約2（BST

－480：Bao．ヨo．Sro．7。。TiO。．。o）あるいは1（BST－520：Ba。．。1．

Sr。．。。。TiO。．。。）の2種類の薄膜についてCAICISSの測

定を行った。図6．20にCAICISSの方位角依存プロファ

イル（チャネリング情報）を示す。いずれのプロファイ

ルもほぽ4回対称でありペロブス．カイト構造を反映し
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ている。BST－520（c）は基板（a）とBST－480（b）に比較

してディップ構造が浅く，ピークがシャープではない。

XRDの結果からBST薄膜はエピタキシャル成長して

おり，Ba量が増加によって単位格子のc軸が伸長して

いることが確認できた。Ba量が増加によって格子歪み

が大きくなって格子の並びが乱され，最表面の原子配

列も変化したと推察される。しかし，結晶性のよいBST

－480（b）の角度依存性は基板（a）と微妙に異なっている。

〈111〉入射のTOFスペクトルから，基板の最表面は

ほとんどTiO。面で終端されているのに対して，BST薄

膜の最表面は（Ba，Sr）O面とTiO。面が混在しているこ

とがわかった。これは，BST薄膜の成長機構がアイラ

ンド成長したことに対応している。

6．5　酸化璽鉛の表面に関する研究

　6．5．1酸化亜鉛単結晶の表面形態

　　6，5．1．1緒言

　ZnO単結晶はウルツ鉱型の結晶であり，その表面は

Znで終端した（0001）表面とOで終端した（000ユ）表面を

もつ。この結晶は極性結晶であり，その二つの表面は，

構造や化学的性質が異なっている25〕。本研究では，表面

形態についてatqmic　force　microscopy（AFM）によ

りしらべた26）。
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　　6．5．1．2　実験方法

　10×10×1mmヨの（O001），（OO01）面の酸化亜鉛単結晶

を用いた。超音波洗浄機で20分問アセトン及び工タノ

ール中で洗浄したあと，O．066M－HNO。，O．2M－HC1水

溶液によるエッチングまたは酸素雰囲気，真空中で800．

C，950℃で熱処理した。HNO・やHC1水溶液によるエ

ッチングの時問は，それぞれ／min，5sec，また酸素

雰囲気および真空中での熱処理時問は，3hourという

条件で行った。それらの処理で得られた試料について，

表面形状をAFM（Nanoscope　m－a，Digital　Instru－

ments　Ltd．，USA）によって観察した。測定はコンタ　　議

　研磨後のZnO単結晶は，AFMによる測定の結果，

Znで終端している（OOOユ）表面，Oで終端している（OOO

ユ）表面ともに約±1nmの表面荒さが見られ，原子制御

されていなかった。この試料に対して，まずHNO且，

HC1水溶液によるエッチングをおこなった。AFMの測

定で，（OO01）表面にはステップ・テラス構造が見られ

た。しかし，（0001）表面は土102nm程度の高さで表面

が荒れていた。真空中80ぴCでアニールした場合には，

水溶液によるエッチングと同様，（OOOl）表面にはステ

ップ・テラス構造が見られたが，（OO01）表面は原子制

御されずに荒れていた。つぎに酸素雰囲気でアニール

をおこなった。酸素雰囲気80ぴCでアニールした表面は，

（OO01），（OOOユ）ともにステップ・テラス構造が見られ

た。さらに処理温度を上げて950℃で処理した場合，よ

りクリアにステップテラスが現れた。このときのAFM

像を図6．2！に示す。このステップの高さは，（OO01），

（OO01）両面共に約O．26nmであった。この高さは，ZnO

の格子定数c。＝o，52nmの1／2の長さに相当する。ここ

でウルツ鉱型の結品構造を考えると，このステップを

挟んだ二つのテラスは，同種の原子で終端しており，

またそれらの原子配置はちょうどc軸に対して60□回転

した位置関係になっているということがわかる。

　6．5．2　酸化亜鉛単結晶極性表面の表面緩和

　　6．5．2．1　緒言

　ZnOは，格子定数がa。＝O，325nm，c。＝O．520nmの

ウルツ鉱型結晶であり，Znで終端した（OOOユ）表面とO

で終端した（0001）をもつ。近年，LEDやレーザー材料

としてZnO薄膜が盛んに研究されている17・1呂〕。これら

の高品質化，長寿命にはバッファーレイヤーの探索や

成長様式の研究が必要であるが，その中で表面・界面

Fig，6．！1　AFM　in／纈gesof7nO　surfHにesalrnealed　in　O．g臼s壬1t…15n

　　　　｛C．（a）1〔川〕o1）；lnd　｛1〕〕1（OUu1〕Huri三王⊂es．

の研究は非常に重要である。ウルツ鉱型の結晶である

ZnOは極性結晶であり，Znで終端した表面（十c）とO

で終端した表面（一C）をもつ。表面の原子はバルク内部

と周囲の環境が異なるために，本来の位置から変位し

ている（表面緩和）。本研究ではZnO単結晶のZn終端

表面（十C）の格子緩和にっいて，反射高速電子回折法

（RHEED）および同輔型直衝突イオン散乱分光法

（CAICISS）を用いて検討した洲。

　また，この表面緩和の原理を分子軌道法により検討

した＝川。
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　　6．5．2．2　実験方法

　ZnO単結晶表面を原子オーダーで制御するため，超

音波洗浄機で20分問アセトン及び工タノール中で洗浄

したあと，酸素雰囲気1atm，950℃で熱処理した。そ

の試料の（十c）表面をRHEEDおよびCAICISSにより

測定し，表面構造を解析した。CAICISSは，イオン源

とtimeofflight（T（）F）エネルギーアナライザーをも

ち，TOFアナライザーはイオン源と同軸上に位置して

いる。試料は表面の法線およびそれに直交する軸の周

りに回転することができるマニピュレーター上のフォ

ルダーに取り付けられ，コンピューターにより自動制

御される。入射されるHe＋イオンビームの加速電圧は

2keVで，ビームカレントは約30nAという条件で測定

を行った。CAICISSの測定結果をコンピュータシミュ

レーションと比較することにより，表面での格子緩和

を決定した。測定直前には酸素ラジカル照射中で熱処

理し，表面のコンタミ層を取り除いた。

電子状態計算にはDV－Xα法を用いた。最表面Zn層と

第2層目O層の距離をバルクの位置から外側に△d表

面緩和させて計算した

　　6．5．2．3　結果，考察

　酸素ラジカルの照射によって，CAICISSのTOFス

ペクトルでのZn，Oピークの増加，Cピークの消失が

見られ，表面が清浄化されたことを確認した。ZnO単

結晶（十c）表面のREHHDパターンを図6．22に示す。

（1×1）構造のパターンが見られた。入射角［1010］

方向でCAICISSの測定を行い，Znピークのpolar角

依存性を観測した。その結果，主に3つのピークが現

れた。それらの中で，最表面のZlユ原子を含むフォーカ

シング効果により堀れたピークのみが，コンピュータ

シミュレーションより高角側に約2ツフトしていた。

その結果を図6．23に示す。これにより，最表面のZn原

子が結晶の外側にO、（〕35nm格子緩和してし）ることがわ

かった。

　また，分子軌道計算では，最表面Zn層と第2層目O

層の距離をバルクの位置から外側に△d表面緩和させて

計算したところ，約△d＝O．04nmで最表面と2層目の

間のBond　Overlap　popu1ation（BOP）が極大となった

（図6．24）。これは，反結合性が表面緩和なしでは強い

が，表面緩和させることによって弱まることによる。
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　6．5．3酸化亜鉛単結晶表面の窒素処理効果

　　6．5．3．1緒言

　酸化亜鉛を発光素子，スイッチング素子として利用

するためには，高品質のp型酸化亜鉛の作成が望まれ

る。最近，アクセプターとして期待されている窒素を

ドープした酸化亜鉛薄膜でp型伝導性が確認され

た3’・32・3ヨ〕。しかし，再現性よくp型酸化亜鉛を得るのは

難しいとされている。そのため，酸化亜鉛表面・結晶

内での窒素の状態分析と状態制御が重要であると考え

られる。本研究では酸化亜鉛単結晶（OO01），（0001）表

面に対して窒素ラジカル処理を行い，表面近傍での窒

素の挙動を調べた。

　　6．5．3．2　実験方法

　酸化亜鉛単結晶の（0001），（O001）表面に対して3段

階の処理を施した。最初にECRプラズマ表面窒化処理

（基板温度ユ50℃）を施し，その後，真空中（ユ0■9torr）で

の熱処理（～80ぴC），最後に酸素ラジカル照射処理（基

板温度20ぴC）を行った。得られた試料はRHEED，XPS，

AESで評価した。

　　6．5．3．3結果，考察

　図6．25に真空中80ぴCでの熱処理後の窒素1s領域の

XPSスペクトルを示す。ピーク分離により（0001）表面

では少なくとも4本，（O001）表面では少なくとも3本

のNlsピークが確認された。それらは，窒素の有効電

Fig－6．26　RHEED　patterll　of3x／structll11e　for　Z1rO（OO01〕sur－
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荷とXPSでの結合エネルギーの関係から図6．25に示す

ような化学種に関係づけられた。特に，（OO01）表面は，

NH。あるいは，N2■と同定されたピークが顕著に見られ

た

　図6．26に窒化処理後の酸化亜鉛（OO01）表面の

RHEEDパターンを示す。窒化処理により，3×1の

表面超構造が観察された。この試料に酸素ラジカル処

理を施すことで超構造は消失し，1×1構造に戻った。

3×1表面超構造は，表面での欠陥配列の秩序化によ

ると考えられる。XPS測定から，Zn－N結合の存在が

示唆されており，窒素による酸素サイトの置換または，

窒化処理によってできた酸素欠陥が表面で規則配列し

てこの3×1構造が形成されたと考えられる。

6．6短波長X線を用いた結晶構造・電子密度分布解

　　　析

　6．6．1　はじめに

　物質中の化学結合σ）性質を理解するための手段の一

つとして，正確なX線回折強度測定による実験・解析

が挙げられる。この方法により，原子座標，熱振動に

よる平衡位置からの原子変位量，さらには物質中の電

子密度分布などを導出することが可能である。X線回

折実験において，これらの構造パラメータをより正確

に得るための一つの方法としては，短波長X線を用い

た実験を挙げることができる。例えば，通常用いられ

ているX線を線源に用いた場合と比べると，重元索試

料を含む試料によるX線の吸収効果の減少，低次の反

射における回折強度の減衰の原因となる消衰効果の軽

減，回折強度の空問測定領域が広くなることによる空
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問分解能の向上などを挙げることができる。これらの

点を踏まえ，短波長X線を用いた単結晶によるX線結

晶構造解析および電子密度分布解析を行いそれらの解

析結果を検討した。測定には重原子と軽原子により構

成される希土類六棚化物RB。（R＝Rare－Earth）単結晶

を試料として用いた。これらの物質は希土類が異なる

ことにより多様な物理的性質を示すことが知られてお

り，現在まで理論的・実験的両面から多くの研究が行

われているヨ4・35洲7・3呂洲。・41〕。中でもLaB。は高効率熱電

子放射物質として実用化されている42・側。希土類六棚化

の結晶構造はCsC1型の立方晶で，空間群はPm－3mで

ある。6個の棚索原子共有結合により結合された正八

面体を形成して，立方の対称性を示す棚素格子を形成

する。この正八面体格子間に希土類原予が占める。原

子番号の増大に伴って希土類イオンのイオン半径が減

少するのに対して，希土類六棚化物の格子定数はイオ

ン半径に伴った格子収縮を伴わない。また希土類六棚

化物は多様な結合一共有性，イオン性，金属性一を持

っていることから，結合電子の空間分布が複雑な結晶

であると考えられる。

　そこで，本研究では重元素を含む物質として希土類

六棚化物に着目し，短波長X線を用いた回折実験によ

る短波長X線を用いたX線実験の有効性を検討し，希

土類六棚化物の結晶構造解析及びマキシマムエントロ

ピー法を用いた電子密度分布解析の結果について報告

する。

　6．6．2実験・解析

　X線回折法による積分強度の測定は，無機材質研究

所内に設置された超短波長フォトン電子密度分布解析

システムを用いた。本装置の最大出力は2kWである。

X線発生部分は固定対陰極開放型管球であり線源の安

定性は非常によい。実験装置には四軸回折計（Mode1

512Huber）及び，検出効率およびエネルギー分解能が

高い半導体検出器（SSD，pure－Ge，Canberra）を用い

た。さらに，Chanberra社製の主増幅器（Main　Amp．）

及び波高分析器（Pu1se　Height　Ana1yser），NAIG杜

製の多重波高分析器（Mu1ti　Chame1Analyser）を測定

に使用した。X線発生装置はX線のターゲットとして

タングステン（WKα1，λ・・0，209A）を使用しており，従

来の実験室系におけるX線線源では発生が困難な短波

長領域のX線を線源とした44〕。

　RB。（R＝Y，La，Ce，Nd，Sm，Eu，Gd）単結晶は，無

機材質研究所内において溶媒移動型浮遊帯溶融法（FZ

法）により合成された試料を用いた45・側。円柱状の試料

をダイヤモンドカッターにより切り出し，ユ．5mm×1．5

mmX1．5mm程度の立方状に形成した。これらの試料

を新しく考案したFRITSCH社製の遊星型微粒粉砕機

と，めのう製ボールミルを用いた方法により，直径2r＝

0．56mm程度の球形に加工した47）。球形試料をX線回折

実験に用いることにより，試料によるX線の吸収補正

が容易になり，また等価反射の］致度の向上により実

験精度が高くなるものと考えられる。

　これらの測定用の試料に対して，重元素のKα線に

よる蛍光X線分析を行った。RB。（R＝La，Ce，Nd，Sm，

Eu，Gd）単結晶による蛍光X線分析の結果を図6．27に

示す。Kα線による重元素の定性分析は本装置により十

分可能であることを示している4呂〕。この結果から測定に

用いた試料は，重元素の不純物が存在しないことがわ

かる。ごれらの試料を用いて結晶構造解析のためのX

線積分強度データ測定を行った。

　短波長X線利用の有効性を論じるために測定した

LaB。単結晶のデータについては，逆空間における測定

範囲を8／48，sinθ／λく2．oまでとした49〕。また，RB。（R＝

Y，La，Ce，Nd，S肌，Eu，Gd）の構造パラメータを比較するた

めに測定したデータの実験条件は全て同一条件となる

ように，測定範囲を逆空間全球，sinθ／λく1．3までと

した。試料測定温度は室温（T：295K）で行った50〕。

　得られたX線回折強度を用いた希土類六棚化物のX

線結晶構造解析は，全てコンピュータプログラムXta1

Ver．3，451〕を用いて行い，結晶構造パラメータを決定し

た。解析においては測定した反射全てを用いた。測定

した反射強度を独立反射のみに平均化し，ローレンツ

5
旦
．首

轟
1董…

興

明

ゆ1　帖　　　　　　　　　　　峨

笛　　　　　　　如　　　　　　　妬　　　　　　　50

　　　　　鞠1keM

Fig．6．27X－ray　fluorescence　spectra　from　single　crystals　of　rare

　　　　－earth　hexaborides　RB岳（R＝La，Ce，Nd，Sm，Eu　and

　　　　Gd）taken　at150kV　tube　voltage　and12mA　tube

　　　　Current．
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ポーラリゼーション補正を行った。その後，吸収補正

を行い，スケール因子，温度因子，等方性消衰因子を

決定し，結晶構造因子および構造パラメータを導出し

た。RB。におけるR原子，B原子の位置対称性はそれ

ぞれm－3m，4mmである。R原子の平均二乗振幅は等

方性であり，U1呂。と記述する。一方，棚素の平均二乗振

幅は非等方性であり，Un，U胴。と記述する。構造パ

ラメータの精密化ではヨ希土類はR3＋イオン，棚素にっ

いては中性原子の散乱因子をそれぞれ用いた52〕。構造解

析結果の例として，表6．1にLaB。のsinθ／λ＜2．oまで

のデータを用いて解析した精密化後の結果を示す。

　室温におけるLaB。の電子密度分布に関する詳細な検

討をフーリエ合成法および，近年新しい電子密度分布

解析の手法として知られているマキシマムエントロピ

ー法（Maximum　Entropy　Method）を用いて解析し

た53・5棚。MEMの計算はコンピュータプログラムMEED

を用いて実行した56〕。本解析では，単位胞を128－128－128

Pixelに分割して，総電子数をF（000）とした（LaB。：

87［e］）。この解析において・MEMにおける信頼度因

子RM．Mは＝0．7％であった。

　さらに，MEMにより得られた結果と比較するために，

LaB。の電子密度分布を第一原理計算であるFLAPW

法により試みた。計算にはコンピュータプログラム

WIEN97を用いて行った57〕。計算は相対論的効果を取り

入れて行った。La，BのMT半径はそれぞれ2．0A，1．5

Aとした。格子定数及び棚索の原子位置は，本研究の

実験により得られた室温でのLaB伍の結晶構造の値を用

いた（a＝4，！56A，Z。：O．19950）。この計算から得られ

た結果と，実験により得られたLaB日の電子密度分布と

を比較した。

　6．6．3結果。考察

　　6．6．3．1結晶構造解析

　結晶構造パラメータである原子の平均二乗振幅La－

Ui、。，B…UH，U。。珊の値におけるsinθ／λ依存性を図

6．28に示す。誤差の大きさは反射数の増加に従って小

さくなる。このような傾向は，棚素位置X，消衰パラ

メータなどの他の解析パラメータについても同様であ

る。sinθ／λ＜0．8までの低次の反射のみを用いた場合の

精密化では，誤差が非常に大きく一定値にならない。

特にLaと比べると軽原子である棚素のU，1、阯。ヨは非常

に誤差が大きいことがわかる。反射数を増やして，高

次の反射を含めた解析を行うのに従って，それぞれの

平均二乗振幅のパラメータがsinθ／λ～1．3程度から，一

定値に収束していくことが分かる49〕。

　希土類元素Y，La，Ce，Nd，Sm，Eu，Gdの6種類の

六棚化物について，sinθ／λ＝1．3までのデータを用いた

室温における解析から得た，構造パラメータの比較に

関して以下に記述する。解析結果は，信頼度因子Rが

R＝O．4～O．7％であり，実験精度が同程度の良質なデー

タが得られた。図6．29（a）一（d）に，棚素位置X。，格子

定数，希土類間距離，およびこれらの値から得られた，

・棚素八面体内（intra　B－B）と八面体間（inter　B－B）の結

合距離を示す。この結果から，棚素八面体内の結合距

離は八面体間の緒合距離よりも長いが，八面体内の結

合距離はほとんど変化せず，八面体間の結合距離の変

化が格子定数の変化に影響を与えていることが分かる。

従って，醐素八面体は硬い結合により結ばれており，

八面体の形状があまり変化しないことが分かる。図6．30

に希土類及び棚索の平均二乗変位量を示す。R＝Sm，Eu

を除くと，原子番号の増加に従って希土類イオンの温

Table6．！　Structure　refinement　dat囲for　LaB田single　crystal．

Spaoe　group　　　　　　Pm・3m（cubio昌ymmetry）

Latもice　co鵬tant［A］　　　4．1560（3）

Temperature［K］　　　　295

Nun1l〕er　of　ref1ections　　　543

Atom　coordinates　　　　La（O，O，O）B（x，0，O）（x＝O．19955（7））

Ui目。［A2］危r　La　ato加　　　O，O05225（6）

U11［A2］お王B　atom　　　0．O0318（7）

U22＝冊［A2］危r　B　atom　　　O．O0485（6）

Occupancy　ofB　atom畠　　O．988（3）

R・faotoエ［％］　　　　　　　　O．8

wR・faotor［％］　　　　　　O，6

Goodne昌s　o麦丘t　S　　　　　1．26（4）

Ext主noもion　ymi，　　　　　　　O，81（y（110〕）
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Fig．6．29　（a）BoroncoordinateX咀，（b）1atticeconstantI（c）bond

　　　　length　between　rare　earth　meta…s　R　and　Boron　atom

　　　　and（d）intra　and　inter　bond　lengths　between　boron

　　　　atoms　in　rare　earth　hexaborides　RB眉（R＝Y，La，Ce，

　　　　Nd，Sm，Eu，Gd）against　atomic　mmber．

度因子が増大することが分かる。希土類イオンの原子

価がRヨ十であるのに対して，Eu，Smはそれぞれ，R2＋，

R2・7＋であることに起因していると考えられる。Rヨ十の六

棚化物は希土類イオン半径の増大に伴い変位量が小さ

くなることが分かる。また，棚素の変位は希土類イオ

ンの種類による特徴的な変化は見られなかった。この

ことから，希土類イオンと棚素八面体の振動は独立で

あると考えられる5。）。

　　6，6．3，2電子密度分布解析

　最初に，フーリエ合成法による電子密度分布解析方

法について記述する。Fourier合成により正確な電子密

度分布ρを導くためには，原理的には無限数の構造因

子が必要であるが，実験的に無限の反射の強度を測定

することは不可能である。短波長X線を用いた実験に

より，従来の波長のX線（MoKα線，λ＝0．71Aなど）

では測定不可能な領域の高次の反射を測定することが

可能になった。そこで，結晶構造解析における短波長

X線利用の有効性を論じると共に，高次の領域の反射

を含めたフーリエ解析による，電子密度ρ，差電子密度

△ρの改善点，間題点について以下に述べ乱LaB・単

結晶試料から得られた解析にはsinθ／λ＜2．0までの構造

因子を用いた。

　図6．31にsinθ／λ＝2．0までのデータを用いた際の

LaB。（110）面の電子密度分布を示す。等高線の高さは全

て等しく，stepは2．0e／A3である。高次の反射を含めず

に解析した際に，電子密度に負の部分が残ることから，

解析に高次の反射データを含めたフーリエ法を適用す
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Fig，6．30Va1ues　for　mean　square　displacement　of　atoms，U1島。，

　　　　UH　and　U蜆≡舶in　rare＿earth　hexaborides　RB嗜（R＝Y，

　　　　La，Ce，Nd，Sm，Eu，Gd）against　atomic　number．
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Fig．6．31　Electron　density　distributions　for　LaB伍　（110）　1ayer

　　　　obtained　by　fourier　method　with　the　use　of　data　setsup

　　　　to　sinθ／λ＝2．o．Contours　are　drawn　from　o．o　e／A3at
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ることにより，打ち切り効果が改善されることが分か

った。また，棚素原子のEDDの形状が〈110〉方向に

伸びているのがわかるが，これは〈！00〉方向（U。。）よ

りも〈1！0〉方向（U。。珊）の方が棚素の原子変位量が大

きく，熱振動による影響を反映している。

　図6．32にsinθ／λ＝1．0までの範囲のデータを用いた，

球状電子密度からの差と考えられる差フーリエ合成図

の結果を示す。差フーリエ図の面は，LaB日（200）面であ

り棚素八面体の結合を示している。等高線の間隔はO．05

e／A昌刻みであり，実線は正，点線は負の電子密度分布

を示している。棚素一棚素間に，共有結合によるものと

考えられる電子密度分布の高い山がみられる。また，

棚素間の電子密度の高さから，棚素の結合は八面体内

に比べて八面体間の結合が強いことが予想される。し

かしながら，これらの結果から，共有結合などに関す

る定量的な議論を進めることは難しいと考えられる。

フーリエ合成では，高次の反射を用いることにより打

ち切り効果が改善されるが，差フーリエ合成では高次

の反射を用いると，図6．32の結果と一致せず電子密度

の異方性を議論することが困難であることが分かった州。

　棚素間の結合に関して，さらに詳しい議論を行うた

めに，マキシマムエントロピー法（MEM）を適用した電

子密度分布解析を行った5囲〕。図6．33（a）にsinθ／λ＝1．3

までの範囲の構造因子を用いたMEMによる解析から

得られた，LaB・のLa及びB原子を含む（110）面の電子

無機材質研究所研究報告書　第120号

　　　　　　　　密度分布を示す。等高線の高さはO．O－2．Oの範囲で，ス

　　　　　　　　テップはo．05e／A3刻みで示す。LaとBはほとんど結合

　　　　　　　　していないことが分かる。棚素間の結合は，棚素八面

　　　　　　　　体間は電子密度が高く，また棚素八面体内で特徴的な

　　　　　　　　結合をしている様子が分かる。図6．33（b）に第一原理許

　　　　　　　　算法であるFLAPW法により，理論的に得られたLaB。

　　　　　　　　の電子密度分布を示す。電子密度の面および等高線の

　　　　　　　　高さは図6，33（a）と同一である。この結果から，MEM

　　　　　　　　とFLAPW法による実験的・理論的方法により得られ

　　　　　　　　たLaB。の電子密度分布は，特に棚索の結合などの詳細

　　　　　　　　な電子密度分布に関して非常に良い］致を示した。

　　　　　　　　　図6．34に棚素八面体の中心を通過する（002）面の電子

　　　　　　　　密度分布を，図6．35に棚素原子間の結合に着目した1

　　　　　　　　次元電子密度分布をそれぞれ示す。図6，35から棚素間

　　　　　　　　の結合中心位置での電子密度の高さは，それぞれ，B－

　　　　　　　　B間（0．81e／A3），B－B内（o．65e／A窩），B。八面体中心

　　　　　　　　（0．48e／Aヨ）となった。この結果から，LaB・における棚

　　　　　　　　素格子の結合において，棚素八面体問の結合がもっと

　　　　　　　　も強いことが分かる。結晶構造解析から得られた棚素

　　　　　、　j　　、
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Fig．6．32　Differentia1electron　density　distribut1ons　for　LaB嗜

　　　　（002）obtained　by　difference　fourier　method　with　the

　　　　use　of　data　sets　up　to　sinθ／λ　＝　1．0．Contours　are

　　　　drawn　from－O．5e／A3at　intervals　of　O．05e／A茗．

Fig．6．33　Electron　density　distributions　for　LaB伍　（ユ10）　layer

　　　　obtained　by　MEM（a）with　the　use　of　data　sets　up　to

　　　　sinθ／λ＝1．3and　FLAPW　method（b）．respectively．

　　　　Contours　are　drawn　from　O．O　e／A罰at　intervals　of　O．05

　　　　e／A茗．
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◎ ◎

◎　　　◎

Fig．6．34　EIectron　density　distributions　for　LaB拮　（O02）　layer

　　　　passing　through　the　center　of　B眉octahedron　obtained

　　　　by　MEM．Contours　are　drawn　from　o．0e／A坦at　inter・

　　　　vals　of0．05e／A且．
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Fig．6，350ne　dimensiona1electron　density　distribution　of　Boron

　　　　－Boron　covalent　bonding．

結合距離は八面体間（1，659A）の方が八面体内（1，766

A）よりも短く，電子密度分布の高さと非常によく対応

していることが分かる。また，棚素八面体中心位置で

も，最も電子密度が低いLa－La間（0，120e／A3）と比べ

ると比較的電子密度が残っていることから八面体が複

雑に結合しているごとが分かる。このことから，棚素

八面体自身の結合が強く，希土類六棚化物の格子定数

は，主に八面体間の距離の変化によるものであるとい

う構造パラメータの結果と良い一致を示した。

　6．6．4　まとめ

　短波長X線を用いた希土類六棚化物単結晶の結晶構

造・電子密度分布解析を行った。X線回折実験の際，

構造パラメータの決定などには，ある程度高次の領域

の回折強度が必要であることを示した。室温による希

土類六棚化物の構造パラメータを決定した。その結果，

棚素原子は希土類の種類に独立であり，希土類原子の

熱振動振1幅は，イオン半径と格子定数の値に密接な関

係があることを系統的な測定により示した。フーリエ

合成によるLaB固電子密度分布の解析では，高次の反射

を含めることにより，フーリエ合成による電子密度分

布の打ち切り効果の改善が見られたが，詳細な電子密

度分布を見出すには至らなかった。マキシマムエント

ロピー法をLaB伍単結晶の電子密度分布に適用した結

果，第一原理計算から得られたと良い一致を示し，棚

素八面体に関する詳細な電子密度分布が得られた。今

後，様々な物質にこれらの方法を適用することにより，

実験的・理論的両面から物質中の電子密度分布に関す

るさらに詳細な議論を進めることが可能であると考え

られる。

6．7　　E1ectron　deIls蛇y　studies

　6．7．1　　IntroductiOn

　Accurate　e1ectron　density　study　can　provide

important　insights　into　electronic　state　and　thereby

into　the　origin　of　techno1ogica1ly　important　prop－

erties　of　materia1s．ZnO　and　YTiO呂are　two　such

materia1s．However，a　mmber　of　corrections　must

be㎜ade　to　raw　X－ray　data　before　e1ectron　density

ana1ysis．In　particu1ar，sing1e　crystals　of　inorganic

compounds　are　often　highly　perfect　and　consequent－

1y　are　sometimes　severely　affected　by　extinction

（mu1tip1e　reflection　of　diffracted　X－rays）．As

extinction　mode1s　are　on1y　re1iab1e　for　sma11IeveIs

of　extinction，it　was　also　necessary　in　the　course　of

the　work　to　deve1op　a　method　of　extinction　correc－

tion　which　would　a11ow　re11ab1e　determination　of

structure　factors　for　more　severe　leve1s　of　extinc・

tiOn．

　6．7．2　YTi03

　YTiOヨ｛s　a　semiconductor　at　room　temperature，

becoming　ferromagnetic　be1ow29K．Magnetic㎜ea－

surements　indicate　that　the　Ti　atom　is　a　dI　sys－

tem59）．The　ferromagnet｛c　interaction　is　thought　to
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be　mediated　by　superexchange　a1ong　the　Ti－O－Ti

bond　in　the　structure，The　e1ectron　density　above

the　transition　temperature　was　studied　with　the

expectation　that　signs　of　the　Ti－O－Ti　interaction

wou1d　be　visib玉e．

　　　6．7．2．1　週xperimenta1information

　　YTi03crysta1s　were　grown　by　the　fIoating　zone

method　in　a　reducing　atmosphere．Measurements

on　the20x5mm　crystal　obtained　indicated　that　it

was　an　insu1ating　ferromagnet，with　magnetic　and

thermal　properties　c1ose　to　those　previousIy　report・

ed．A　s㎜a11samp1e　of　this1arger　crystaI　was

gromd　into　a　O．8mm　dia㎜eter　sphere　u§ing　a　bal1－

mi11ing　technique60〕and　a　compIete　sphere　of　X－ray

diffraction　data　co1lected　usi㎎WKαradiation（O．

21A）at　both　room　at　low　temperature．Corrections

for　absorption　were　app1ied　and　a　spherica1，har－

monica11y　vibrating　free　atom　mode1used　to　refine

structura1parameters　together　with　extinction．

Fina1ly，the　mode1structure　factors　were　subtract－

ed　from　the　observed　structure　factors　and　Four1er

transformed　to　give　the　difference　electron　density．

　　　6．7．2．2　Y酬03re馴1Its

　　The　e1ectron　density　around　the　Ti　atom　is　of

considerab1e　interest．In　an　octahedra1field，the　Ti

d－orbita1s　shou1d　sp1it　into　θg　orbita1s　directed

aiong　the　bonding　directions　（higher　energy）　and

ち吾orbita1s　directed　between　the　bonds．This　is

indeed　consistent　with　the　obser▽ed　d雌erence　den－

sity，where　the　highest　depIetion　re1ative　to　the

neutral　atom　is　directed　aIong　the　bonds．

　　However，the　pattem　of　difference　density　fur－

ther　from　the　atom　centre　is　not　consistent　with　the

1ccaI　bondin99eOmetry，The　ex辻ra　dep1etion　aiong

the　Ti－02bond　bisectors　does　not　have　the　expect－

ed　octahedra1symmetry，and　neither　does　it　appear

to　be　re1ated　to　the　symmetry　of　the　second　coordi－

nation　sphere．The　consistency　of　the　near－nuc三ear

electron　density　with　expectations　indicates　that

this　is　un玉ike1y　to　be　an　artefact．（Fig．6．36）

　　Integration　of　the　electron　density　around　the　Ti

atom　suggests　that　Ti　has　Iost　a　sing1e∂eiectron，

in　agreement　with　magnetic　measurements．Analy一
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Fig．6．36　Difference　eIectron　density　in　the　TiO拮octahedron
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Fig．6．37　Difference　density　in　Zn＿O

sis　of　thg　Y　e1ectron　density　and　therma1parame－

ters　indicate　a　signif｛cant　Y－01　interaction．

Furthermore，the　characters　of　the　Ti－02and　Ti－

01interactions　are　quite　different，based　on　both

thermal　parameters　and　Ti／O　eIectron　density，

　　These　resu－ts1ead　us　to　specuIate　that　the　Ti－01

－Ti　bond　is　crucial　for　ferromagnetism，perhaps　by

a　strengthening　the　overlap　of　Tiあ互orbita旦s　with

01功2orbita1s　when　it　changes　at　low　temperature．

This　interaction　may　be　sensitive　to　the　Y－01in亡er－

aCtiOn　aS　We1呈．

　　6．7．3　Improvement　of　extinction　cor亘’ection

　　Before　any　work　cou1d　begin　on　ZnO，which　is

we1I　known　as　being　strong1y　extinctioraffected，a
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new　method　of　extinction　correction　needed　to　be

deve1oped．The　avaiIabi1ity　of　a　white　radiation

spectrum　from　the　WKαsource，and　an㎝ergy－

dispersive　detector　to　select　wave1engths，meant

that　an　empirica玉mu1tip1e－wave玉ength　approach

WaS　mOSt　COnVenient．

　　　6．7．3．1　　】Back蟹round

　　Usua11y，extinction　correction　is　carried　out　by

refining　a　mode1parameter　during1east－squares

refine㎜ent　of　the　stmctura1mode1．This　is　msatis－

factory　for　severa1　reasons：　first，　the　standard

mode1s　assume　fair1y　sman　extinction；second，cor－

re1ation　with　the　sca1e　parameter　is　often　Iarge；and

third，the　mode1can　quite　effectively　refine　away

rea1difference　density　associated　with　dep1etion　of

atomic　cores．For　these　reasons，we　sought　a

method　which　was　model－independent，did　not

invo1ve　refinement　of　a　parameter　during1east－

squares　structure　refinement，and　was　not

restricted　to　sma11extinction　parameters．

　　The　method　developed　invo1ved　measuring

datasets　at　severa1different　wavelengths，and　then

extrapo1ating　to　zero　wave！ength．The　under1ying

assumption　was　that，close　enough　to　zero　wave・

length，the　effect　of　ext｛nction　cou1d　be　rnodel1ed　as

a　linear　fmction，so　that　simp1e　linear　extrapo1a－

tion　of　structure　factor　intensities　wouid　be　suffi－

cient　to　determine　the　extinction－free　intensity．

　　　6．7．3．2　　正巴esu1ts

　　The　tab1e　compares　extrapolated　va1ues　with　the

accurate　va1ues　for　Si　derived　by　Saka　and　Kato61）

from　Pende11osung　measurements．While　the

extrapo1ated　va1ues　are　not　particu1ar1y　precise，

they　have　the　adv舳tage　of　being　model－indepen－

dent．（Tab1e6．2）

　　This　technique　was　used　to　determine　whether　or

not　previous1y　pub1ished　work　on　K2PdC玉462〕had

proper1y　assessed　the　extinction　correction，and

was　ab1e　to　show　that，in　thatcase，refinement　of　an

extinction　mode1during1east　squares　woωd　have

produced　reasonab1e　extinction　correct｛ons．

Table6．2　Comparison　of　extrapolated日nd　exact　vaIues　for　Si．

同副1帥flon

22
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11］

24

1ヨコ

44

26

115

コヨ

1ヨ5

44

　　6．7．4　S亡udy　of　ZnO

　　A　ZnO　crysta1was　cut　from　a　Iarger　b1ock　and

ground　into　a　f1at　p1ate．The　data　co11ection　and

refinement　procedure　was　simi呈ar　to　that　described

for　YTi03，with　the　add…tion　of　supp1eme！ntary

data　co1lections　at　shorter　wave1engths　to　enab1e

modeトindependent　extinction　correction　as　de－

scribed　abo▽e．

　　　6．7．4．1　　Resu1ts

　　Both　room　and　low－temperature　difference　den－

sity　maps　show　smaII　areas　of　dep1etion　c1ose　to　the

Zn　atom　a1ong　the　Zn－O　vector，al1d　there　appear　to

be1arge1obes　of　e至ectron　accumu1ation　near　the　O

atom　next　to　the　Zn－O　interatomic　vector．The

maps　are　genera11y　noisy，suggest｛ng　residua1prob－

lems　with　the　data　co11ection．FLAPW　ca1㎝lat1ons

usi㎎WIEN95predicted　simp1er　difference　maps．

Those　ca1cu1ations　suggested　that　observable　dis－

tortions　to　the狐ode1spherica1atoms　wouId　be

1imited　to　expansion　and　contraction　of　the　O　and

Zn　electron　c1ouds，with　some　coup1三ng　of　Zn　d　and

Oρorbita1s．Questions　remain　regarding　which

resu1tto　be1ie▽e：FLAPWca1culationsdo　notneces－

sarHy㎜odel　e1ectron　exchange　interacむons　weu，

and　so　the　discrepancy　may　be　due　to　theoreticai

Iimitations　rather　than　experimenta1prob三ems．
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第7章 残された聞題と将来展望

　最後に，本研究に関連して今後の問題点について記

載する。

　骨材料は，体重を支える物理的な特性と，生体の代

謝系と共存する生化学的な特性の二つが求められる。

手足の骨（四肢長管骨）については外部から支えるこ

とができるから，材料に初期強度がなくても本当の骨

を再生できれば医療材料として使うことが可能である。

しかし，背骨の骨（椎体）は手術に失敗すれば，下半

身不随などの重篤な疾患につながる。したがって，椎

体の治療には，初期強度があり，なおかつそれを維持

したまま骨になる，あるいは骨と10年以上の長期にわ

たって共存しうる材料が求められる。本研究（第5章）

では二そのような材料を実現できなかったが，高強度

で，なおかつ短期間の内に骨組織が侵入する多孔体開

発の方向をつかむことができた。今後さらに研究を進

めたいと考えている。

　また，第2章で述べた骨類似材料の開発は，動物実

験では本当の骨に変わることを実証することができた。

現在，大型骨折の治療には自家骨移植が最も頻繁に行

われている。腰の骨（腸骨）などを採ってきて，骨折

部位に移植する治療法である。骨類似材料は，腸骨の

代わりになる，あるいは採取した腸骨を再生させる材

料として，将来利用できると期待される。本研究では，

材料合成の簡便化，信頼性の向上，初期強度の向上な

どいくつかの問題を解決しないまま残している。これ

についてもさらなる研究を続けていきたいと考えてい

る。

　さらに，我々の体内で起きている骨の自已組織化に

ついて，一定程度の理解を深めることができた。その

知見を元に，骨の合成から軟骨などさらに多くの材料

に展開していくことが肝要であると考えている。
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　つHAp／Co1lagenナノコンポジットのBiomimetic

　合成”インテリジェント材料，10－1（2000）

李相勲，田中順三，“Effect　of　Chondoroitin　Su1fate

　on　the　Crystal　Growth　of　Hydroxyapatite”，J．of

　American　Ceramic　Society，83－8．2100－2102（2000）

田中順三，菊池正紀，“セラミックス材料”，金属系バ

　イオマテリアルの基礎と応用，アイピーシー出版，

　554－569（2000）

李相勲，田中順三，“Hydroxyapatite　formation　on

　cenulose　cioth　induceq　by　citric　acid”，　J　of

　Materials　Science：MATERIALS　IN　MEDICINE

　11，449－452（2000）

大橋直樹，田中順三，“固／固界面の特徴”，界面ハンド

　ブック，NTS，（2000）印刷中

佐藤公泰，末次寧，田中順三，伊奈幸雄，門間英毅，

　“The　surface　stmcture　of　hydroxyapatite　sing1e

　crysta1and　the　accumu1ation　of　arachidic　acid”，

　J．of　Col1oid　and　Interface　Science，224，23－27

　（2000）

伊藤聰一郎，松原正明，河内敏行，中村浩，雪竹修司，

　四宮謙一，市ノ瀬志津子，菊池正紀，末次寧，田中

　順三，“ハイドロキシアパタイト／コラーゲン複合体

　の合成と生体親和性”，The2nd　symposium　on

　tissue　engineering　for　hard　tissues46－51（1999）

田中順三，植村寿公，“無機材料”，蛋白質　核酸　酵

　素，45－13，156－161（2000）

羽田肇，田中煩三，“ハイブリッド材料”，物理学辞典

　（培風館）（2000）印刷中

牧英之，一ノ瀬昇，大橋直樹，羽田肇，田中順三，“The

　lattice　re玉axation　of　ZnO　single　crysta玉（0001）

　surface”，Surface　science，457，377－382（2000）

仙名保，藤原康裕，磯部徹朗，田中順三，“Mo1ecura1

　dynamic－molecura1orbital　combined　study　on

　the　solic　state　interfacia1reaction　under　mechani－

　ca1stressing”，Proceedings　of　Intemationa1sym・

　posium　on　reactivity　of　so1ids，ブダペスト，
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　（2000，8．）印刷中

伊藤聰一郎，四宮謙］，高久田和夫，小山富久，松本

　裕子，菊池正紀，末次寧，田中順三，“荷重部位への

　ハイドロキシアパタイト／コラーゲンimp1ant移植実

　験”，日整会誌74－8（2000）頁表示なし

佐藤公泰，小暮敏博，生駒俊之，熊谷友里，田中順三，

　“Atomic　sca1e　interfacia1structure　of　hydrox－

　yapatite　observed　with　high－reso1ution　transmis－

　sion　electron　microscopy”，Proceedings　of　the

　工3th　Intemational　Symposium　on　Ceramics　in

　Medicine，283－286（2000）

Y．Fujiwara，T．Isobe，M．Sema　and　J．Tanaka，“A

　mo1ecu1ar　orbita1study　on　theformationofheter－

　o－metanoxane　bonds　under　mechanica玉stress－

　i㎎，”〃α古肌S泓F07舳343－346，447－452（2000）

Sang－Hoon　Rhee，Jae　Do　Lee，田中順三，“Nuclea－

　tion　of　Hydroxyapatite　Crysta1through　Chemi－

　ca1Interaction　with　Co1lagen”J，of　American

　Ceramic　Society，（2000．8．21accepted）

伊藤聰一郎，高久田和夫，小山富久，松本裕子，一ノ

　瀬志津子，河内敏行，四宮謙一，田中順三，菊池正

　糸己，“Osteoconductive　activity　of　a　novel　hydrox－

　yapatite／co1lagen　cornposite　biomaterial”，J．of

　Biomedica1Materia1s　Research　（2000．8／

　25accepted）

菊池正紀，田中順三，伊藤聰一郎，市ノ瀬志津子，小

　山富久，高久田和夫，長岡勝好，田中茂男，“Prepara－

　tion　of　Hydroxyapatite／Col1agen　Composites

　Using　Biomimetic　Process　and　Their
　Biocompatibi1ity”，Mat．Res．Soc．Symp．Proc．

　Vo1．．599，51－53（2000）

西原克成，田中順三，“骨髄造血の発生と重カ作用”，

　バイオミメティックスハンドブック，430－435，エヌ。

　ティー・エス（2000）

田中順三，生駒俊之，“骨・軟骨材料の自己組織化”，

　バイオミメティックスハンドブック，436－440，エヌ。

　ティー。エス（2000）

菊池正紀，田中順三，“コラーゲンと無機化合物”，バ

　イオミメティックスハンドブック，479－482，エヌ・

　ティー・エス（2000）

西原克成，田中順三，“ハイブリッド型人工歯根の開発一

　セメント質・歯根質。固有歯槽骨の再生”，バイオミ

　メティックスハンドブック，502－507，エヌ。ティー・

　エス（2000）

萬代佳宣，平岡陽介，田中順三，菊池正紀，“生体骨に

　近い生物特性をもつアパタイト／コラーゲン複合体製

　人工骨”，工業材料，48－11，77－80（2000）

菊池正紀，伊藤聰一郎，市野瀬志津子，四宮謙一，田

　中順三，“Self－organization　mechan1sm　in　a　bone

　－1ike　hydroxyapatite／collagen　nanocomposite

　synthesize　vitl＝o　and　its　biologica玉　reaction”，

　BiomateriaIs．

末次寧，高橋靖彦，岡村富士夫，田中順三，“Structure

　Ana1ysis　of　A－Type　Carbonate　Apatite　by　a

　Sing玉e　CrystaI　X－Ray　Diffraction　Method”，J．

　So1id　State　Chem．

Toshiyuki　Ikoma，Yoshinori　Kubo，Atushi　Yam－

　azaki，Masaru　Akao，Junzo　Tanaka，“Effect　of

　Carbonate　Contents　on　Crysta玉Structure　of　A－

　Type　Carbonate　Apatites”Proceedings　of　the

　13th　Int．Symp．on　Ceramics　in　Medicine，Italy，22

　－26Nov．191－194（2000）

Yasushi　Suetsugu，Toshiyuki　Ikoma，Junzo　Tana－

　ka，“Sing1e　Crystai　Growth　and　Structure　Analy－

　sis　of　Monociinic　Hydroxyapatite”Proceedings

　of　the13th　Int．Symp．on　Ceramics　in　Medicine，

　Ita1y，22－26Nov．287－290（2000）

K．Nishihara，T．Ueda，J．Tanaka，K．Hirota，

　“Deve1opment　of　Revolutionizing　Methods　for

　Hybrid－Type　Artificia1Organs　by　Means　of

　Bioceramics　and　Biomechanics”Proceedings　of

　the13th　Int．Symp．on　Ceramics　in　Medicine，

　Italy，22－26Nov．893－896（2000）

Tsuyoshi　Kijima，Keisuke　Yamaguchi，Akira

　Miyata，Mitsmori　Yada，Masato　Machida，Junz0

　Tanaka，“Crystauization　of　Ca1ciu㎜Phosphate

　Temp1ated　by　α一Amino　Acids　Depending　on

　Their　Composition，Chain　Length，and
　Enantiomerism”Chem．Lett，1324－1325（2000）

Wa1sh　D，Chapter互＝Morpho1ogy　and　Structure；

　Section　5：From　Biominera1ization　to
　Biom1metics．In：“バイオ’ミメティックスハンドブ

　ック”，NTS，58－69，（2000）

早乙女進一，植村寿公，小島弘子，伊藤聰一郎，高久

　田和夫，四宮謙一，菊池正紀，田中順三，立石哲也，

　“タンパクの担体としてのハイドロキシアパタイト／

　コラーゲン複合体の性質”Bi㎝icDesignWorkshop

　2000Poster　Session，26（2000）

古薗勉，園田賢作，田中順三，“Nuc1eation　of　Hydrox・

　yapatite　on　an　Inert　Poiymer　Surface　by
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　Cova1ent　Linkage”，Transaction　of　the　Materia1s

　Research　Society　of　Japan，25－4，915－918（2000）

佐藤公泰，田中順三，“バイオミネラリゼーション”，

　ナノテクノロジーの最新技術，C・M・C出版，（2001）

　in　printing

Tatsuro　Karita，Kou　Imachi，Tetsush｛Taguchi，

　Mitsuru　Akashi，Kimiyasu　Sato，Junzo　Tanaka，

　“In　vitro　Ca1cif｛cation　Mlodel（2）：Apatite　Forma－

　tion　on　Segmented　Po1yurethane　Thin　Fi1ms　by

　Using　an　AIternate　Soaking　Process：The　Effect

　of　Adsorbed　Serum　Proteins　on　Ca1cification”，J．

　of　Bioactive　and　Compatible　Po1ymers，15－May，

　231－244（2000）

伊藤聰一郎，菊池正紀，高久田和夫ラ小山富久，松本

　裕子，市ノ瀬志津子，田中順三，河内敏行，四宮謙

　一，“The　biocompatibi1ity　and　osteoconducti▽e

　activity　of　a　novel　hydroxyapatite／co11agen　com

　posite　biomaterial，and　its　function　as　a　carrier　of

　rhBMP－2”，J，of　Biomedical　Material　Research，

　54，445－453（2001）

李相勲，田中順三，“Synthesis　of　a　Hydroxyapatite／

　Conagen／Chondroitin　Sulfate　Nanocomposite　by

　a　Nove1Precipitation　Method”，J．Am．Ceram，

　Soc．，84，2，459－461（2001）

河合潤，田中順三，“セラミックス”，オージェ電子分

　光法，丸善株式会社，161－180（2000）

Wa1sh　D，Furuzono　T，Tanaka　J，“Preparation　of

　porous　composite　imp1ant　materials　by　in　situ

　poIymerisation　of　porous　apatite　containing（一

　capro1actone　or　methyl　methacry1ate”，Biomater－

　ia1s　in　press（2001）

Wa1sh　D，Tanaka　J，“Preparation　of　a　b㎝e－1ike

　apatite　foam　cement”，J　Mat　Sci：Mat　in　Med

　（12）　1－5，（2001）in　press

Furuzono　T，Wa1sh　D，Sato　K，Sonoda　K，Tanaka

　J，“Effect　of　reaction　temperature　on　the　mor－

　pho1ogy　and　size　of　hydroxyapatite　nanoparticles

　in　an　emu1sion　system”，J．Mater．Sci．Lett．in

　press

8．2　特許出願

“骨誘導能ないしは伝導能を有する薬剤徐放可能な生体

　活性生体吸収型有機無機複合体”

　田中順三，末次寧，菊池正紀，柿沢保利＊，志方紀樹＊

　＊大日本インキ化学工業株式会社

　特願平08－193771（1996．07．23）

　公開平10－000229（ユ998．01．06）

“乳酸系複合体及びその製造方法”

　菊池正紀，田中順三，末次寧，柿沢保利＊，志方紀樹＊

　＊大日本インキ化学工業株式会社

　特願平08－288822（1996．10．30）

　公開平10－！27751（1998．05．19）

“生体適合性複合体”

　菊池正紀，田中順三，末次寧，柿沢保利＊，志方紀樹＊

　＊大日本インキ化学工業株式会社

　特願平08－288823（！996．10．30）

“乳酸系繊維”

　田中順三，末次寧，柿沢保利申，志方紀樹＊

　＊大日本インキ化学工業株式会社

　特願平08－288824（1996．10．30）

　特開平10－130952（1998，05．ユ9）

“吸収性遮断膜”

　田中順三，末次寧，菊池正紀，柿沢保利＊，志方紀樹＃

　＊大日本インキ化学工業株式会社

　特願平09－72475（1997．03．25）

“生体吸収性複合成形物，生体吸収性材料およびそれら

　の製造方法”

　柿沢保利＊，志方紀樹＊，田中順三，末次寧，菊池正

　紀，

　＊大日本インキ化学工業株式会社

　特願平09－107663（1997．04．24）

　特開平王0－298108（1998．1！．ユ0）

“生体適合性複合体”

　柿沢保利＊，志方紀樹＊，田中順三，末次寧，菊池正

　紀，

　＊大日本インキ化学工業株式会社

　特願平09－211012（1997．08．05）

　特開平10－179715（1998．07．07）

“吸収性遮断膜”

　柿沢保利＊，志方紀樹＊，田中順三，末次寧，菊池正

　紀

　＊大日本インキ化学工業株式会杜

　特願平10－6120（1998．01．14）

　公開平10－324641（1998．12．08）

“有機無機配向性複合材料の製造方法”

　田中順三，末次寧，菊池正紀，超晟個，森村正博1，

　中谷伸」，萬代佳宣1

　1　新田ゼラチン株式会社

　特願平10－007904（1998．1．19）

　公開平11－199209（1999．07，27）
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“アパタイトコーティング有機材料の製造方法”

　田中順三，菊池正紀，森村正博・，佐藤公泰

　＊新田ゼラチン株式会社

　特願平10－188295（1998．06．！7）

　公開平2000－005298（2000．ユ．11）

“新規グリコサミノ無機結合体，その製造方法及びそれ

　を含む医療材料”

　田中順三，菊池正紀，末次寧，李相勲申，宮崎匡輔＊＊

　・　韓国化学研究所

　・・　生化学工業株式会社

　特願平1！－112708（199g．3．15）

　特開2000－264610（2000．09．26）

“リン酸カルシウム系多孔質焼結体とその製造方法”

　井村浩」，上本英雄1，北條顯道’，田中順三，菊池

　正紀，末次寧，山崎拓2，木下雅美2，箕輪信昭2

　1　東芝セラミックス株式会社

　2　東芝電興株式会社

　特願平11－105579（1999．4．13）

　特開2000－302567（2000．10．31）

　※譲渡手続きご特願2000－313472（2000．10．13）

“生体材料”

　田中順三，菊池正紀，宮本公博＊，諏訪修司申＊，刺11

　俊二＊＊

　弗川澄バイオサイエンス株式会社

　・曲川澄化学工業株式会社

　特願平11－230348（1999．08．17）

“癒着防止材料”

　田中順三，菊池正紀，宮本公博工，諏訪修司1，市川俊

　二1，横山悦郎1，昭野聡」，岡田隆雄2，今村有賀里2

　1　川澄化学株式会杜，2多木化学株式会社

　特願2000－002240（2000．1．11）

“リン酸カルシウム系生体用セラミック焼結体およびそ

　の製造方法”

　田中順三，菊池正紀，生駒俊之，北條顕道工，井村浩

　一1，上本英雄1，山崎拓2，木下雅美2，箕輪信昭2

　ユ　東芝セラミックス株式会社，

　2　東芝電興株式会杜

　特願2000－010943（2000，1．19）

“骨再生誘導材料”

　高久田和夫1，小山富久1，田中茂男2，田中順三，菊

　池正紀，宮本公博3，白濱憲昭3，伊藤貴俊3，市川俊

　ニヨ，横山悦郎ヨ，昭野聡」，岡田隆雄4，今村有賀里4

　1　東京医科歯科大学，2　日本大学，

　3　川澄化学株式会社，4　多木化学株式会社

　特願2000－185878（2000．6．21）

“組織再生マトリックス用グリコサミノグリカンーポリ

　カチオン複合体とその製造方法”

　田中順三，田口哲志＊，宮崎匡輔舳，佐倉義幸＊＊，大

　塚龍郎舳ホ，萬代佳宣榊

　・　　科学技術振興事業団

　・・　生化学工業株式会社

　…　　新田ゼラチン株式会社

　特願2000－273187（2000．9．8）

“ハイドロキシアパタイトナノ粒子およびその製造方法”

　田中順三，古薗勉1

　1　国立循環器病センター

　特願2000－333638（2000．10，31）

“リン酸カルシウム系多孔質焼結体とその製造方法”

　田中順三，菊池正紀，生駒俊之，北條顯道1，井村浩

　」，上本英雄1，山崎拓2，木下雅実2，箕輪信昭2

　1　東芝セラミックス株式会杜

　2　東芝電興株式会社

“生体組織材料を処理する交互浸漬装置および交互浸漬

　方法”

　坂根正孝，横山能周，田中順三，福崎裕延，太田邦

　博，山口勇，菊池正紀，生駒俊之

　特願2001－17694

8．3受賞・表彰

1995年5月19日　㈲日本セラミックス協会　学術賞

　”セラミックス粒界の組成・電子状態評価法の確立

　と界面電子状態の解明に関する研究”田中順三

1997年4月1日　㈲日本セラミックス協会　セラモグ

　ラフィック賞　学術部門銀賞　関口象］、姜敏求、

　趨晟憤、田中順三

1997年4月16日　科学技術庁長官賞　研究功績者表彰

　“生体骨と置換可能な有機向き複合体人工骨に関す

　る研究”　田中順三

1998年5月26日　㈲粉体粉末冶金協会　研究功績賞

　“無機材料粒界のミクロ状態に関する研究”田中順

1999年5月21日　㈱日本セラミックス協会　優秀論文

　賞

　“プラセオジム及びコバルト添加酸化亜鉛バリスタ

　ーのオージェ電子スペクトル”大橋直樹、田中滋、

　鶴見敬章、田中順三、福長脩

2000年3月16日　インテリジェント材料シンポジウム

　高木賞

　“The　Biomimetic　Synthesis　of　Hydroxyapatite／

Coliagen　Nanocomposites　With　Bone－Re1ated
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CellInductiveProperty”菊池正紀、田中順三、伊

藤聰一郎、四宮謙一、小山富久、高久田和夫、宮入

裕夫
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2000年4月29日　市村学術賞　資献賞・

　“自己組織化機構による有機・無機複合構造対の創

　出”田中順三、菊池正紀
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