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　　　　　　　　　　 1 緒言

　 近 年、本格的な 高齢化社会 の 到来 や 骨折患者 の 増加 に

よ り、生 活 の 質（QOL）の 低 下 が生 じて い る。　QOL 改 善 の

た め、損 傷 した 生 体 組 織 の 修 復 は骨 移 植 に よ り行 わ れ 、

現在 自家骨移植や人 工 骨 移植 が 施 され て い るが、自家骨

移植 は採取量 に 限 度 が あ り、採取部位 の 炎症 、手 術箇所

の 増加な どの 問題点が挙げられ る。そ の ため人 工 骨 の 研

究が 求 め られ 、こ れ まで 様々 な材料 が 臨床応用 され て き

た。そ の 中で もセ ラ ミ ッ ク ス 材料 は生 体材料 に とっ て 必

要不 可欠な生 体に お い て 無害 で あ る とい う点 や、生 体組

織 と の 親和性 に 優 れ る と い っ た 特性 を有 し注 目 され て

い る。セ ラ ミ ッ ク ス 材 料 の 中で もハ イ ドロ キ シ アパ タイ

ト（HAp ：Caio（PO4）6（OH ）2）は 生体硬 組織 の 無機成分 と類似

す る組 成 で あ り、生 体親和 性 に優れ た材料 と し て 研 究さ

れ て い る。現 在 HAp は 人 工 骨や人 工 歯根用 の 材料等、

更 に 生 体不 活 性 材料 へ の コ
ー

テ ィ ン グ材等 に 用 い る こ

とで 高い 強度 を有 し、親 和 性 に 優れ た 材 料 開発 に用 い ら

れて い る
1）。生 体骨 は 骨吸収 と骨形 成 を繰返 す こ とで 生

体内 の 恒常性 を維持 して い るた め、人 工 骨 にお い て も骨

代謝が 求 め られ る、しか し現 在臨床応用 され て い る HAp

は溶解性 に乏 し く生体内で 残存 し、炎症が 生 じる とい っ

た問題点が 挙げられ る。そ こ で 溶解性 の 制御、及 び 早 期

の 生 体活性獲得 の た め HAp へ の 様 々 な 金 属 イ オ ン 添加

の 研 究 が 行 われ て き た
2）。生 体内に お い て 骨芽細胞 の 促

進や破骨細胞 の 抑制 に よ り、骨形成が 促進 され る こ とで

期待 され る Mg に着 目 し、　HAp へ の 添 加 を試み た。ま た

HAp へ の Mg 添 加 は溶解性 の 制御 に 有効で ある こ とが

報 告 され て い る こ とか ら、骨代謝に 重要な役割 を果 たす

と考 え られ る。

　HAp の 合成法 と し て 溶液 法 が 簡 便 で あ り、Ca1P を 自

由 に 変化 させ る こ とが で き る た め 本 研 究 に お い て 溶 液

法 を 用 い た。そ の 中 で も高 温 高圧 下 の 熱 水 中で 合成 させ

る水 熱 法 を用 い 、こ の 方法で は 高い 反 応速度が 得 られ 結

晶成長 に 優れ る。ま た加 熱 方 法 に マ イ ク ロ 波 を用 い る こ

とで 、高い 熱効率、急 速 加 熱、均
一

加 熱 とい う特 徴 か ら

従来の 水 熱法 よ り も短時間、省 エ ネル ギープ ロ セ ス で 合

成 可 能 で あ る 。 本 研 究で は、HAp に Mg を添加 し た HAp

単
一

相の 合成 を、従来 の 方法よ り短時間で 合成可能 なマ

イ ク ロ 波水熱法を用 い て 行 っ た。得 られた試料の 局所構

造を調査 し、更 に Mg 添加 の 影響 と して 生 体内 で の 毒性

の 有無等を評価 した。

　　　　　　　　　 2 実験方法

　出 発 原料 は Ca 源 と して 0．lM の 硝 酸 カ ル シ ウ ム 水 溶

液 、P 源 と して 0．1　M の リン 酸 水 素 ニ ア ン モ ニ ウ ム 水 溶

液、Mg源 と して 0．1　 M の 硝酸 マ グ ネシ ウム 水溶液を用

い た。Ca 源、　P 源 の pH を そ れ ぞ れ 8、12 に 調整 し、

水溶液プ ロ セ ス に よ り仕込 み 比 の Ca1Pが 1．5 とな る よ

うに 調整 し 滴下 し た。こ の 際、Mg 添加 量 は 0、5、10、

15mo 正％ と し た。滴下終了後、1 時間攪拌、熟成 させ、

ろ過 を行 い 、ろ紙上 に得 られ た生 成物 を テ フ ロ ン 容 器 に

移 し、イ オ ン 交 換水 20ml 加 え オートク レ ープに密 閉 し、

150 ℃ で 10 分 間 マ イ ク ロ 波 を 照射 した。マ イ ク ロ 波照

射後、1 時間放置 し、ろ 過を行い 50 ℃ で 1 日乾燥させ

試料 と し た。

　得 られ た 試料の 構造 評価 と し て XRD 、　 SEM 、　 ICP 、

XAFS 等 に よ り評価 し た。さ らに 特性 評 価 と し て Mg 添

加 が 生 体 へ の 毒性 を 調 査 す るた め、乳 癌 細 胞 を 用 い た 細

胞 毒 性 評 価 を 行 っ た 。 ヒ ト の 乳 癌 細 胞 で あ る

MDA −MB −231 細胞を 1．0× 104　cell ！weU 播種 し、培養

液（DMEM ）を加 えた。試 料 を滅菌後、37℃ 、5％ CO2 条

件下で 3 目問培養 した。その 後、MTT 溶液 を加 え 吸光

度 を測 定 し、細 胞 存 在 率 に よ り毒性 を評 価 し た。

　　　　　　　　　 3　実験結果

　Fig．1 に Mg 添加 量 0、5、10、15皿 01％ と し、マ イ ク ロ

波 水 熱 法 に よ り合成 した 試 料 の XRD パ タ
ー

ン を示 す。

すべ て の Mg 添加量に お い て Mg 化合物な どは 存在せ ず、
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Fig．1XRD 　pattems　of 　synthesized 　HAp 　and 　Mg −HAp ．
（a）HAp ，（b）5mol％ Mg −HAp ，（c）10mol％ Mg −HAp ，
（d）15mo1％ Mg −HAp
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Table　l　LaUice 　paramcters，　Ca1P　rate 　and 　Mg 　centent 　of

synthesized 　HAp 　and 　Mg ・HAp ．

Sample c −axis （A ）　 Ca／p　 Mg （mol ％）

　　　　　 HAp 　　6．872
5mol ％ Mg −HAp 　 6．864
10mol％ Mg −HAp 　 6．851
15mol ％ Mg −HAp 　 6．830

15841
．5061
．4251
．406

2．5785
．8178
．135

構 成 相 は HAp 単
一

で あ っ た。また Mg 添 加 に よ り結 晶 性

の 低 下 が 確 認 され た
。 さ らに TabLe 　1 に各 Mg 添加 量 に お

け る試料の XRD パ タ
ー

ン か ら同 定 し た格子 定数 、及 び

ICP に よ る Ca、　 P の 元 素分析結果 か ら得 られ た Ca1Pと

Mg 含有量を示 し た。　c 軸 にお い て Mg を添加 した試料は

無添加 の 試料 に 比 べ 格 子 定数 が 減少 し て い る こ とが 確

認 された。こ れは Ca2＋

（0．99A ）と M92 ＋

（0．65A ）の イオ ン 半

径 の 差 が 原因で あ る。さ らに、こ の イ オ ン 半径 の 差 に よ

り、結 晶性 の 低 下 に 影 響 を及 ぼ し た と考 え られ る。Mg

添加量増加 に 伴い 、Ca1P の 低下 及 び Mg 含有 量 の 増加 が

確 認 され た。こ れ ら XRD 、　ICP の 結 果 か ら HAp 構 造 中

の Ca と添加 し た Mg が 置換 した と考 え られ る。

　さらに 局 所 構造 を評価す る た め に 、 得 られ た試 料 及 び

比 較試 料 と した HAp −200（太 平化 学社製）の Ca−K 殻、　P−K

殻 XAFS 測定 を行 い 、得 られた XANES ス ペ ク トル をFig．
2 に示 した 。 Ca−K 殻、　P−K 殻共 に Mg 添加 に よ る吸収端

の エ ネ ル ギー
位 置や 形 状 に 変化 は な く比 較 試料 の

HAp −200 とも変わらなか っ た。この 結果 か ら Mg 添加 に

よ る Ca、　P 原子 近傍 の 電子 状態 に変化 は ない こ とが 明 ら

か とな っ た。また Ca−K 殻 にお い て EXAFS 振動を抽出 し

フ ーリエ 変換 後 得 られ た 動 径 構 造 関数 を Fig．3 に 示 し、

そ れ らを カ
ーブ フ ィ ッ テ ィ ン グす る こ とで 得 られ た 第

一
近接原子 の 酸素配意数、Ca−0 原子 間距離 を Table　2 に

示 した。Ca−0 原 子 間 距 離 が Mg 添 加 に よ り僅 か に 減 少 し

て い る こ とが確認 され た。

　次に 細胞毒性 評 価 を行 っ た 結 果 を Fig．4 に示 した。　Mg

添加 に よ る 有意差 は な く、Mg が 存在す る こ とに よ る細
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Fig．3Ca −K 　edge 　F［ILEXAFS （k3x（k）） spectra 　 of

synthesized 　 HAp　 and 　 Mg−HAp．（a）HAp ，（b）5mol％
Mg ・HAp ，（c）10mol％ Mg −HAp ，（d）15mol％ Mg −HAp ，
（e）commercial 　HAp

Table　 20coordination 　number 　 and 　Ca−O　 distance　 of

synthesized 　HAp ，Mg −HAp 　and 　commercial 　HAp ．

Sample 0 ／C．N ． Ca−OfA

　　　　　 HAp

5mol％ Mg −HAp
10mo1 ％ Mg −HAp
15mol％ Mg −HAp
　　　 HAp −200

45093

．8994
．1404
．0935
．123

2．4452
．4322
．4072
．4112
．413
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Fig．2 （A）Ca −K 　edge （B）P・Kedge 　XANES 　spectra

of 　syntLesized 　HAp 　and 　Mg −HAp ．（a）HAp ，（b）5mol％

Mg −HAp ，（c）10mol ％ Mg −HAp ，（d）15mo1％ Mg −HAp ，
（e）commercial 　HAp

，（OMgHPO4， （g）Mg3 ρ04）2．
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Fig．4　Cell　Viability　obtained 　cytotoXicity 　assessment

胞 の 大幅な 減少 が 確 認 され な か っ た こ とか ら、本 材 料 系

に お け る Mg 置換 は 生 体 に 無害 で あ る こ と が 示 唆され た。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ま と め

　本研 究 か ら、マ イ ク ロ 波水熱法 を用 い た こ とに よ り短

時間で Mg が 置換 し た HAp 単
一

相の 合成 に成功 した。ま

た本材料 は 生 体に と っ て 無害で ある こ とが確認 されたた

め今後、生 体埋 入 試 験 を行 うこ とに よ っ て 優れた材料と

して期 待 で き る。
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