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先に開発された骨と結合するセラミックスは、天然骨に比べなおいくつかの改良されるべき問題点を持

っていた。そのため、必要とされる骨補填材の中、人工材料が使われるのは 40％を越えることができなか

った。改良されるべき問題点とは、操作性、柔軟性、破壊靭性、骨形成能などであった。従ってこれらの

難点を克服する研究が、これ迄試みられてきた。それらの研究がどこまで進んだかを以下に紹介する。 

 

1５．生体活性セメントの開発  

 骨欠損部は、しばしば複雑な形状をしている。どんな複雑な形状の骨欠損部にもぴったりはまり、骨と

同等の力学的性質を示し、しかも短期間に周囲の骨と強く結合する材料が求められる。使用前には、粉末

と液体からなり、使用直前に混ぜ合わせると、混合体は次第に粘性を増加させ、適当な粘度を示す段階で

体内に注入されると、骨欠損部を隙間なく満たし、しばらくすると硬化し、さらにしばらくすると周囲の

骨と自然に強く結合する生体活性セメントがあれば、この要求を満たす。 

 人工関節の分野では、金属製の関節部材を周囲の骨に固定するため、その隙間にポリメチルメタアクリ

レートのモノマーと高分子粉末を混ぜ合わせた混合体を詰め、体内で硬化させる骨セメントが用いられて

きたが、このセメントは、周囲に線維性被膜を作るので、骨と結合しない。 

 門間らは、1976 年にα-３CaO･P2O5 粉末を 60～100℃の水と混ぜると、アパタイトを形成して固まるこ

とを見出した[1]。この混合物は、固まるのに長時間を要したが、その後 Brown と Chow が 1986 年に 4CaO・

P2O5と CaHPO4の混合粉末を水と混ぜると、体温で 30～60 分以内にアパタイトを析出して固まることを明

らかにし、上記の目的に用いる生体活性セメントが現実的となった[2]。その後、リン酸カルシウムの組

み合わせをいくらか変化させ、それに微量成分を添加し、また液相に種々の酸をいくらか加えるなどの工

夫が加えられ、いくつかのリン酸カルシウムセメントが実用化された。日本でも、HOYA からバイオペック

スが、日本特殊陶業からセラペーストが商品化されている。ただし、これらの圧縮強度は、 大で 60MPa

程度で高くない[3]。 

 筆者らは、CaO-SiO2-P2O5ガラス粉末をリン酸水素二アンモニウムとリン酸二水素アンモニウムの混合水

溶液に混ぜると、4 分以内に硬化し、擬似体液あるいは体内でアパタイトを析出して 3 日後には 80MPa の

圧縮強度を示し、骨と自然に結合するセメントが得られることを明らかにした[4]。しかし、このセメン

トは、アパタイト析出時にアンモニウムイオンを体内に溶出するので、実用化されなかった。 

 また、結晶化ガラス A-W の粉末をビスフェノール-a・グリシジルメタクリレート(Bis-GMA)とトリエチ

レングリコールジメタクリレート(TEG-DMA)の混合モノマーと混ぜると、混合体は体内で数分以内に固ま
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り、高い靭性を示し、表面にアパタイト層を作ってそれを介して骨と結合するセメントが得られることを

明らかにした[5]。しかし、このセメントは、体内で表面から TEG-DMA モノマーを溶出する問題点があり、

実用化されなかった。 

16．生体活性評価法の提案 

 様々な力学的性質を示す生体活性材料を開発するには、生体活性を示すためには、どんな条件が必要か

が明らかにされていると、便利である。従来暗黙の裡に、生体活性を示す材料は、リン酸カルシウムを主

成分としていなければならないと考えられていた。しかしもしリン酸カルシウムを含まない材料でも、生

体活性を示し得るとすれば、生体活性を示す材料の力学的性質の幅は大きく広がる。 

 そもそも材料の生体活性、すなわち骨結合性は、材料を動物の骨欠損部に埋入し、しばらくして取出し

てみなければ判定できないのであろうか。 

 そんな疑問の下で、筆者らは、BioglassⓇ, 結晶化ガラス A-W, 焼結水酸アパタイトなど骨と結合するセ

ラミックスは、すべて生体内で材料表面に骨類似アパタイトの薄層を作り、それを介して骨と結合するこ

とを見出し、さらにこれら材料は、イオン濃度だけをヒトの血漿のそれにほぼ等しくした、たん白も、細

胞も含まない擬似体液（SBF）中でもその表面にアパタイト層を作ることを見出した。その結果から、1991

年に、ある材料が骨と結合するかどうかは、SBF 中でその表面に短期間にアパタイト層を作るかどうかを

調べれば、動物実験をしなくても、知ることができると提案した。以後、多くの研究者が新しい材料の骨

結合性を評価するために SBF を使うようになり、2006 年に “SBF は骨結合性を評価するためにいかに有

効か“と題する論文[6]を発表すると、この論文は、2006～2010 年に材料分野の論文で世界で も頻繁に

引用された論文となった。さらにこの SBF は、2007 年には ISO 23317 として国際標準規格に登録された。  

大槻らは、SBF を使って、CaO-SiO2-P2O5系ガラス表面でのアパタイト形成能を調べ、図１に示すように、

CaO-SiO2ガラスはアパタイトを作るが、CaO-P2O5ガラスはアパタイトを作らないことを明らかにした[7].  

 

図 1．CaO-SiO2-P2O5系ガラス表面でのアパタイト形成の組成依存性 （SBF 浸 28 日後）（文献７） 

 

この結果は、リン酸カルシウムは、生体活性材料の必須成分でないことを示している。一方、Li らは、ゾ
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ル―ゲル法で作った金属酸化物ゲルのアパタイト形成能を SBF 中で調べ、図２に示すように、SiO2,TiO2, 

Nb2O5, Ta2O5 などのリンもカルシウムも含まない金属酸化物ゲルもアパタイトを形成することを示した[8]。

材料がアパタイトの核形成を誘起しさえすれば、その核は、体液中のリンとカルシウムを取り込んで自然

に成長し得るからである。 

 この結果は、どんな組成のセラミックスも、金属も、有機高分子もアパタイトの核形成を誘起しさえす

れば、アパタイトを形成し、それを介して骨と結合し得ることを示している。 

 

図２．SBF 中でシリカゲルおよびチタニアゲル上に形成されたアパタイト（文献８） 

 

17．生体活性無機―有機ハイブリッド材料の開発 

 ゾル―ゲル法によれば、CaO-SiO2[9]や CaO-SiO2-TiO2[10]などの無機成分をポリメチルシロキサン

（PDMS:HO-[Si(CH3)2-O]n-H）などの有機成分と分子レベルで結合させた無機―有機ハイブリッドを作るこ

とができる。同ハイブリッドは、柔軟性を示すと共に、SBF 中でアパタイトを形成するので、柔軟性を示

す骨結合性人工骨として有用ではないかと考えられる。ただし、同ハイブリッドは、体液環境下で機械的

強度を低下させる難点を有する[11]。 

 

18. アパタイト―有機高分子繊維複合体の開発 

 骨は、ナノサイズのアパタイト粒子とコラーゲン線維からなる 3次元複合体である。天然骨のコラーゲ

ン線維と同様の三次元構造体を合成高分子繊維で作り、その繊維の表面にアパタイトの核形成を誘起する

官能基を付けた後、SBF に漬けると、個々の繊維の表面にナノサイズの骨類似アパタイト粒子が析出し、

天然骨と同様の力学的性質と骨結合性を示すアパタイト/有機高分子繊維複合体が得られると期待される。 

例えば、二次元に織ったエチレンービニルアルコール（EVOH）共重合体の表面にカルシウムシリケート層

をゾル―ゲル法により形成させ、SBF に漬けると、図 3 に示すように 2 日以内に個々の繊維表面にナノサ

イズのアパタイトが均一に析出する[12]。ただし、この方法で、3次元構造体を作ることは容易でない。 

 

19．生体活性有機高分子の開発 

 ポリエチレンテレフタレート（PET）とポリエーテルエーテルケトン（PEEK）は、その低い弾性係数と比

較的高い機械的強度、化学的安定性を生かして、それぞれ人工靭帯や人工椎体などとして用いられている。

しかし、これらの有機高分子は骨と結合しないので、これらを周囲の骨に固定させるため自家骨移植を必 
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要とする。これらを骨と結合させるため、水酸アパタイトの薄層をスパッタ法などによりコーティングす

る方法が提案されているが、その層の基板への固定は安定でない。 

 筆者らは、これら基板を紫外線照射や酸素プラズマ処理した後、あるいは酸化チタン微粒子でプラスト

処理した後、その表面にチタニアゾルをコートすると、チタニゲル薄層が基板に強固に結合するようにな

り、さらに塩酸処理を施すと、図４に示すように、同チタニアゲル層は SBF 中で表面にアパタイトを作る

ようになることを見出した[13,14]。これら高分子基板は、骨欠損部に埋入されると、周囲の骨と強固に

結合することが確かめられた [15,16]。 

 

 図 3．二次元に織った EVOH 繊維にシランカップリング処理を行った後、カルシウムシリケート層をゾル

―ゲルコーティングし、SBF に漬けた時、表面に析出したナノサイズのアパタタイト（文献 12） 

 

図４．UV 照射あるいは酸素プラズマ処理後、チタニアゲルをコーティングした PEEK 基板を塩酸処理後 SBF

に漬けると、アパタイトが析出する（文献 14） 
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20. 生体活性金属の開発 

 人工関節などの大きな荷重の加わる部分には、ステンレス鋼や、Co-Cr-Mo 合金、チタンとその合金など

の金属材料が用いられる。しかし、これら金属は骨と結合しないので、長期の間には、固定が緩む恐れが

ある。これら金属材料の中、 も生体親和性に優れているのは、チタンとその合金であるが、これらも骨

と結合しない。そこで、これら金属材料表面に水酸アパタイトなどの層をプラズマ溶射などの方法でコー

ティングする試みが行われてきたが、それらコーティング層は、体内で長期間安定でない。 

 そこで、これら金属に生体内でアパタイトを形成する能力を与える表面処理法が、イオン注入法、電気

化学的処理法、温水処理法などにより試みられてきた。しかし、これらは特別な装置を必要とするばかり

でなく、大型の複雑形状の医療機器に適用し難い。 

筆者らは、簡単な化学処理と加熱処理だけで、チタン金属およびその合金に生体内でアパタイトを形成

する能力と骨結合能力を付与し得ることを明らかにしてきた。 

例えば、チタン金属を５M の NaOH 水溶液に 60 ℃で 24 時間浸漬し、600℃で 1 時間加熱処理すると、

表面の厚さ 1μｍの層にチタン酸ナトリウムが形成され、このチタンを SBF に浸漬するとアパタイト層を

形成し[17]、骨欠損部に埋入された時もアパタイト層を形成し、それを介して骨と強く結合する[18]。こ

の時界面に垂直に引っ張り応力を加えると、破壊が界面ではなく、骨の中で生じる。この生体活性チタン

は、2007 年に我が国で、図５に示すように人工股関節に実用化され、すでに 20,000 人以上の人に使われ、

良い評価を得ている[19]。 

 

 

図５．NaOH 及び加熱処理を施した生体活性チタンを用いた人工股関節(文献 19) 

 

 

金属を、同様に NaOH 処理した後、CaCl2水溶液に浸漬し、同様に 600℃で加熱処理した後、さらに温水

処理に付すと、表面の厚さ 1μｍの層にカルシウム欠損型チタン酸カルシウムが形成され、チタン金属だ

けでなく、種々のチタン合金も SBF 中でアパタイトを形成し[20]、骨欠損部に埋入された時、骨と強く結

合するようになる[21]。この処理の際、CaCl2水溶液に、Mg や Sr, Zn などの骨形成促進成分を加えておく
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と、それらイオンが金属表面に入り、体内で徐々に溶出し、骨形成を助ける効果を示す[22]。 後の温水

に AgNO3を加えておくと、Aｇイオンが金属表面に入り、体内で徐放し、抗菌性を示すようになる[23]. 

チタン金属を、NaOH 水溶液に代えて、H2SO4/HCl 混酸水溶液に浸漬し、同じ 600℃で加熱処理すると、ル

チル型の酸化チタンが表面に析出し、SBF 中でアパタイトを作り[24]、骨欠損部に埋入されると、骨と強

く結合するようになる[25]。この処理を連通孔のある多孔質チタンに適用すると、同チタンは腹部の筋肉

内でも骨を作る、骨誘導能を示すようになる[26]。この種の生体活性多孔体は、図６に示すように、骨移

植なしで固定される人工椎体として実用化するため、臨床テストが進められている[27]。 

 

 

図 6．生体活性多孔質チタンの人工椎体（文献 27） 

 

 

チタン金属を、pH を系統的に変化させた水溶液に浸漬した後、600℃で加熱処理すると、同金属は図 7

に示すように、強酸あるいは強アルカリ溶液に晒された後加熱処理された場合には、SBF 中でアパタイト

形成能を示すようになり[28]、骨と結合するようになる。これは、強酸あるいは強アルカリ溶液に晒され

た後加熱処理されたチタン金属は、表面を、図７に示すように正または負に帯電し、リンあるいはカルシ

ウムイオンを選択的に吸着し、アパタイト形成を誘起するためである。酸処理もアルカリ水溶液処理もし

ない、チタン金属は、中性の電荷しか示さないので、アパタイト形成能も骨結合能も示さない。 

チタン金属以外では、タンタル金属も簡単なアルカリ処理と加熱処理で、アパタイトを作り、骨結合性

を示すようになる[29]. 
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図７．溶液-加熱処理チタンの SBF 中におけるアパタイト形成能の溶液の pH 依存性（文献 28） 

 

21. おわりに 

 1970 年の BioglassⓇの発明から始まった医用セラミックスの研究は、様々な骨と結合する材料を生み出

し、癌治療に有効な材料まで生み出し、医療に大きく貢献してきた。この間、世界の多くの国の大学や研

究所にセラミックスバイオマテリアル関連の研究室が作られ、医用セラミックスの国際会議も毎年開かれ

るようになった。しかし、今やこの分野の 初期の開拓者のほとんどが舞台を下りる時代を迎えている。

アメリカのHenchと LeGeros、日本の大西氏はすでに世を去られた。イギリスのBonfield、フランスのSedel,

ドイツの Gross,オランダの de Groot,日本の山室隆夫先生もすでに第一線を退いておられる。Bioceramics

の科学と技術は、 初の 50 年を走り終え、次の 50 年の飛躍への跳躍台に立っている。 
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