
学 位 申 請 論 文

大 槻 主 税



撒

酸 化 カ ル シ ウ ム と 一 酸 化 ケ イ 素 を 主 成 分

と す る 無 機 固 体 物 質 の 生 体 活 性

Bioactivityofinorganic solidsubstancebasedoncalciumoxideand

silicondioxide

大 槻 主 蒸克



目 次

緒 言 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …1

第1章 体 内 に お け る セ ラ ビ タ ル 型 結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ ト 生 成

1.緒 言 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …7

2.実 験 方 法 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …8

2.1.試 料 の 調 製 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …8

2.2.擬 似 体 液 へ の 浸 漬 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …9・ ・ ・ …8

2,3.骨 へ の 埋 入 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …9

2.4.表 面 構 造 の 分 析 ・ ・ ・ ・ ・ ・ … ●'● ● ● 曹.'.●.●'● ●.9

2.5.界 面 構 造 の 分 析 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …9

3.結 果 と 考 察 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …10

4.総 括 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …12

文 献 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …13

図 表 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …15

第2章CaO-SiO2-P205系 ガ ラ ス の 生 体 活 性 の 組 成 依 存 性:invitro評 価

1.緒 言 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …20

2.実 験 方 法 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …22

2,1.ガ ラ ス の 調 製 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …22

2.2.擬i似 体 液 へ の 浸 漬 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …22

2.3.表 面 構 造 の 分 析 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …22

3.結 果 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …24

4.考 察 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …26



5.総 括 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …28

文 献 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …29

図 表 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …32

第3章CaO-SiO2-Al203系 ガ ラ ス の 生 体 活 性 の 組 成 依 存 性

1.緒 言 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

2.実 験 方 法 ・ ・ ・ ・ ・ ・ …".'● ● ● ●".

2.1.ガ ラ ス の 調 製 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

2.2.擬 似 体 液 へ の 浸 漬 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

2.3.表 面 構 造 の 分 析 ・ ・ ・ ・ …"●.●."●

3.結 果 と 考 察 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

4.総 括 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

文 献 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

図 表 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

:invitro評 価

・ ・ ・ ・ ・ …44

・ ・ ・ ・ ・ …46

・ … ㌔ …46

・ ・ ・ ・ ・ …46

・ ・ ・ ・ ・ …46

・ ・ ・ ・ ・ …48

・ ・ ・ ・ ・ …51

… 。 ・ 。 ・ ・52

・ ・ 。 ・ ・ …55

第4章 擬 似 体 液 中 に お け るCaO-SiO2-P205系 ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ ト 層 生 成

機 構

1.緒 言 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …68

2.実 験 方 法 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …70

2.1.ガ ラ ス の 調 製 ・ ● ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …70

2.2.擬i似 体 液 へ の 浸 漬 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …70

2.3.表 面 構 造 の 分 析 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …71

2.4.元 素 濃 度 の 測 定 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …71

3.結 果 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …72

3.1.表 面 構 造 変 化 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …..............72



3・2.元 素 濃 度 変 化 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …73

4.考 察 ・ ….● ●"

5.総 括 ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

文 献 ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

図 表 ・ ・ ・ ・ ・ ・ …

● ● ● ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …74

・ ・ 。 ・ ・ ・ … 。 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …79

・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …80

… 。 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ … 。 ・84

総 括 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …96

謝 辞 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ …100



ノ

糸者 言

一 般 に
、 人 工 材 料 を 骨 の 欠 損 部 に 埋 入 す る と、 生 体 は こ れ を 線 維 性 の 被 膜 に よ

っ て 取 り 囲 み 、 周 囲 の 骨 か ら 隔 離 し よ う と す る。 こ れ は 、 生 体 が 示 す ご く 自 然 な

防 御 反 応 の 一 つ で あ る 。 し か し、 無 機 固 体 物 質 の 中 に は 少 数 な が ら、 周 囲 に 線 維

性 被 膜 を 全 く 作 らず に 、 周 囲 の 生 き て い る 骨 と 直 接 接 し 、 そ れ と 強 く結 合 す る も

の が あ る 。 そ れ ら は 生 体 活 性 物 質 と 呼 ば れ る 。

生 体 活 性 物 質 の 中 、 最 初 に 見 い 出 さ れ た も の は 、1972年 にHenchら1)に よ っ て 発

見 さ れ た 。Na20-CaO-SiO2-P205系 の ガ ラ ス で あ り、Bio91assと 呼 ば れ て い る 。 そ

の 代 表 的 な 組 成 はNa2024.5、CaO24.5、SiO245、P2056wt%で あ り、 こ の 組 成

の ガ ラ ス は 、 骨 だ け で な く軟 組 織 と も 結 合 す る 。

次 い で 、1973年 にBrδmerら2)は 、 ガ ラ ス 中 に ア パ タ イ ト(Calo(PO4)6(0,F2))

を 析 出 さ せ たNa20-K20-MgO-CaO-SiO2-P205系 の 結 晶 化 ガ ラ ス も 生 体 活 性 を 示 す こ

と を 明 ら か に し 、Ceravita1と 名 付 け た 。 さ ら に 、1977年 に はJarchoら3)が 結 晶 性

の 水 酸 ア パ タ イ ト(Ca10(PO4)6(OH)2)焼 結 体 も 同 様 に 生 体 活 性 を 示 す こ と を 明 ら

か に し、 同 じ年Rejdaら4)が 結 晶 性 の β 一3CaO・P205焼 結 体 も 生 体 活 性 を 示 す と 報 告

し た 。 そ の 後 、Kokuboら5)は1982年 に ガ ラ ス 中 に 酸 素 一フ ッ 素 ア パ タ イ ト(Caユ 。(P

O4)6(0,F2))と β 一ウ オ ラ ス トナ イ ト(CaO・SiO2)を 析 出 さ せ たMgO-CaO-SiO2-P205-

CaF2系 の 結 晶 化 ガ ラ スA-Wが 生 体 活 性 を 示 す こ と を 明 ら か に し、Bergerら6)も 、K

okuboら と は 独 立 にA-Wと や や 異 な る 組 成 の ア パ タ イ ト と ウ オ ラ ス トナ イ トを 析 出

し た 結 晶 化 ガ ラ ス が 、 生 体 活 性 を 示 す こ と を 報 告 し た 。1983年 に はH611andら7)が 、

ア パ タ イ ト と 金 雲 母((Na,K)Mg3(AISiOユo)F2)を 析 出 さ せ たNa20-K20-MgO-CaO-A12

03-SiO2-P205-F系 の 結 晶 化 ガ ラ スBioveritが 生 体 活 性 を 示 す こ と を 明 ら か に し、

同 じ年Wolkerら8)が 結 晶 性 の 天 然 方 解 石 も 生 体 活 性 を 示 す と 報 告 し た 。 さ ら に19

91年 に はOhuraら9)が 、 ガ ラ ス 中 に マ グ ネ タ イ ト(Fe304)と β 一ウ オ ラ ス トナ イ ト
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を 析 出 し た結 晶 化 ガ ラ ス も 生 体 活 性 を 示 す こ と を 明 らか に し た。

こ の よ う に、Bioglassの 発 見 以 来 、 種 々 の 組 成 と構 造 を 有 す る 無 機 固 体 物 質 が

生 体 活 性 を示 す こ とが 明 らか に さ れ て き た が、 こ れ らの 物 質 は無 機 固 体 物 質 の 中

の ご く一 部 で あ り、 大 部 分 の 無 機 固 体 物 質 は生 体 活 性 を示 さ な い。 何 故 特 定 の 物

質 が 生 体 活 性 を 示 し、 他 の 物 質 が 示 さな い か を 明 らか に す る こ と は、 生 体 活 性 物

質 の 設 計 指 針 を得 る た め に も、 ま た 自 然 の 骨 の 生 体 内 に お け る石 灰 化 機 構 を 知 る

上 で も 重 要 で あ る。 本 研 究 は、 こ れ らの 点 を 特 に酸 化 カ ル シ ウ ム と二 酸 化 ケ イ 素

を主 成 分 とす る 物 質 に っ い て 基 礎 的 に 明 らか とす る こ と を 目 的 とす る。

生 体 活 性 な 無 機 固 体 物 質 と骨 の 結 合 界 面 の構 造 につ いて は 、 先 ずHenchら1011)

が 、Bioglassと 骨 の結 合 界 面 に は、Bioglassに 近 い部 分 に シ リカ ゲ ル 層 が、 骨 に

近 い部 分 に カ ル シ ウ ム と リ ン に富 む 層 が 存 在 し、 両 者 は こ れ らの 層 を介 して 結 合

して い る こ と を 明 らか に した。 さ ら に、 彼 ら は この2っ の 層 がpH74の ト リス緩 衝

溶 液 中 に お い て もBioglass表 面 に 生 成 す る こ と を示 し、X線 回 折 に よ れ ば カ ル シ

ウ ム と リ ン に富 む 層 は 水 酸 ア パ タ イ トで あ る と報 告 した 。 次 い で、Kitsugiら12・

13>は
、 結 晶 化 ガ ラ スA-Wと 骨 の 界 面 に は シ リ カ ゲ ル 層 が 存 在 せ ず 、 カ ル シ ウ ム と

リ ン に富 む 層 だ け が 存 在 す る こ と を示 し、Kokuboら14)は 微 小 部X線 回 折 に よ り、

そ の カ ル シ ウ ム と リ ン に富 む 層 が 結 晶 性 の ア パ タ イ トか ら成 る こ とを 明 らか に し

た。 さ ら に、Kokuboら1516)は 同 結 晶 化 ガ ラ ス を ヒ トの 体 液 に等 しい イ オ ン濃 度

を 有 す る 水 溶 液 に浸 漬 す る と、 そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 が 形 成 さ れ る こ と を 示 し、

同 ア パ タ イ ト層 は、 骨 の 無 機 質 と同 種 の 炭 酸 イ オ ン含 有 水 酸 ア パ タ イ トの 微 粒 子

の 集 合 体 で あ る こ とを 明 らか に した 。Hellandら17)は 、 結 晶 化 ガ ラ スBioveritと

骨 の 界 面 に も カ ル シ ウ ム と リ ン に富 む 層 が 存 在 す る こ と を報 告 して い る。

これ らの結 果 は 、 い ず れ も少 な く と も 酸 化 カ ル シ ウ ム と二 酸 化 ケ イ 素 を含 む 無

機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス に 関 す る限 り・ こ れ らの 物 質 が 生 体 活 性 を示 す 条 件

は 、 生 体 内 で そ の 表 面 に骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ とで あ る こ と を示 し
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て い る よ う に 見 え る。 こ の よ う な ア パ タ イ ト層 が 形 成 さ れ る とそ の 表 面 で は 線 維

性 の 被 膜 を 作 る 線 維 芽 細 胞 よ り骨 を 作 る 骨 芽 細 胞 の 方 が 増 殖 し易 く、 そ の 結 果 そ

の 表 面 に は 線 維 性 被 膜 が 形 成 さ れ ず 、 骨 は 表 面 の ア パ タ イ ト層 と直 接 接 す る こ と

が で き る。 両 者 が 接 す る と両 者 は 同 種 の ア パ タ イ トで あ る の で、 そ の 間 の 界 面 エ

ネ ル ギ ー を 下 げ る た め に 化 学 結 合 を生 じ る と考 え られ る。 生 体 環 境 下 で 骨 類 似 の

ア パ タ イ トと ア パ タ イ トの 問 に強 い 化 学 結 合 が 生 じ得 る こ と は、 結 晶 化 ガ ラ スA-

Wの 角 柱 状 試 料 を2本 合 わ せ て 擬 似 体 液 に浸 漬 す る と、 両 者 が そ の 表 面 に形 成 さ れ

る 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 に よ っ て 、 互 い に強 く結 合 す る こ と か ら確 か め られ る1ε'

19)
。 た だ し、 これ まで に見 い 出 され た生 体 活 性 な 無 機 質 ガ ラ ス及 び結 晶 化 ガ ラ ス

の 中 、Ceravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス と骨 の 界 面 に つ い て だ け は 、 ア パ タ イ ト層 の 形

成 が 報 告 さ れ て お らず 、Grossら20・21>に よ り別 の 結 合 機 構 が 提 案 さ れ て い る。 す

な わ ち、 結 晶 化 ガ ラ ス は 体 内 で 、 ア パ タ イ ト相 を溶 出 し、 次 いで 残 っ た ガ ラ ス 相

が マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ り貧 食 さ れ 、 そ の 後 に結 晶 化 ガ ラ ス表 面 に グ ラ ン ドサ ブ ス

タ ン スが 形 成 され 、 こ れ に よ り結 晶 化 ガ ラ ス は 骨 と結 合 す る。

そ こ で 、 著 者 らは 先 ず 本 研 究 に お い てCeravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス が 生 体 内 で そ

の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を 作 らず 別 の 機 構 に よ り骨 と結 合 す る か 否 か をinvitroと

inviyoの 実 験 に よ り検 討 し た。 そ の 結 果 、Ceravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス も ま た、

iP

生 体 内 で そ の 表 面 に 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を作 っ て、 そ れ を 介 して 骨 と結 合 す る

こ とが 確 か め られ た。 これ らの 結 果 に基 づ け ば 、 少 な く と も 酸 化 カ ル シ ウ ム と二

酸 化 ケ イ素 を含 む 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス に 関 す る限 り、 人 工 材 料 が 生 体

内 で 生 きて い る骨 と 自然 に結 合 す る た め の 条 件 は、 そ の 材 料 が 生 体 内 で そ の表 面

に 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ と で あ る と言 え る。

そ れ で は どん な 物 質 が 生 体 内 で そ の 表 面 に骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を作 る の で あ

ろ う か 。Kokuboら22)に よ れ ば、 結 晶 化 ガ ラ スA-Wの 組 成 に少 量 のAl203を 添 加 す る

と、 生 体 内 で 結 晶 化 ガ ラ ス表 面 に ア パ タ イ ト層 が 形 成 さ れ な くな り、 結 晶 化 ガ ラ
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ス は 骨 と結 合 しな くな る。 こ の 原 因 は 、 結 晶 化 ガ ラ スA-Wの 場 合 に は ガ ラ ス 相 と ウ

オ ラ ス トナ イ ト相 か らカ ル シ ウ ム と ケ イ 酸 イ オ ン が 溶 出 し、 こ の 中 カ ル シ ウ ム イ

オ ン が 周 囲 の 体 液 の 過 飽 和 度 を 高 め 、 ケ イ 酸 イ オ ン が 結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 に ア パ タ

イ トの核 形 成 を 誘 導 す る構 造 を 作 る た め 、 そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 が 形 成 さ れ る

が、Al203を 含 む 結 晶 化 ガ ラ ス の 場 合 に は、 カ ル シ ウ ム と ケ イ 酸 イ オ ン の 溶 出 が、

ガ ラ ス相 中 のAl203に よ り抑 制 さ れ る た め、 そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 の 形 成 が 抑 制

さ れ る の で は な い か と説 明 され る。 しか し、 結 晶 化 ガ ラ スA-Wは ア パ タ イ ト、 ウ オ

ラ ス トナ イ ト、 ガ ラ ス 相 の3相 か ら成 り、 組 成 も 複 雑 で あ る の で そ の 体 液 との 反

応 機 構 も複 雑 で あ る。 生 体 内 に お け る無 機 固 体 物 質 表 面 で の ア パ タ イ ト生 成 の 機

構 を基 礎 的 に明 ら か にす る た め に は、1相 で しか も組 成 が 単 純 で 連 続 的 に 変 化 で

き る もの を 研 究 対 象 とす る の が 好 ま し い。 こ の 目 的 の た め に は 、 これ ま で に生 体

活 性 を 示 す こ とが 明 らか に さ れ て い る無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス に共 通 す る

CaO、SiO2、P205の3つ の 成 分 か らな る ガ ラ ス を 選 ぶ の が 適 当 で あ る と考 え られ る。

そ こ で 先 ず こ の 三 成 分 系 に お い て 擬 似 体 液 中 で 、 ガ ラ ス が そ の 表 面 に ア パ タ イ ト

層 を 形 成 す る組 成 域 を 調 べ た。 次 い で 生 体 活 性 性 を 抑 制 す る 成 分 の 代 表 と してA1

203を 選 び、 これ をCaOとSio2を 組 み 合 わ せ た 単 純 な 三 成 分 系 に つ い て も ガ ラ ス が

擬 似 体 液 中 で そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る 組 成 域 を 調 べ た 。

こ れ らの 結 果 に 基 づ い て、 表 面 ア パ タ イ トの 形 成 が 特 定 の 組 成 に 限 られ る 原 因

を特 にCaO-SiO2-P205系 に つ い て 追 究 した。 す な わ ち、 同 系 ガ ラ ス を 擬 似 体 液 に浸

漬 し た と きの ガ ラ ス表 面 の 構 造 変 化 と、 擬 似 体 液 の イ オ ン濃 度 変 化 を 同 時 に時 間

を追 っ て 追 跡 し、 そ の 結 果 に基 づ き、 ガ ラ ス 表 面 に お け る ア パ タ イ トの 核 形 成 速

度 を で き る限 り定 量 的 に評 価 し、 そ れ に よ り生 体 内 に お け る 酸 化 カ ル シ ウ ム と二

酸 化 ケ イ素 を主 成 分 とす る物 質 の 表 面 ア パ タ イ トの 形 成 を 支 配 す る 因 子 を 基 礎 的

に明 らか に し よ う と し た。
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第1章

生 体 内 に お け る セ ラ ビ タ ル 型 結 晶 化 ガ ラ

ス 表 面 で の ア パ タ イ ト生 成

1.緒 言

Kokuboら は 、 先 に結 晶 化 ガ ラ スA-Wや そ の 一 連 の 物 質 に関 す る研 究 で 、 体 内 で 骨

と結 合 す る性 質 、 即 ち 生 体 活 性 を示 す 無 機 質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス は、 生 体 内

で そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を形 成 す る が 、 生 体 活 性 を示 さな い ガ ラ スや 結 晶 化 ガ

ラ ス は 同 層 を形 成 しな い こ と を示 した1'8)。 同 様 の 表 面 ア パ タ イ ト層 の形 成 と生

体 活 性 の 関 係 は 、Bioglass型 の ガ ラ ス に つ い て も報 告 さ れ て い る9'10)。 こ れ らの

知 見 は、 無 機 質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 骨 と結 合 す る た め の 必 須 条 件 は、 生 体

内 で そ れ ら表 面 に ア パ タ イ ト層 を形 成 す る こ と で あ る こ と を 示 して い る。

一 方
、Grossら は ア パ タ イ トの み を析 出 さ せ たCeravita1型 の結 晶 化 ガ ラ ス と骨

の 結 合 機 構 にっ い て、 表 面 ア パ タ イ ト層 の 形 成 を 言 及 せ ず に説 明 して い る11・t2)。

即 ち 、 先 ず 結 晶 化 ガ ラ ス か らア パ タ イ トが 溶 け、 残 っ た ガ ラ ス 相 が マ ク ロ フ ア ー

ジ に よ り貧 食 され 、 そ の 後 グ ラ ン ドサ ブ ス タ ン ス が 現 れ 、 結 晶 化 ガ ラ ス は 骨 と結

合 す る と述 べ て い る。

本 研 究 で は 、Ceravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス の 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 をinvitr

O及 びinviVOで 調 べ た。

◎
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2実 験 方法

2.1.試 料 の 調 製

Grossら11)に よ りKGSと 名 付 け られ た ア パ タ イ ト含 有 結 晶 化 ガ ラ ス を 以 下 の 手 順

に て 調 製 し た 。 化 学 試 薬 のNa2CO3、CaCO3、SiO2及 びCaHPO4・2H20をNa205、CaO

33、SiO246、Ca(PO4)216wt%に な る よ う に 混 合 し、 そ の 原 料 粉 末509を50皿1の 白

金 る っ ぼ に 入 れ 、MoSi2炉 中 に て1480℃ で2時 間 溶 融 し、 融 液 を 室 温 の 鉄 板 上 に流

し出 し、 上 か ら別 の 鉄 板 で 押 さ え て 厚 さ 約1mmの 板 状 ガ ラ ス と し た 。 こ の ガ ラ ス を

SiC炉 中 に て 室 温 か ら750℃ ま で5℃1皿in.の 速 度 で 昇 温 し、750℃ で10時 間 保 持 し た

後 、 さ ら に830℃ ま で5℃/min.の 速 度 で 昇 温 し、830℃ で2時 間 保 持 し、 そ の 後 炉 冷

す る こ と に よ り結 晶 化 さ せ た 。 粉 末X線 回 折 の 結 果 、 同 加 熱 処 理 試 料 中 に 析 出 し

て い る 結 晶 は ア パ タ イ トの み で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。

2.2.擬 似 体 液 へ の 浸 漬

得 られ た 結 晶 化 ガ ラ ス か ら15×10×1m皿3の 大 き さ の 板 状 試 料 を切 り出 し、 そ の

表 面 を3～4μmφ の ダ イ ヤ モ ン ドペ ー ス トで 研 磨 し、 ア セ トン 及 び イ オ ン交 換 水 で

こ の 順 に洗 浄 し た後 、 表1に 示 す 細 胞 を 含 まず 無 機 イ オ ン濃 度 を ヒ トの 血 漿 成 分 の

そ れ に ほ ぼ 等 し く した擬i似体 液35mlに 浸 漬 した13)。 擬i似 体 液 は 、 イ オ ン 交 換 水 に

化 学 試 薬 のNaCl、NaHCO3、KCI、K2HPO4、MgC12・6H20、CaC12及 びNa2SO4を 溶 か し

て 調 製 した。 液 は 、 緩 衝 剤 と して ト リス ヒ ドロ キ シ メチ ル ア ミ ノメ タ ン((CH20H)

3CNH2)50mMと 塩 酸(HCI)45mMを 加 え て 、pHを7.25に 保 ち 、 そ の 温 度 を36.5℃ に保

っ た。 こ の 擬 似 体 液 を 用 い れ ば 生 体 内 に お け る 生 体 活 性 結 晶 化 ガ ラ スA-Wの 表 面 構

造 変 化 、 即 ち 表 面 で の ア パ タ イ ト層 の 形 成 を再 現 で き る こ とが す で に 確 か め られ

て い る ユ4)。 種 々 の 期 間 浸 漬 後 、 液 か ら試 料 を取 り出 し、 ア セ トンで 軽 く洗 浄 した。
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2.3.骨 へ の 埋 入

同 結 晶 化 ガ ラ ス の15×10x2mm3の 板 状 試 料 を#2000の ア ル ミナ粉 で 研 磨 し、 超

音 波 洗 浄 機 に て エ タ ノー ル で 洗 浄 した 後 、 エ チ レ ン オ キ サ イ ドガ ス で 滅 菌 した。

こ の 試 料 を、 以 前 に報 告 さ れ て い る手 法 に よ っ て15)、 雄 の 成 熟 家 兎 の 脛 骨 骨 幹 端

に 埋 入 した。

2.4.表 面 構 造 の 分 析

擬i似体 液 に浸 漬 さ れ た試 料 の 表 面 を 薄 膜X線 回 折く フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射 分 光

法 及 び 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ り調 べ た 。X線 回 折 に は、Rigaku2651A1薄 膜 ア ッ

タ チ メ ン トを 用 い 、X線 の 試 料 表 面 へ の 入 射 角 は1。 で 行 っ た。 赤 外 分 光 法 に は、

日本 分 光FT-IR-5M分 光 光 度 計 を用 い、 反 射 角75。 で 行 っ た 。 両 者 の 手 法 を用 い れ

ば 、 表 面 の 厚 さ約1μmの 層 だ け の 分 析 が 可 能 に な る。 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察 は、 試

料 表 面 に 白金 の 薄 膜 を コ ー テ ィ ン グ し、 日立S-450型 走 査 電 子 顕 微 鏡 を 用 い て 行 っ

た。

2.5.界 面 構 造 の 分 析

骨 に埋 入 さ れ た 試 料 は、 術 後2、4、6及 び8週 後 に周 囲 の 骨 と共 に摘 出 し、10%リ

ン酸 緩 衝 ホ ル マ リ ン液 で7日 間 固 定 化 した。 そ の 後 、70、80、90、100及 び100%の

エ タ ノー ル 中 で 、 そ れ ぞ れ3日 間 ず つ 脱 水 した 後 、 ポ リェ ス テ ル 樹 脂 に 包 埋 した。

得 られ た試 料 を 、 結 晶 化 ガ ラ ス と骨 の 界 面 に垂 直 に切 断 し、1μmの ダ イヤ モ ン ド

紙 で 研 磨 し、 金 の 薄 膜 を コ ー テ ィ ン グ し た後 電 子 線 プ ロー ブX線 マ イ ク ロ ア ナ リ

シ ス(EPMA)で 調 べ た。 エ ネ ル ギ ー 分 散 型X線 マ イ ク ロ ア ナ ラ イ ザ ー(堀 場EMAX-2

200)を 取 り付 け た 走 査 電 子 顕 微 鏡(日 立X-650)を 用 い た 。

◎
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3.結 果 と考 察

擬 似 体 液 に種 々 の 期 間 浸 漬 した 結 晶 化 ガ ラ ス の 表 面 の 薄 膜X線 回 折 の 結 果 を 図

1に 示 す 。JointCommitteeonPowderDiffractionStandardsの デ ー タ フ ア イ ル

よ り、 図1に 見 られ る 回 折 線 は 全 て ア パ タ イ トに よ る も の で あ る と帰 属 さ れ た。 図

1か ら、 試 料 が 擬 似 体 液 に浸 漬 さ れ る と、 回 折 ピー ク の 幅 が 広 くな る こ とが 分 か る。

こ の こ とは、 結 晶 化 ガ ラ ス 中 に 存 在 す る ア パ タ イ トと は 異 な る種 類 の、 結 晶 子 が

小 さ い か、 も し く は 格 子 歪 の 大 き い ア パ タ イ トの 層 が 、 擬 似 体 液 中 で1日 以 内 に結

晶 化 ガ ラ ス表 面 に 新 し く形 成 さ れ た こ と を示 して い る。

同 じ試 料 表 面 の フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射 スペ ク トル を 図2に 示 す 。 図2に は 、 焼 結

水 酸 ア パ タ イ トと ソ ー ダ ラ イ ム ガ ラ ス の 反 射 ス ペ ク トル を 参 考 に して 得 られ た主

な ピ ー ク の 帰 属 も 示 した。 図2か ら、 試 料 の 浸 漬 に 伴 い、 ガ ラ ス相 で 帰 属 さ れ る反

射 ピー クの 強 度 は 減 少 す るが 、 ア パ タ イ トで 帰 属 さ れ る 反 射 ピー ク の 強 度 は 増 加

す る こ とが 分 か る。 さ ら に図2か ら、 試 料 を 擬 似 体 液 に浸 漬 す る と1400crユ 付 近 に

CO32曽 イ オ ン で 帰 属 され る反 射 ピー ク が 現 れ る こ と も 分 か る。 この こ と は 、 炭 酸 イ

オ ン 含 有 ア パ タ イ トが 擬 似 体 液 中 で1日 以 内 に新 た に結 晶 化 ガ ラ ス表 面 に 形 成 され

た こ と を示 して い る。

同 じ試 料 表 面 の 走 査 電 子 顕 微 鏡 写 真 を 図3に 示 す 。 図3か ら、1日 以 内 に結 晶 化 ガ

ラ ス 表 面 に0.5～1.0μmの 大 き さ の 多 くの 鱗 片 状 粒 子 が 観 察 さ れ る。 こ の 粒 子 の形

態 は、 擬 似 体 液 中 で 結 晶 化 ガ ラ スA-W表 面 に形 成 さ れ た ア パ タ イ トの 形 態 に2・5)よ

く似 て い る。 結 晶 化 ガ ラ ス の 表 面 に は 部 分 的 に、 図3-(f)に 示 す よ う な 菊 花 状 の 粒

子 も観 察 さ れ た。Grossら は 先 に、 同 様 の 菊 花 状 粒 子 の 透 過 電 子 顕 微 鏡 写 真 を報 告

して い る11)。 こ れ らの 粒 子 は、 新 ら し く表 面 に形 成 さ れ た ア パ タ イ ト層 の 下 に あ

る結 晶 化 ガ ラ ス の 中 の ア パ タ イ ト結 晶 で あ る と考 え られ る。 従 っ て 、 そ れ らは 表

面 ア パ タ イ ト層 が 剥 が れ 落 ち た部 分 だ け で 観 察 され た と考 え られ る。 上 記 の 結 果
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か ら、Ceravita1型 の ア パ タ イ ト含 有 結 晶 化 ガ ラ ス の 場 合 に も、 擬 似 体 液 中 で そ の

表 面 に 生 体 の 骨 組 織 の ア パ タ イ トに類 似 した 、 結 晶 子 が 小 さ い か、 も し くは 格 子

歪 の 大 き い炭 酸 含 有 水 酸 ア パ タ イ トの 薄 層 が 形 成 され る こ と が 明 らか で あ る。

家 兎 脛 骨 に8週 間 埋 入 し た 結 晶 化 ガ ラ ス と骨 の 界 面 に垂 直 な 断 面 のEPMAの 結 果 を

図4に 示 す 。 図4か ら、 界 面 に ナ ト リウ ム と ケ イ 素 が 少 な くカ ル シ ウ ム と リ ン に富

む 層 が 存 在 す る こ と が 分 か る。 この 層 は、 埋 入 後2週 間 で 約2μ 皿、8週 後 で 約5μm

の 厚 さ に な る。8週 間 埋 入 さ れ た結 晶 化 ガ ラ ス は 、 周 囲 の 骨 と強 固 に結 合 す るの が

確 か め られ た。 こ れ らの 結 果 は、 こ の 結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 に も 体 内 で カ ル シ ウ ム と

リン に富 む 層 が 形 成 し、 同 層 が 結 晶 化 ガ ラ ス と骨 の 化 学 結 合 の 形 成 に重 要 な 役 割

を果 た して い る こ と を 示 して い る。 こ の カ ル シ ウ ム と リ ン に 富 む 層 は擬 似 体 液 中

で 結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 に形 成 さ れ る 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 に相 当 して い る と考 え ら

れ る。

以 上 のinvitro及 びinvivoの 知 見 は、Ceravital型 の 結 晶 化 ガ ラ ス も、 体 内

で そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を形 成 し、 そ れ を介 して 骨 と結 合 す る こ と を示 して い

る。 い っ た ん、 表 面 ア パ タ イ ト層 が 形 成 され る と、 表 面 ア パ タ イ トの 組 成 と構 造

の 特 徴 は 生 体 の 骨 組 織 の ア パ タ イ トの 特 徴 に非 常 に よ く類 似 して い る の で 、 骨 芽

細 胞 は ア パ タ イ ト層 の 表 面 で 優 先 的 に増 殖 す る91。)。 そ の 結 果 、 そ の 周 り に線 維

性 の カ プ セ ル は 作 られ ず 、 周 囲 の 骨 は 結 晶 化 ガ ラ ス に直 接 接 す る。 これ が 起 こ る

と、 表 面 ア パ タ イ トと骨 の ア パ タ イ トの 間 に強 い化 学 結 合 が 起 こ る と考 え られ る。

ア パ タ イ ト結 晶 が 体 内 の 環 境 下 で 互 い に 強 い 化 学 結 合 を作 る こ とは す で に知 られ

て い る16・17)。
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4.総 括

生 体 活 性 なBio91ass型 ガ ラ ス 及 びA-W型 結 晶 化 ガ ラ ス につ いて のinrivo及 びi

nvitroで の 表 面 構 造 変 化 に関 す る研 究 で 、 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 骨

と結 合 す る た め の 必 須 条 件 は、 生 体 内 で そ の 表 面 に 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を形 成

す る こ とで あ る と を 報 告 さ れ て い る。 しか し、Grossら はCeravita1型 の ア パ タ イ

ト含 有 結 晶 化 ガ ラ ス と骨 の 結 合 機 構 を、 表 面 の ア パ タ イ ト層 の 形 成 につ いて は 言

及 せ ず に説 明 して い る。 本 研 究 で は、Ceravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス表 面 に お け る ア

パ タ イ ト形 成 をinvitro及 びinvivoで 調 べ た。Grossら がKGSと して 報 告 し て い

るNa205、CaO33、SiO246及 びCa(PO3)216wt%組 成 の ア パ タ イ ト含 有 結 晶 化 ガ

ラ ス を、 細 胞 を含 まず 無 機 イ オ ン 濃 度 を ヒ トの 血 漿 の そ れ に ほ ぼ 等 し く した 擬 似

体 液 に 浸 漬 した 。 同 じ結 晶 化 ガ ラ ス を家 兎 脛 骨 に 埋 入 した。 擬 似 体 液 に浸 漬 した

結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 を 薄 膜X線 回 折、 フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射 分 光 法 及 び 走 査 電 子 顕

微 鏡 観 察 に よ り調 べ た 結 果 、Ceravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス も 同液 中 で そ の 表 面 に結

晶 子 が 小 さ い か 格 子 欠 陥 の 多 い 炭 酸 イ オ ン 含 有 水 酸 ア パ タ イ トを形 成 す る こ と が

分 か っ た。 家 兎 脛 骨 に埋 入 した 同 結 晶 化 ガ ラ ス と周 囲 の 骨 の 界 面 を電 子 線 プ ロ ー

プX線 マ イ ク ロ ア ナ リ シ ス に よ り調 べ た 結 果 、 界 面 に カ ル シ ウム と リ ン に富 む 薄

層 が 存 在 す る こ と が 分 か っ た。 こ れ らの 結 果 は 、Ceravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス も生

体 内 で 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を 形 成 し、 そ れ を 介 し て 骨 と結 合 す る こ と を 示 して

い る。 従 っ て、 全 て の 無 機 質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 骨 と結 合 す る た め の 必 須

条 件 は、 生 体 内 で 表 面 に 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ とで あ る と結 論 で き

る。
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第2章

CaO-SiO2-P205系 ガ ラ ス の 生 体

活 性 の 組 成 依 存 性:invitro評

価

1緒 言

1972年 にHenchら に よ りBioglassが 発 見1)さ れ て 以 来 、 種 々 の 無 機 質 ガ ラ ス 及 び

結 晶 化 ガ ラ ス が 生 体 骨 と結 合 す る こ と が 明 ら か に さ れ て き た2-4)。 そ れ ら の 生 体

活 性 な ガ ラ ス や 結 晶 化 ガ ラ ス の う ち 、Na20-CaO-SiO2-P205系 のBio91ass5)、 ア パ

タ イ ト を 析 出 さ せ た 結 晶 化 ガ ラ スCeravital6)、 ア パ タ イ ト と ウ オ ラ ス トナ イ トを

析 出 さ せ た 結 晶 化 ガ ラ スA-W7)及 び ア パ タ イ ト と金 雲 母 を 析 出 さ せ た 結 晶 化 ガ ラ ス

Bioverit8)な ど は す で に 人 工 耳 小 骨 、 顎 堤 維 持 埋 入 材 、 人 工 椎 体 、 椎 間 板 、 人 工

腸 骨 及 び 人 工 歯 根 な ど と して 実 用 化 さ れ て い る。

こ れ ら 生 体 活 性 な 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス と 骨 の 結 合 機 構 に つ い て は 、

Henchら8・9)、Grossら1112)ら 、Kokuboら1314)及 びKarlssonら15・16)ら に よ っ

て 研 究 さ れ て き た 。 そ れ ら の 研 究 に よ り、 生 体 活 性 な 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ

ラ ス は 体 内 で 新 た に 形 成 さ れ た ア パ タ イ トの 層 を 介 し て 骨 と 結 合 す る こ と、 及 び

同 表 面 ア パ タ イ ト層 の 形 成 が 、 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 骨 と結 合 す る た め の 必

須 条 件 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て き た 。 し か し な が ら、 ど の よ う な 種 類 の ガ ラ

ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 体 内 で 表 面 ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る の か は 分 か っ て い な い 。

Henchら こ れ ま で に、Na20-CaO-SiO2-P205系 に お い て ガ ラ ス 表 面 の ア パ タ イ ト形

成 は あ る 種 の 組 成 に 限 ら れ る こ と を 示 し た ユ718)。Kokuboら はNa20を 含 ま な いMg

O-CaO-SiO2-P205系 ガ ラ ス19・2Q)及 び 結 晶 化 ガ ラ ス2122)も ま た 、 表 面 ア パ タ イ ト
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層 を形 成 す る こ と を示 し、 さ ら に そ れ らの 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 機 構 に基 づ き、

P205を 含 まな いCaO-SiO2系 ガ ラ ス も、 ま た表 面 ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ と を示

唆 し た。 一 方、 あ る研 究 者 は、 生 体 活 性 を示 す た め に は ア パ タ イ トを構 成 す るCa

OとP205の 両 者 を含 む べ き で あ る と考 え て い る23・24>。

本 研 究 で は 、 無 機 質 ガ ラ ス の 生 体 活 性 の 組 成 依 存 性 を基 礎 的 に 明 らか にす る た

め に、 単 純 なCaO-SiO2-P2053成 分 系 に お い て 種 々 の 組 成 の ガ ラ ス を ヒ トの 血 漿

成 分 と ほ ぼ 等 し い 無 機 イ ォ ン濃 度 を 有 し、 細 胞 を 含 まな い 擬 似 体 液 に浸 漬 し、 そ

の 表 面 に お け る ア パ タ イ ト形 成 を調 べ た25)。 こ の 液 を用 い る と、 生 体 活 性 な無 機

質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 を再 現 で き る こ とが す で に確

か め られ て い る26)。 現 在 実 用 化 さ れ て い るす べ て の 生 体 活 性 な 無 機 質 ガ ラ ス 及 び

結 晶 化 ガ ラ ス は 、 こ の3成 分 を基 礎 に して い る。 この 種 の基 礎 的 な研 究 は、 新 し

い種 類 の ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス を 開 発 す る た め に 必 要 で あ る。
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2実 験 方 法

2.1.ガ ラ ス の 調 製

CaO-SiO2-P205系 に お け る ガ ラ ス形 成 組 成 域 は 、 これ まで に報 告 さ れ て い な い。

化 学 試 薬 のCaCO3、SiO2、CaHPO4・2H20及 びH3PO4を 本 系 の 種 々 の 組 成 に な る よ う に

混 合 し、 そ の 原 料 粉 末209を50m1の 白金 る つ ぼ に 入 れ、MoSi2炉 中 に て1600℃ で1時

間 溶 融 し、 融 液 を 室 温 の 鉄 板 状 に流 し出 し、 上 か ら別 の 鉄 板 で 抑 え て、 厚 さ 約1m

mの 板 状 の 固 体 に し、 そ の 固 体 をSic炉 中 に て 適 当 な温 度 か ら炉 冷 した。 得 られ た

物 質 は 肉 眼 観 察 及 びX線 回 折 に よ っ て 、 結 晶 相 を 含 む か 否 か を調 べ た。

2.2.擬 似 体 液 へ の 浸 漬

得 ら れ た ガ ラ ス か ら15×10×1mm3の 大 き さ の 板 状 試 料 を 切 り 出 し、 そ の 表 面 を

3～4μmφ の ダ イ ヤ モ ン ドペ ー ス トで 研 磨 し、 ア セ ト ン 及 び イ オ ン 交 換 水 で こ の 順

に 洗 浄 し た 後 、 表1に 示 す 細 胞 を 含 ま ず 無 機 イ オ ン 濃 度 を ヒ トの 血 漿 成 分 の そ れ に

ほ ぼ 等 し く し た 擬 似 体 液35mlに 浸 漬 し た25)。 擬i似 体 液 は 、 イ オ ン 交 換 水 に 化 学 試

薬 のNaCl、NaHCO3、KC1、K2HPO4、MgC12・6H20、CaCl2及 びNa2SO4を 溶 か して 調 製

し た 。 液 は 、 緩 衝 剤 と し て ト リ ス ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン((CH,OH)3CNH2)

50mMと 塩 酸(HCI)45mMを 加 え て 、pHを7.25に 保 ち 、 そ の 温 度 を36.5℃ に 保 っ た 。

2.3.表 面 構 造 の 分 析

擬i似体 液 に7,20及 び30日 浸 漬 後 、 液 か ら試 料 を 取 り出 し、 ア セ トン で 軽 く洗 浄

した。 擬 似 体 液 に浸 漬 さ れ た 試 料 の 表 面 を 薄 膜X線 回 折 、 フ ー リエ 変 換 赤 外 反 射

分 光 法 及 び 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ り調 べ た。X線 回折 に は、Rigaku2651A1薄

膜 ア ・ソタ チ メ ン トを 用 い、X線 の 試 料 表 面 へ の 入 射 角 は1。 で 行 っ た。 赤 外 分 光 法

に は 、 日 本 分 光FT-IR-5M分 光 光 度 計 を 用 い、 反 射 角75。 で 行 っ た。 両 者 の 手 法 を
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用 い れ ば 、 表 面 の 厚 さ約1μmの 層 だ け の 分 析 が 可 能 に な る。 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察

は、 試 料 表 面 に 白金 の 薄 膜 を コー テ ィ ン グ し、 日立S-450型 走 査 電 子 顕 微 鏡 を 用 い

て 行 っ た。

嚇
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3結 果

図1に2.1節 で 述 べ た溶 融 及 び 冷 却 条 件 下 で の 、CaO-SiO2-P205系 に お け る種 々 の

組 成 の 融 液 の ガ ラ ス 形 成 の 傾 向 を 示 す 。 図1か ら ガ ラ ス は2つ の 組 成 域 で 得 られ る

こ とが 分 か る。 す な わ ち 、1つ はCaO・SiO2組 成 付 近 で あ り、 も う1っ はP205を40

皿01%以 上 含 む 組 成 で あ る。CaO・Sio2付 近 の 組 成 域 で は 、 二 相 分 離 す る ガ ラ ス が い

くっ か 見 られ た。

参 考 の た め に得 られ た ガ ラ ス の い くつ か につ い て、 表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 と フ

ー リエ 変 換 赤 外 反 射 スペ ク トル を 図2に 示 す。 そ れ らの 組 成 を表2に 示 す 。

同 じガ ラ ス を擬 似 体 液 に7日 間 浸 漬 し た後 の 表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 及 び フ ー リエ

変 換 赤 外 反 射 ス ペ ク トル を、 そ れ ぞ れ 図3及 び4に 示 す 。 図3及 び4に は、 す で に報

告 さ れ て い るデ ー タ22)に 基 づ い た 帰 属 も示 した。 図3及 び4か ら、Ca50Si50、Ca5

0Si45P5及 びCa60Si30P10ガ ラ ス は 擬 似 体 液 中 に お い て、7日 で そ れ らの 表 面 に ア パ

タ イ ト相 を 形 成 す る が 、Ca35Si65、Ca50Si5P45及 びCa50P50ガ ラ ス は形 成 しな い こ

とが 分 か る。 同 ア パ タ イ ト相 は ブ ロー ドなX線 回 折 ピー ク と1400cm-1の 赤 外 反 射

ピー ク に よ っ て 特 徴 付 け られ る。 こ の こ と は 同 ア パ タ イ ト相 が、 天 然 の 骨 と同 種

の 、 結 晶 子 が 小 さ い か 格 子 欠 陥 の 多 い炭 酸 イ オ ン含 有 水 酸 ア パ タ イ トで あ る こ と

を 示 して い る。 ア パ タ イ トに帰 属 さ れ るX線 回 折 及 び 赤 外 反 射 ピー ク の 強 度 は、

Ca50Si45P5及 びCa60Si30P10ガ ラ ス に つ い て 、Ca50Si50ガ ラ ス よ り も大 き い。 こ の

こ とは 、 ア パ タ イ トの 形 成 速 度 が 後 者 よ り も前 者 の につ い て の 方 が 大 き い こ と を

示 して い る。

同 じガ ラ ス を擬 似 体 液 に20日 間 浸 漬 し た 後 の 表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 及 び フ ー リ

ェ 変 換 赤 外 反 射 ス ベ ク トル を、 そ れ ぞ れ 図5及 び6に 示 す 。 こ れ らの 回 折 図 と スペ

ク トル は 図3及 び4に 示 した も の と本 質 的 に 同 じで あ る。

同 じガ ラ ス を 擬 似 体 液 に30日 間 浸 漬 し た後 の 表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 及 び フ ー リ
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工 変 換 赤 外 反 射 ス ペ ク トル を、 そ れ ぞ れ 図7及 び8に 示 す 。 図7及 び8か ら、30日 浸

漬 後 に は、Ca35Si65ガ ラ ス 表 面 に も ア パ タ イ ト相 が 形 成 さ れ るが 、Ca50Si5P45及

びCa50P50ガ ラ ス で は30日 浸 漬 後 も ア パ タ イ ト相 を 形 成 しな い こ とが 分 か る。

図9に 、30日 浸 漬 後 の 同 じガ ラ ス表 面 の 走 査 電 子 顕 微 鏡 写 真 を示 す。 図9か らCa

35Si65、Ca50Si50、Ca50Si45P5及 びCa60Si30P10ガ ラ ス の 表 面 には、 鱗 片 状 の 粒 子

が 沈 着 す る が、Ca50Si5P45及 びCa50P50ガ ラ ス表 面 に は 沈 着 しな い こ とが 分 か る。

この 鱗 片 状 粒 子 の 形 態 は結 晶 化 ガ ラ スA-W22)及 びCeravita1型 の結 晶 化 ガ ラ ス23)

の 表 面 に 生 成 す る ア パ タ イ トの そ れ に非 常 に よ く類 似 して い る。

以 上 の 結 果 と他 の 組 成 の ガ ラ ス の 結 果 を 図10に ま とめ る。 図10か ら、P205を 含

ま な いCaO-SiO2系 ガ ラ ス 及 び そ れ に 少 量 のP205を 含 む ガ ラ ス は、 擬 似 体 液 中 で そ

れ らの 表 面 に ア パ タ イ ト相 を形 成 す る が 、SiO2を 含 ま な いCaO-P205系 ガ ラ ス及 び

そ れ にSiO2を 加 え た ガ ラ ス は 同 相 を 形 成 し な い こ とが 分 か る。SiO2を か な り多 量

に含 むCaO-P205系 ガ ラ ス は、 擬 似 体 液 中 に お い て 著 し く溶 解 した。
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4考 察

Henchら9・10)及 びKokubo13・14・22・27)ら の 研 究 に よ れ ば 、 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結

晶 化 ガ ラ ス が 骨 と結 合 す る た め の 必 須 条 件 は、 体 内 で そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を

作 る こ とで あ る 。 こ の ア パ タ イ ト層 は、 表1に 示 し た 擬 似 体 液 中 で も そ の 表 面 に再

現 さ れ る26)。 こ れ らの 知 見 に基 づ け ば、 図10に 与 え られ た結 果 か ら、 生 体 活 性 を

示 す ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス は、CaO-P205系 よ り も む し ろCaO-SiO2系 を基 礎 と し

た組 成 で 得 られ る と言 え る。 こ れ は 、 生 体 活 性 を 示 す た め に は、 ガ ラ ス 及 び 結 晶

化 ガ ラ ス は ア パ タ イ トの 構 成 成 分 で あ るCaOとP205を 両 方 含 ま な け れ ば な らな い と

い う、 これ まで の 考 え 方 とは 対 照 的 で あ る。

これ らの 結 果 は 以 下 の よ う に説 明 さ れ る。Kokuboら13・14》 の これ まで の 研 究 に

よれ ば 、 結 晶 化 ガ ラ スA-Wは 、 同 結 晶 化 ガ ラ ス の ガ ラ ス相 と ウ オ ラ ス トナ イ トか ら

溶 出 したCa(II)とSi(IV)イ オ ン が 、 周 囲 の 体 液 に存 在 す るP(V)イ オ ン と化 学 反 応

し、 そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を形 成 す る。 こ の 反 応 にお い て 、Ca(II)イ オ ン は 、

す で に ア パ タ イ トに対 して 過 飽 和 で あ る 周 囲 の 体 液 の ア パ タ イ トに対 す る過 飽 和

度 の 程 度 を高 め 、Si(Iv)イ オ ン は結 晶 化 ガ ラ ス表 面 で ア パ タ イ トの核 形 成 に有 利

な 位 置 を 提 供 す る。P205を 含 ま な いCaO-SiO2系 ガ ラ ス の 体 液 環 境 下 で の ア パ タ イ

ト生 成 も 同 様 に説 明 され る。 ア パ タ イ トの 形 成 に 必 要 な リン 酸 イ オ ン は、 体 液 の

み か ら供 給 され る。Ca35Si65ガ ラ ス よ り もCa50Si50ガ ラ ス の ア パ タ イ ト形 成 速 度

が 高 い の は 、 後 者 の ガ ラ ス のCa(II)及 びSi(IV)イ オ ン の 溶 出 速 度 が 高 い こ と に よ

る。P205を 少 量 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス に つ い て は 、 溶 出 した リン 酸 イ オ ンが 周 囲

の 液 の ア パ タ イ トに対 す る過 飽 和 度 の 程 度 を 上 昇 さ せ 、 そ の 結 果 ア パタ イ トの 形

成 速 度 を 高 め た の で あ ろ う。Ca50Si50ガ ラ ス よ り もCa50Si45P5及 びCa60Si30P10ガ

ラ ス に お い て 、 ア パ タ イ トの形 成 速 度 が 大 き か っ た の は 、 こ の よ う に 説 明 さ れ る。

SiO2含 ま な い か も し くは あ る量 のSiO2を 含 むCaO-P20s系 ガ ラ ス につ い て は、 多 量
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の リ ン酸 イ オ ンが 溶 出 し、 周 囲 の 液 のpHを 下 げ、 そ の 結 果 ア パ タ イ ト形 成 を 抑 制

した と考 え られ る 。 表 面 ア パ タ イ トの形 成 と溶 出 イ オ ン の 関 係 につ い て は 、 後 の

章 で 詳 細 に検 討 す る。

invivo実 験 に よ り、P205を 含 ま な いCa50Si50ガ ラ ス は、 そ の 表 面 にCaとPに 富

む 層 を 形 成 し、 骨 と結 合 す る が、SiO2を 含 ま な いCa50P50ガ ラ ス は 骨 と結 合 しな い

こ とが 確 か め られ て い る。 本 研 究 の結 果 は 、 これ ら とよ く一 致 して い る。
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5.総 括

無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ スが 、 生 体 骨 と結 合 す る た め の 必 須 条 件 は体 内 で

そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ と で あ る。 この ア パ タ イ ト層 は、 細 胞 を 含

まず イ オ ン濃 度 を ヒ トの 血 漿 に ほ ぼ 等 し く した擬 似 体 液 中 に お い て も、 そ れ らの

表 面 に再 現 で き る。 本 研 究 で は、 無 機 質 ガ ラ ス の 生 体 活 性 の 組 成 依 存 性 を基 礎 的

に 明 ら か にす る た め に、 擬 似 体 液 中 に お け るCaO-SiO2-P205系 ガ ラ ス 表 面 の ア パ タ

イ ト形 成 を調 べ た。 ア パ タ イ ト形 成 は 、 薄 膜X線 回折 、 フ ー リエ 変 換 赤 外 反 射 分

光 法 及 び 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ り調 べ た。P205を 含 ま な い か、 ま た は 少 量 のP2

05を 含 むCaO-SiO2ガ ラ ス は、 そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を形 成 す る が 、SiO2を 含 ま

な いCaO-P20sガ ラ ス や 、 これ にSiO2を 含 む ガ ラ ス は、 同 層 を 形 成 しな い こ とが 明

か とな っ た。 こ の こ とか ら、 生 体 活 性 な ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス は、 一 般 に考 え

られ て い るの と は 異 な り、CaO-P205よ りむ しろ、CaO-SiO2を 基 礎 と し た組 成 にお

い て 得 られ る こ と が 明 か と な っ た。 これ らの 結 果 は、 ガ ラ ス か ら溶 出 す る イ オ ン

に よ っ て 説 明 され る と考 え られ る。
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第3章

CaO-SiO2-A■203系 ガ ラ ス の 生

体 活 性 の 組 成 依 存 性:invitro

評 価

1緒 言

MgO-CaO-Sio2系 ガ ラ ス 相 中 に ア パ タ イ トと ウ オ ラ ス トナ イ トを析 出 さ せ た 結 晶

化 ガ ラ スA-Wは 骨 と直 接 結 合 す る1)が 、MgO-CaO-SiO2-A1203系 ガ ラ ス 相 中 に 同 種 の

結 晶 相 を 析 出 さ せ た 結 晶 化 ガ ラ スA-W(Al)は 骨 と結 合 しな い2)。 同 様 のAl203が 生

体 活 性 を 抑 制 す る効 果 は、Na20-CaO-SiO2-P205系 のBio91ass型 の ガ ラ ス3)やNa20

-K20-MgO-CaO-SiO2-P205系 のCeravital型 の ア パ タ イ ト含 有 結 晶 化 ガ ラ ス4)に つ い

て も 報 告 され て い る。 しか しな が ら、 何 故A1203が 無 機 質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス

の 生 体 活 性 を著 し く抑 制 す る の か は 、 基 礎 的 に明 らか に さ れ て い な い。

本 研 究 で は こ の 点 を 明 らか にす る た め に、CaO-SiO2-Al,03系 の ガ ラ ス の 生 体 活

性 の組 成 依 存 性 をinyitroで 調 べ た。CaO-Sio22成 分 系 ガ ラ ス は 生 体 活 性 を 示 す

こ とが 知 られ て い る最 も単 純 な ガ ラ ス で あ る56>の で、 こ の 種 の 基 礎 研 究 の 基 本

とな る ガ ラ ス に適 して い る。Bio91ass型 の ガ ラ ス、Ceravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ ス 及

びA-W型 の 結 晶 化 ガ ラ ス な ど の 種 々 の 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス に 関 す る研 究

に よ り、 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 骨 と結 合 す る た め の 必 須 条 件 は、 体 内

で そ れ ら表 面 に ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ とで あ り7-14)、 同 ア パ タ イ ト層 は ヒ ト

の 血 漿 成 分 とほ ぼ 等 し い無 機 イ オ ン濃 度 を有 し、 細 胞 を 含 ま な い擬 似 体 液 中 で も

そ の 表 面 に再 現 さ れ る こ とが 知 られ て い る ユ5-18)。 本 研 究 で は、 薄 膜X線 回 折 、

フ ー リエ 変 換 赤 外 反 射 分 光 法 及 び 走 査 電 子 顕 微 鏡 を用 い 、 擬 似 体 液 中 に お け る 表
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面 で の ア パ タ イ ト形 成 を 調 べ る こ とで 、 ガ ラ ス の 生 体 活 性 を 評 価 した。
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2実 験 方法

2.1.ガ ラ ス の調 製

CaO-SiO2-Al203系 にお い て、 通 常 の 溶 融 法 に よ りガ ラ ス が 作 られ る組 成 域 は、

先 にImaokaら19)に よ り報 告 さ れ て い る。 化 学 試 薬 のCaCO3、SiO2及 びA1203を 、 本

系 の ガ ラ ス形 成 組 成 域 の 内 で 、 種 々 の 組 成 に な る よ う に 混 合 し、 そ の 原 料 粉 末20

9を50mlの 白金 る っ ぼ に入 れ 、MoSi2炉 中 にて1600℃ で1時 間 溶 融 し、 融 液 を 室 温 の

鉄 板 状 に流 し出 し、 上 か ら別 の 鉄 板 で 抑 え て、 厚 さ 約1mmの 板 状 の 固 体 に し、 そ の

固 体 をSiC炉 中 に て 適 当 な 温 度 か ら炉 冷 し た。 得 られ た 物 質 は 肉 眼 観 察 及 びx線 回

折 に よ っ て、 結 晶 相 を 含 む か 否 か を 調 べ た。

2.2.擬 似 体 液 へ の 浸 漬

得 ら れ た ガ ラ ス か ら15×10×1m皿3の 大 き さ の 板 状 試 料 を 切 り 出 し、 そ の 表 面 を

3～4μ 皿φ の ダ イ ヤ モ ン ドペ ー ス トで 研 磨 し、 ア セ ト ン 及 び イ オ ン 交 換 水 で こ の 順

に 洗 浄 し た 後 、 表1に 示 す 細 胞 を 含 ま ず 無 機 イ オ ン 濃 度 を ヒ トの 血 漿 成 分 の そ れ に

ほ ぼ 等 し く し た 擬i似 体 液35m1に 浸 漬 し た20)。 擬i似 体 液 は 、 イ オ ン 交 換 水 に 化 学 試

薬 のNaC1、NaHCO3、KC1、K2HPO4、MgCi2・6H20、CaC12及 びNa2SO4を 溶 か し て 調 製

し た 。 液 は 、 緩 衝 剤 と し て ト リ ス ヒ ドロ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン((CH20H)3CNH2)

50mMと 塩 酸(HC1)45mMを 加 え て 、pHを7.25に 保 ち 、 そ の 温 度 を36.5℃ に 保 っ た 。

2.3.表 面 構 造 の 分 析

擬 似 体 液 に7,20及 び30日 浸 漬 後 、 液 か ら試 料 を 取 り出 し、 ア セ トン で 軽 く洗 浄

した。 擬 似 体 液 に 浸 漬 さ れ た 試 料 の 表 面 を薄 膜X線 回 折 、 フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射

分 光 法 及 び 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ り調 べ た。X線 回 折 に は 、RigakuCN2651A2薄

膜 ア ッ タ チ メ ン トを 用 い、X線 の 試 料 表 面 へ の 入 射 角 は1。 で 行 っ た。 赤 外 分 光 法
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に は、 日本 分 光FT-IR-5M分 光 光 度 計 を 用 い、 反 射 角75。 で 行 っ た。 両 者 の 手 法 を

用 い れ ば、 表 面 の 厚 さ約1μmの 層 だ け の 分 析 が 可 能 に な る。 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 観

察 は 、 試 料 表 面 に 金 一パ ラ ジ ウ ム合 金 の 薄 膜 を コ ー テ ィ ン グ し、 日立S2500CX走 査

電 子 顕 微 鏡 を用 い て 行 っ た。
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3結 果 と考察

図1に 、 調 べ た ガ ラ スの 組 成 とそ れ らの 外 観 を 示 す。

参 考 の た め に、 図2に 擬 似 体 液 に 浸 漬 す る前 の い くつ か の ガ ラ ス 表 面 の 薄 膜X線

回折 図 と フ ー リエ 変 換 赤 外 反 射 ス ペ ク トル を示 す 。 そ れ らの 組 成 を表2に 示 す 。

擬 似 体 液 に7日 間 浸 漬 した 後 の 同 じガ ラ ス 表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 と フ ー リエ 変 換

赤 外 反 射 スペ ク トル を、 そ れ ぞ れ 図3及 び4に 示 す 。 図3及 び4に は、 主 な ピー ク に

これ ま で に報 告 さ れ た デ ー タ ユ6)を 基 に し た帰 属 も 示 した。 図3及 び4か ら、Ca50S

i50ガ ラ ス は 擬 似 体 液 中 で7日 以 内 に表 面 に ア パ タ イ ト相 を形 成 す る が 、Ca60A140、

Ca50Si25Al25、Ca50Si45Al5、Ca49Si49Al2及 びCa49.5Si49.5Al1ガ ラ ス は ア パ タ イ

トを形 成 しな い こ とが 分 か る。

20日 浸 漬 後 の 同 じガ ラ ス表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 及 び フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射 スペ

ク トル を、 そ れ ぞ れ 図5及 び6に 示 す 。 図5及 び6か ら、Ca50Si50に 加 えCa49.5Si49.

5Allガ ラ ス も、 擬 似 体 液 中 で20日 ま で に そ の 表 面 にア パ タ イ ト相 を 形 成 す る が 、

Ca60A140、Ca50Si25A125、Ca50Si45Al5及 びCa49Si49Al2ガ ラ ス は、20日 後 で さ え

も ア パ タ イ ト相 を形 成 しな い こ とが 分 か る。

30日 浸 漬 後 の 同 じガ ラ ス表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 及 び フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射 スベ

ク トル を、 そ れ ぞ れ 図7及 び8に 示 す 。 こ れ らの 回 折 図 及 び ス ペ ク トル は 本 質 的 に、

20日 間 浸 漬 した ガ ラ ス につ い て の 結 果 と 同 じで あ る。

図9に 擬i似体 液 に30日 浸 漬 し た後 の 同 じガ ラ ス表 面 の 走 査 電 子 顕 微 鏡 写 真 を示 す 。

図9か ら、Ca50Si50及 びCa49・5Si49.5A11ガ ラ ス の 表 面 に は鱗 片 状 粒 子 が 沈 着 して

い るが 、Ca49S149Al2、Ca50Si45Al5、Ca50Si25Al25及 びCa60Al40ガ ラ ス で は 同 粒

子 は 沈 着 して い な い こ とが 分 か る。 こ の 鱗 片 状 粒 子 の 形 態 は 、 結 晶 化 ガ ラ スA-W1

6)及 びCeravital型 結 晶 化 ガ ラ ス21)上 に形 成 さ れ た ア パ タ イ トの 形 態 に非 常 に よ

く類 似 して い る。Ca49Si49A12ガ ラ ス は、 化 学 侵 食 の わ ず か な 痕 跡 を 示 した の み で
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あ っ た。 後 者3種 の ガ ラ ス は 、 侵 食 の 痕 跡 さ え 見 られ な か っ た。

擬 似 体 液 中 で の 浸 漬 時 間 の 変 化 に伴 う ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 の 結 果 を、

他 の 組 成 に と共 に 図10に ま と め た。 図10か ら、A1203を 含 ま な いCaO-SiO2系 ガ ラ ス

及 びA1203を1.5mo1%以 下 含 むCaO-SiO2-A1203系 の ガ ラ ス は擬 似 体 液 中 で、30日 以

内 に そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る が 、SiO2を 含 ま な いCaO-A1203系 ガ ラ ス 及

びAl203を1.7mol%以 上 含 むCaO-SiO2-Al203系 ガ ラ ス は、30日 後 で さ え 同 層 を形 成

しな い こ と が 分 か る。Kokuboら6)は 先 に、A1203を1.7mo1%(2.9wt%)含 むCaO-SiO2

-Al203系 ガ ラ ス は 家 兎 の 脛 骨 に埋 入 後25週 後 も
、 そ の 表 面 に ほ とん どCaとPに 富 む

層 を 作 る こ とな く、 骨 と結 合 しな い こ と を報 告 して い る。

こ れ らの 結 果 は、 ガ ラ ス 組 成 へ の 少 量 のA1203の 添 加 は、 生 体 内 に お け る そ れ ら

表 面 で の ア パ タ イ ト層 の 形 成 を 抑 制 す る こ とで、 ガ ラ ス や 結 晶 化 ガ ラ ス の 生 体 活

性 を抑 制 す る こ と を示 して い る。

これ ま で の 結 晶 化 ガ ラ スA-W表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 機 構 の 研 究22・23>に よれ ば 、

結 晶 化 ガ ラ ス か ら溶 出 したCa(II)及 びSi(IV)イ オ ン と、 周 囲 の 体 液 中 のP(V)イ オ

ン の 化 学 反 応 に よ っ て 、 結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 に ア パ タ イ トが 形 成 さ れ る。 こ の 反 応

に お い て 、Ca(II)イ オ ン は 通 常 の 状 態 で 既 に ア パ タ イ トに対 して は過 飽 和 で あ る

24>周 囲 の 体 液 の 過 飽 和 度 を 高 め 、Si(IV)イ オ ン は 結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 に ア パ タ イ ト

の 核 形 成 に 有 利 な 位 置 を 与 え る。 こ れ らの 知 見 に 基 づ い て 、 体 液 環 境 下 にお け る

Al203を 含 ま な いCaO-SiO2系 ガ ラ ス 及 びAl203を 少 量 含 むCaO-SiO2-A1203系 ガ ラ ス

表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 は、 上 述 の 機 構 と 同 様 に 説 明 され る。 ア パ タ イ ト形 成 に

必 要 な リン 酸 イ オ ン は、 周 囲 の 体 液 の み か ら供 給 さ れ る。Sio2を 含 ま な いCaO-A1

203系 ガ ラ ス 及 びA1203を 多 量 に含 むCaO-SiO2-A1203系 ガ ラ ス の 場 合 に は、 ガ ラ ス

か らのCa(II)及 びSi(IV)イ オ ンの 溶 出 が、 ガ ラ ス 中 に存 在 す るAl203に よ っ て 抑 制

さ れ、 そ の 結 果 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 が 抑 制 さ れ た と考 え られ る。 図9の 走 査 電

子 顕 微 鏡 写 真 に よ っ て も、 この 仮 定 は 支 持 され る。 即 ち、Ca50Si45Al5、Ca50Si2
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5A125及 びCa60Al40ガ ラ ス は 、30日 間 の 擬 似 体 液 に 浸 漬 した 後 で さ え、 化 学 反 応 の

痕 跡 を示 して い な い。Al203は 、 一 般 に ガ ラ ス の 化 学 的 耐 久 性 を を 向 上 さ せ る 成 分

と して 知 られ て い る25)。Ca49.5Si49.5A11ガ ラ ス の 表 面 にお け る ア パ タ イ ト形 成

速 度 がCa50Si50の 表 面 に お い て よ り も小 さ い の は 、 ガ ラ ス か らのCa(II)及 びSi(IV)

イ オ ンの 溶 出 に 対 す るAl203の 抑 制 効 果 の た め と説 明 さ れ る。

Grossら4)は 、 先 にCeravita1型 の 結 晶 化 ガ ラ スの 生 体 活 性 に 及 ぼ すA1203の 抑 制

効 果 につ い て、 ア パ タ イ ト層 の 形 成 に は 言 及 せ ず 、 ガ ラ ス か ら溶 出 したA1(III)イ

オ ンの 周 囲 の 骨 組 織 の 石 灰 化 に対す る 抑 制 効 果 に よ っ て 説 明'して い る。CaO-Sio2

-A1203系 ガ ラ スの 表 面 ア パ タ イ ト形 成 と ガ ラ ス か ら溶 出 す る イ オ ン の 関 係 に つ い

て 、 今 後 さ らに詳 細 に検 討 す る 必 要 が あ る。
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4。 総 括

生 体 活 性 な 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス に及 ぼ すA1203の 影 響 を基 礎 的 に 明 ら

か にす る た め に、CaO-SiO2-Al203系 ガ ラ ス に お け る 生 体 活 性 の 組 成 依 存 性 調 べ た 。

無 機 質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 骨 と結 合 す る た め の 必 須 条 件 は、 体 内 で そ の 表

面 に ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ とで あ り、 同 ア パ タ イ ト層 は ヒ トの 血 漿 成 分 と ほ

ぼ 等 し い イ オ ン 濃 度 を 有 し、 細 胞 を 含 ま な い擬 似 体 液 中 で も 再 現 で き る こ とが す

で に知 られ て い る。 本 研 究 で は、 擬 似 体 液 中 に お け る 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 を

薄 膜X線 回 折、 フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射 分 光 法 及 び 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ っ て 調

べ る こ とで 、 ガ ラ ス の 生 体 活 性 を 評 価 し た。Al203を 含 ま な いCaO-SiO2ガ ラ ス と1

5mol%以 下 のAl203を 含 むCaO・-SiO2・-A1203系 ガ ラ ス は 表 面 ア パ タ イ トを形 成 した が 、

SiO2を 含 ま な いCaO-Al203系 ガ ラ ス 及 び1.7皿ol%以 上 のAl203を 含 むCaO-SiO2-Al20

3ガ ラ ス は 同 層 を形 成 しな か っ た。 こ の こ と は、 ガ ラ ス組 成 へ の 少 量 のA1203の 添

加 は、 体 内 に お け る ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 を妨 げ 、 ガ ラ スや 結 晶 化 ガ ラ

ス の 生 体 活 性 を抑 制 す る こ と を示 して い る。
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図10・ 擬 似 体 液 中 に お け るCaO-SiO2-A1203系 ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成
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◇:ア パ タ イ ト形 成,◆:ア パ タ イ ト形 成 せ ず 。
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第4章

擬 似 体 液 中 に お け るCaO-Si

P205系 ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ

機 構

0-2

ト 生 成

1緒 言

1972年 にHenchら に よ りBio91assが 発 見1)さ れ て 以 来 、 種 々 の 無 機 質 ガ ラ ス2-4)

及 び 結 晶 化 ガ ラ ス5-9)が 生 体 骨 と結 合 す る こ とが 明 らか に さ れ て き た。 そ れ らの

う ち い くつ か は 、 既 に人 工 耳 小 骨1。)、 顎 堤 維 持 埋 入 材8・11)、 人 工 腸 骨12}及 び 人

工 椎 体13'14)と し て 実 用 化 さ れ て い る。 さ ら に異 な る機 能 を併 せ 示 す 新 しい種 類

の 生 体 活 性 材 料 が 、 ガ ラ ス か ら作 られ る と期 待 され て い る。 そ れ ら新 しい 種 類 の

生 体 材 料 の 開 発 の た め に は 、 生 体 活 性 を 支 配 す る 因 子 の 基 礎 的 な 理 解 が 必 要 で あ

る。

これ ま で 知 られ て い る 生 体 活 性 な 無 機 質 ガ ラ ス2'4'15'16)及 び 結 晶 化 ガ ラ ス9'

17-22)の 大 部 分 は 、 体 内 で そ の 表 面 に骨 の ア パ タ イ トに類 似 し た炭 酸 イ オ ン含 有

水 酸 ア パ タ イ トの 層 を 形 成 し、 同 ア パ タ イ ト層 を介 して 骨 と結 合 す る こ とが 知 ら

れ て い る。 この こ と は、 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 生 体 骨 と結 合 す る必 須

条 件 は、 体 内 で そ の 表 面 に骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ と を 示 して い る。

従 っ て 、 明 らか に され な け れ ば な らな い 問 題 は 、 ガ ラ ス や 結 晶 化 ガ ラ ス表 面 で の

ア パ タ イ ト生 成 機 構 で あ る。

体 液 は 通 常 の 状 態 で 、 既 に ア パ タ イ トに対 して 過 飽 和 で あ る こ と が 知 られ て い

る23)。 そ の よ うな 環 境 下 で は 、 い っ た ん ガ ラ ス や 結 晶 化 ガ ラ ス表 面 に ア パ タ イ ト

の 核 が 形 成 さ れ る と、 そ れ らの 核 は 周 囲 の 体 液 か らカ ル シ ウ ム と リ ン 酸 イ オ ン を
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取 り込 ん で 自発 的 に成 長 す る。 従 っ て 、 問 題 は ガ ラ スや 結 晶 化 ガ ラ ス 表 面 にお け

る ア パ タ イ トの 核 形 成 の 機 構 に しぼ られ る。

Kokuboら24-26)は 先 に、MgO-CaO-SiO2ガ ラ ス 相 中 に ア パ タ イ トと ウ オ ラ ス トナ

イ トを析 出 させ た 結 晶 化 ガ ラ スA-Wに つ いて の 研 究 で、 体 内 で そ の 表 面 に ア パ タ イ

ト層 を 形 成 す る に は、 結 晶 化 ガ ラ ス か ら溶 出 す る カ ル シ ウ ム とケ イ酸 イ オ ンの 両

者 が 重 要 な 役 割 を果 た す こ と を報 告 して い る。 さ らに、 彼 らはP205を 含 まな い ガ

ラ ス を 含 むCaOとSiO2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 、inγitro3)及 びinガ ァ027>で そ の

表 面 に ア パ タ イ ト層 を形 成 す るが 、CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 同 層 を 形 成

しな い27)こ とを 明 らか に した。 これ らの結 果 に基 づ い て、 彼 らは ガ ラ スや 結 晶 化

ガ ラ ス か ら溶 出 す る カ ル シ ウ ム イ オ ンが 周 囲 の 体 液 の ア パ タ イ トに対 す る過 飽 和

度 を 上 げ、 水 和 ケ イ 酸 イ オ ン が そ れ ら表 面 に ア パ タ イ トの 核 を形 成 す る た め に有

利 な 位 置 を与 え る も の と推 定 し た。 ア パ タ イ ト層 形 成 に お け る水 和 ケ イ 酸 イ オ ン

の 重 要 性 に つ い て は、Henchら28)やAnderssonら29)に よ っ て も、 そ れ ぞれ か ら指

摘 され て い る。 しか しな が ら、 ア パ タ イ ト生 成 に お け る 水 和 ケ イ 酸 イ オ ン の 役 割

につ い て は、 詳 し くは 分 か っ て い な い。

本 研 究 で は 、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス表 面 で の ア パ タ イ トの 核 形 成 速 度

を、CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス表 面 の 場 合 と 対 比 して 、 熱 力 学 的 駆 動 力 と界

面 エ ネ ル ギ ー 障壁 か ら定 量 的 に調 べ た。 これ らの 結 果 に基 づ き、 ガ ラ ス表 面 で の

ア パ タ イ トの 核 形 成 に お け る カ ル シ ウ ム と ケ イ 酸 イ オ ン の 役 割 を、 分 割 して 検 討

した。
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2実 験 方法

2.1.ガ ラ ス の 調 製

先 の 研 究 で 報 告 さ れ て い る よ う に27)、 図1に 示 すCaO-SiO2-P205系 組 成 図 上 の ◇

で 表 し たCaOとSio2を 主 成 分 と した ガ ラ ス は、 ヒ トの 血 漿 成 分 と ほ ぼ 等 し い イ オ ン

濃 度 を 有 す る3。)擬i似 体 液 中 で30日 以 内 に、 そ の 表 面 に骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を形

成 す る が 、CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 同 層 を形 成 し な い。 本 研 究 の た め に、

そ れ ぞ れ の 組 成 か ら2つ の 組 成 の ガ ラ ス を 選 ん だ。 そ の 組 成 を 表1に 示 す 。 化 学 試

薬 のCaCO3、SiO2、CaHPO42H20及 びH3PO4(85%)を そ れ ぞ れ の 組 成 に な る よ う に混

合 し、 そ の 原 料 粉 末40gを50m1の 白金 る っ ぼ に入 れ 、Mosi2炉 中 で1時 間 溶 融 した。

溶 融 温 度 は、Ca50Si50とCa50Si45P5ガ ラ ス にっ い て1600℃ 、Ca50Si5P45ガ ラ ス に

つ い て1150℃ 及 びCa50P50ガ ラ ス にっ い て1050℃ と した。 融 液 は 室 温 の 鉄 板 状 に 流

し出 し、 上 か ら別 の 鉄 板 で 抑 え て 、 厚 さ 約1m皿 の板 状 の ガ ラ ス に し、 そ の ガ ラ ス を

SiC炉 中 で 適 当 な 温 度 か ら炉 冷 し た。

2.2.擬 似 体 液 へ の 浸 漬

得 られ た ガ ラ ス か ら15×10×1m皿3の 大 き さ の 板 状 試 料 を 切 り 出 し、 そ の 表 面 を

3～4μmφ の ダ イ ヤ モ ン ドペ ー一・ス トで 研 磨 し、 ア セ トン 及 び イ オ ン 交 換 水 で こ の 順

に 洗 浄 し た 後 、 表2に 示 す 細 胞 を 含 ま ず 無 機 イ オ ン 濃 度 を ヒ トの 血 漿 成 分 の そ れ に

ほ ぼ 等 し く し た 擬i似 体 液7皿1に 浸 漬 し た3。)。 擬 似 体 液 は 、 イ オ ン 交 換 水 に 化 学 試

薬 のNaCl、NaHCO3、KC1、K2HPO4、MgC12・6H20、CaCl2及 びNa2SO4を 溶 か し て 調 製

し た 。 液 は 、 緩 衝 剤 と し て ト リ ス ヒ ドロ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン((CH20H)3CNH2)

50m凹 と 塩 酸(HC1)45mMを 加 え て 、pHを7.25に 保 ち 、 そ の 温 度 を36.5℃ に 保 っ た 。

こ の 擬 似 体 液 を 用 い る と 、 種 々 の 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス に つ い て 、 生 体

内 に お け る 表 面 で の ア パ タ イ ト形 成 を 再 現 で き る こ と が 確 か め ら れ て い る2127
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31-35)
o

2.3.表 面 構 造 の 分 析

1、3、6、12時 間、1、2、3及 び7日 間 擬i似体 液 に浸 漬 した 後 に、 試 料 を 液 か ら取

り出 し、 ア セ トン で 軽 く洗 浄 した。 擬 似 体 液 に浸 漬 され た 試 料 の 表 面 を薄 膜X線

回 折 及 び フ ー リェ 変 換 赤 外 反 射 分 光 法 に よ り調 べ た。X線 回 折 に は、RigakuCN2

651A2薄 膜 ア ・ソタ チ メ ン トを 用 い、X線 の 試 料 表 面 へ の 入 射 角 は1。 で 行 っ た。 赤

外 分 光 法 に は、 日本 分 光FT-IR-5M分 光 光 度 計 を 用 い、 反 射 角75。 で行 っ た。 両 者

の 手 法 を用 い れ ば 、 表 面 の 厚 さ 約1μmの 層 だ け の 分 析 が 可 能 に な る。

2.4.元 素 濃 度 の 測 定

擬 似 体 液 か ら試 料 を取 り除 い た 後 に、 ガ ラ ス の 浸 漬 に よ る液 中 の カ ル シ ウ ム、

ケ イ 素 及 び リ ン の 濃 度 変 化 を高 周 波 誘 導 結 合 プ ラ ズ マ(ICP)発 光 分 光 分 析 に よ っ

て 調 べ た。 同 液 のpH変 化 も測 定 し た。

一71一



3結 果

3.1.表 面 構 造 変 化

擬 似 体 液 に 浸 漬 す る 前 及 び 種 々 の 期 間 浸 漬 した後 のCa50Si50、Ca50Si45P5、Ca

50Si5P45及 びCa50P50ガ ラ ス 表 面 の 薄 膜X線 回 折 図 及 び フ ー リエ 変 換 赤 外 反 射 ス ペ

ク トル を 図2か ら5に 示 す 。 図2か ら5に は、 す で に報 告 さ れ て い る デ ー タ11・32・36・

37)に 基 づ い た 帰 属 も 示 した
。 赤 外 反 射 ス ペ ク トル の500、1100及 び1250cm-1の ピ

ー ク は 、 そ れ ぞ れSi-0変 角 振 動11>、Si-0伸 縮 振 動 の 横 分 光 モ ー ド及 びSi-0伸 縮 振

動 の 縦 分 光 モ ー ドに 帰 属 さ れ る36)。 同 ス ペ ク トル の650、920、1120及 び1310cr

エの ピー ク は
、 そ れ ぞ れP-0変 角 振 動11)、0-P-0伸 縮 振 動 、P-〇 一伸 縮 振 動 及 びPニ0伸

縮 振 動 に帰 属 さ れ る37)。 図2か ら、Ca50Si50ガ ラ ス に つ い て 、 最 初 の1日 でX線 回

折 の 低 角 度 の 散 乱 の 強 度 と赤 外 反 射 分 光 ス ペ ク トル の1250cr1の ピー ク の 強 度 が

増 加 す る こ と が 分 か る。 これ は、 同 ガ ラ ス 表 面 に 先 ず 水 和 ケ イ酸 ゲ ル が 生 成 す る

こ と を示 して い る。 こ の 期 間 に お い て 、 赤 外 反 射 ス ペ ク トル の650cm-1の ピー ク の

強 度 が 増 加 す る。 こ れ は、 リ ン酸 カ ル シ ウ ム の よ う な あ る 種 の 非 晶 質 の リ ン酸 塩

が 水 和 ケ イ酸 ゲ ル 層 の 表 面 に生 成 した こ とを 示 して い る 。 図2に 示 すX線 回 折 と赤

外 反 射 スベ ク トル か ら、2日 で ア パ タ イ ト層 を形 成 し、 同 層 は 浸 漬 時 間 に伴 い 成 長

す る こ とが 分 か る。

図3か ら、 少 量 のP205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス の 表 面 構 造 変 化 は、P205を 含 ま な

いCaO-Sio2の 表 面 構 造 変 化 と本 質 的 に は 同 じで あ る が 、 そ の 速 度 は 後 者 よ り も 前

者 の 方 が 大 き い こ と が 分 か る。P205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス に つ い て は、 表 面 ア

パ タ イ トは6時 間 ま で に生 成 す る。 こ の 場 合 、 図3の 赤 外 反 射 スベ ク トル か ら、 表

面 ア パ タ イ トは、 骨 の ア パ タ イ トと同 様 に 炭 酸 イ オ ン を含 ん で い る こ とが 確 か め

られ る。

CaOとSiO2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス に対 して、SiO2を 含 ま な いCaO-P205系 ガ ラ ス 及

一一72一



び 少 量 のSiO2を 含 むCaO-P205系 ガ ラ ス は 、 擬 似 体 液 中 で 著 し い表 面 構 造 変 化 は 示

さ な い(図4及 び5)。CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス につ い て は 、7日 間 浸 漬 後

も表 面 ア パ タ イ トを 形 成 しな い。

3.2.元 素 濃 度 変 化

Ca50Si50、Ca50Si45P5、Ca50Si5P45及 びCa50P50ガ ラ ス の 浸 漬 に よ る 擬 似 体 液 の

カ ル シ ウ ム、 ケ イ 素 及 び リン の 濃 度 変 化 とpHの 変 化 を 図6か ら9に 示 す。 図6及 び7

か ら、'CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は、 カ ル シ ウ ム 及 び ケ イ素 濃 度 の 著 しい増

加 と、 リン濃 度 の 著 し い減 少 を示 す 。 濃 度 変 化 の 速 度 は 、P205を 含 まな いCaO-Si

O2系 ガ ラ ス に つ い て よ り も、P205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス に つ い て の 方 が 大 き い。

カ ル シ ウ ム 及 び ケ イ素 濃 度 の 増 加 は ガ ラ ス か らの カ ル シ ウ ム 及 び ケ イ酸 イ オ ン の

溶 出 に よ り、 リ ン濃 度 の 減 少 は 周 囲 の 液 か ら リ ン酸 イ オ ン を 消 費 し、 ガ ラ ス表 面

に非 晶 質 の リ ン酸 塩 及 び 結 晶 性 の ア パ タ イ トを形 成 した こ と に よ る。 一 方、CaOと

P205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 、 カ ル シ ウ ム濃 度 の わ ず か な 増 加 と リン濃 度 の著 し

い増 加 を示 す(図8及 び9)。 リ ン濃 度 の 増 加 は ガ ラ ス か らの リ ン酸 イ オ ンの 溶 出

に よ る。
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4.考 察

上 記 の 結 果 か ら、P205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス は 擬 似 体 液 中 に お い て 、 最 も 速

くそ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を 形 成 し、P205を 含 ま な いCaO-SiO2系 ガ ラ ス も同 層 を

形 成 す る が 、CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 、7日 浸 漬 後 も 同 層 を 形 成 しな い

こ と が 分 か る。

上 述 の よ う に、 体 液 は 通 常 の 状 態 で も ア パ タ イ トに対 して 既 に過 飽 和 で あ る。

従 っ て、 い っ た ん ア パ タ イ トの 核 が 生 成 す る と、 そ れ らは 周 囲 の 液 か らカ ル シ ウ

ム と リ ン酸 イ オ ン を 取 り込 ん で 自発 的 に 成 長 す る。 こ れ らの こ とよ り、 擬 似 体 液

中 に お け る ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ トの 核 形 成 速 度 は 、CaOとP205を 主 成 分 とす る

ガ ラ ス<<P205を 含 ま な いCaO-SiO2系 ガ ラ ス<P205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス の 順

に増 加 す る こ と が 、 本 研 究 の 結 果 か ら分 か る。

一 般 に、 温 度Tの 溶 液 中 に お け る基 板 上 で の 結 晶 の 核 形 成 速 度1は 、 以 下 の 式 で

与 え られ る38)。

そ
1・1。exp噌)exp('筈m) (1}

こ こ で、 △G'は 臨 界 径 の エ ン ブ リオ の 形 成 の た め の 自 由 エ ネ ル ギ ー、 △Gmは 分

子 が 核 と周 囲 の溶 液 の 界 面 を よ ぎ っ て 移 動 す る た め の 活 性 化 エ ネ ル ギ ー で あ る。

こ れ らの う ち 、 △Gmは 基 板 に依 存 しな い。 △G*は 次 式 で 与 え られ る。

斎16σ3f(θ)△G
=
3(kTIVβ1・(m/K。)》2

(2)

こ こ で σは 核 と溶 液 間 の 界 面 エ ネ ル ギ ー、IPは 溶 液 中 で の 結 晶 の イ オ ン活 動 度 積 、

Koは 平 衡 で のIPの 値 、 即 ち 結 晶 の溶 解 度 積 、f(θ)は 核 と基 板 の 問 の 接 触 角 の 関 数 、
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VOは ・ 結 晶 相 の 分 子 容 で あ る。 これ らの う ち、f(θ)は 基 板 に依 存 す る。IPIKo、

即 ち 過 飽 和 度 の 程 度 は、 基 板 が 結 晶 を構 成 す る い くつ か の イ オ ン を 溶 出 す る場 合

に は 、 基 板 に依 存 す る。 一 方、 他 は 基 板 に依 存 しな い。

本 実 験 結 果 に よれ ば 、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 多 量 の カ ル シ ウ ム イ オ

ン を 溶 出 す る が 、CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 多 量 の リ ン酸 イ オ ン を 溶 出 す

る。 これ らイ オ ン の 溶 出 は 周 囲 の 体 液 の ア パ タ イ トの イ オ ン活 動 度 積IPの 変 化 の

原 因 とな る。

擬 似 体 液 中 に お け る 構 成 イ オ ンか らの 水 酸 ア パタ イ トの 形 成 は、 次 式 に よ り与

え られ る。

1・C・2"+6P・43-+2・ 甘=C・1。(P・
4》6{・H)2 {3)

従 っ て、 液 中 の ア パ タ イ トの イ オ ン活 動 度 積IPは 次 式 で 与 え られ る。

IP・{・C・2・)10{・p・

43-)6(・ ・H-)2

・(YC
・2・》10(Yp・43-)6〔Y・H-)21C・2+】10【P・43「61・H-】2 (4}

こ こ で 、aは 活 動 度 、 γ は 活 動 度 係 数 、[]は そ れ ぞ れ の イ オ ン の 濃 度 で あ る 。Neu

皿anら39)に よ れ ば 、 生 理 的 イ オ ン 強 度(μ ・0.16)で 、 γc。2+、 γP。43.及 び γ 。H

一は そ れ ぞ れ 、0.36、0.06及 び0.72で あ る 。 式(4)に γc。2+、 γP。43.及 び γ 。H.を

代 入 し、 図6か ら9に 示 し た の 元 素 濃 度 やpHか ら、 ガ ラ ス か ら の イ オ ン の 溶 出 に よ

る 擬 似 体 液 の ア パ タ イ ト に 対 す る イ オ ン 活 動 度 積 の 変 化 が 計 算 で き る。 こ れ ら の

計 算 に お い て は 、H3PO4、H2PO,一 、HPO42-、PO43一 及 びH+の 間 に 以 下 の 平 衡 が 成 り
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立 っ て い る と 仮 定 で き る。

Kl
H3PO4==H++H2PO4'

K2
H2PO4'il1H"+HPO42'

HP・2豊H・.P・43一

〔5》

⑥

(7)

こ こ で 、K1、K2及 びK3は37℃ で 、 そ れ ぞ れ6.22×10.3、6.58×10'8及 び6.61×10

-13で あ る4。 幽42)
。Neu皿anに れ ば 、 活 動 度 係 数 γH+、 γH2p。4一 及 び γHp。42.は 、 そ

れ ぞ れ0.81、0.61及 び0.23で あ る 。 さ ら に 、Ca2+、H2PO4-、HPO42,及 びPO43一 イ オ

ン の 間 に 以 下 の 平 衡 が 成 り 立 っ て い る と 仮 定 し た 。

C・2+・H2P・ ゴ皇C。H2P・4・

C・2・+HP・ 搾 」C。HP・4

C・2・+P・4ひ 皇C。P。4一

(8)

(9)

(10》

こ こ で 、K4、K5及 びK6は37℃ で 、 そ れ ぞ れ31.9、6.81×102及 び3.46×106で あ る

43)
。 活 動 度 係 数 γc。H2P。4+及 び γc。P。4.は 報 告 さ れ て い な い の で 、Debye-HUke1

の 近 似 式

一〇.SZi2vrui'

logYi=(11)1
+π

に よ り そ れ ぞ れ0.72及 び0.72と し た 。 こ こ で γ1は 、Zt価 の イ オ ン 種iの 活 動 度 積

で あ る 。
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ガ ラ ス の 浸 漬 に よ る 擬 似 体 液 の ア パ タ イ トに 対 す る イ オ ン 活 動 度 積 の 変 化 を 図

10に 示 す 。 水 溶 液 中 に お け る ア パタ イ トの 溶 解 度 積K。は37℃ で、5.5×10"11sと 報

告 され て い る44)。 従 っ て 、 擬 似 体 液 中 の ア パ タ イ トの 過 飽 和 度IPIKoの 程 度 は、

ガ ラ ス を 擬 似 体 液 に浸 漬 す る前 で さ え、1よ り も か な り高 い。 こ の 値 は 、 ガ ラ ス 浸

漬 に伴 い、 さ らに 増 加 す る。 しか し、 図10か ら、 ガ ラ ス を浸 漬 した後12時 間 ま で

は、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス につ い て の 液 の 過 飽 和 度 の 上 昇 の 程 度 は 、C

aOとP205を 主 成 分 と した ガ ラ ス につ い て の 上 昇 の 程 度 と、 ほ ぼ 同 じで あ る こ とが

分 か る。 この こ とは 、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス 表 面 にお け る ア パタ イ ト核

形 成 の 速 度 が よ り高 い の は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン の 溶 出 に よ る過 飽 和 度 の 程 度 の 上

昇 が よ り大 き い こ とに よ る の で は な く、f(θ)が よ り小 さ い こ と に よ る こ と を意 味

して い る。 一 般 にf(θ)項 は 式(12)で 与 え られ 、 結 晶 と基 板 の 界 面 エ ネ ル ギ ー の 低

下 に伴 っ て 減 少 す る。

f(θ》=
(2・c。se)"-c。sθ)2

4
(12)

こ の こ とは、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は、 ア パ タ イ トに対 して 低 い界 面 エ

ネ ル ギ ー を持 つ 特 別 な 表 面 を与 え て い る こ と を示 して い る。 図2及 び3か ら、CaOと

SiO2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は ア パ タ イ ト層 の 形 成 の 前 に水 和 ケ イ酸 ゲ ル層 を形 成

す る が 、CaOとP205を を主 成 分 とす る ガ ラ ス は、 同 ゲ ル 層 を形 成 しな い こ とが 分 か

る。 こ の こ と か ら、 擬 似 体 液 中 で ガ ラ ス 表 面 に 生 成 した水 和 シ リカ が、 ア パ タ イ

トの 核 形 成 に 対 し て、 特 定 の 有 利 な 位 置 を 与 え て い る と結 論 で き る。

図10に お い て 、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス につ い て 、 時 間 が 長 くな っ た場

合 に擬 似 体 液 の ア パ タ イ トに 対 す る イ オ ン 活 動 度 積 が 低 下 す る の は、 液 か らカ ル

シ ウ ム 及 び リ ン酸 イ オ ン を取 り込 ん で、 これ らガ ラ ス 表 面 に お い て ア パ タ イ トの
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核 を形 成 し、 こ の 核 が 結 晶 成 長 した こ と に よ る。 図10に お い て 、P205を 含 ま な い

CaO-SiO2系 ガ ラ ス よ り もP205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス の ほ う が よ り低 い過 飽 和 度

で ア パ タ イ トを 形 成 す る こ とは 興 味 深 い。 これ は、P205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス

の 表 面 で の 水 和 ケ イ酸 ゲ ル の 形 成 が 、P205を 含 ま な いCaO-SiO2系 ガ ラ ス よ り も速

い こ と に よ る と考 え られ る。 前 者 の ガ ラ ス 表 面 で の 水 和 ケ イ 酸 ゲ ル の 生 成 が よ り

速 い こ と は、 同 ガ ラ ス か らの ケ イ 酸 イ オ ン の 溶 出(図7)が 、 後 者 の ガ ラ ス よ り

(図6)も 速 い こ とか ら分 か る。 従 っ て、P205を 含 むCaO-SiO2系 ガ ラ ス の 表 面 にお

け る ア パ タ イ トの 核 形 成 は 、 よ り低 い 過 飽 和 度 で も水 和 シ リカ に よ っ て 効 果 的 に'

誘 起 さ れ る。

以 上 の 結 果 か ら、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス か ら溶 け 出 し た カ ル シ ウ ム イ

オ ン は 周 囲 の 体 液 の ア パ タ イ トに対 す る 過 飽 和 度 を 高 め 、 そ の 表 面 に形 成 さ れ る

水 和 シ リカ は ア パ タ イ トの 核 形 成 に特 定 の 有 利 な 位 置 を こ とが 分 か る。 そ の 結 果 、

ア パ タ イ トの 核 はCaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス 表 面 に容 易 に形 成 さ れ 、 周 囲 の

液 か ら、 カ ル シ ウ ム と リ ン を取 り込 み 自発 的 に 成 長 す る。 以 上 の こ とか ら、 異 な

る機 能 を 併 せ 示 す 種 々 の 生 体 活 性 な 材 料 は、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス か ら

開 発 さ れ る と考 え られ る。
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5総 括

種 々 の 無 機 質 ガ ラ ス 及 び や 結 晶 化 ガ ラ ス に つ い て、 そ れ らが 骨 と結 合 す る た め

の 必 須 条 件 は、 体 内 で そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る こ とで あ る こ とが 知 ら

れ て い る。CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は擬 似 体 液 中 で 表 面 ア パ タ イ ト層 を 形

成 す るが 、CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 同 層 を形 成 しな い。 こ の こ と は前 者

の ガ ラ ス表 面 で の ア パタ イ トの 核 形 成 速 度 が 、 後 者 の ガ ラ ス 表 面 で の 速 度 よ り も

大 き い こ とを 示 し て い る。CaOとSiO2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス か ら溶 出 す る カ ル シ ウ

ム イ オ ン に よ る周 囲 の 体 液 の ア パ タ イ トに対 す る過 飽 和 度 の 上 昇 は、CaOとP205を

主 成 分 とす る ガ ラ ス か ら溶 出 す る リ ン酸 に よ る 上 昇 とほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。 従 っ

て 、 前 者 の ガ ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ ト核 形 成 の 速 度 が 大 き い の は、 ア パ タ イ トと

ガ ラ ス表 面 の 間 の 界 面 エ ネ ル ギ ー が 低 い こ と に よ る。CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ

ラ ス は、 ア パ タ イ ト層 の 形 成 の 前 に、 表 面 に水 和 ケ イ酸 ゲ ル を形 成 す る。 こ の こ

とか ら、 水 和 シ リ カ が ア パ タ イ トの核 形 成 に特 定 の 有 利 な 位 置 を 与 え て い る こ と

が 明 か とな っ た 。
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総 括

一 般 に
、 人 工 材 料 を 骨 の 欠 損 部 に埋 入 す る と、 生 体 は これ を 線 維 性 の 被 膜 に よ

つ て 取 り囲 み 、 周 囲 の 骨 か ら隔 離 しよ う とす る。 しか し、 無 機 固 体 物 質 の 中 に は

少 数 な が ら、 線 維 性 被 膜 を 全 く作 らず に、 周 囲 の 生 き て い る 骨 と直 接 接 し、 そ れ

と強 く結 合 す る も の が あ る。 そ れ らは 生 体 活 性 物 質 と呼 ば れ る。1972年Henchら に

よ りNa20-CaO-SiO2-P205系 の ガ ラ ス(Bioglass)が 発 見 され て 以 来 、 種 々 の 組 成

と構 造 を有 す る無 機 固 体 物 質 が 骨 と結 合 す る こ とが 明 らか に され て き たが 、 こ れ

らの 物 質 は 無 機 固 体 物 質 の 中 の ご く一 部 で あ り、 大 部 分 の 無 機 固 体 物 質 は 生 体 活

性 を 示 さ な い。 何 故 特 定 の 物 質 が 生 体 活 性 を示 し、 他 の 物 質 が 示 さ な い か を 明 ら

か に す る こ とは 、 生 体 活 性 物 質 の設 計 指 針 を得 る た め に も、 ま た 自然 の 骨 の 生 体

内 に お け る石 灰 化 機 構 を知 る上 で も重 要 で あ る。 本 研 究 は 、 これ らの 点 を特 に 酸

化 カ ル シ ウ ム と二 酸 化 ケ イ 素 を主 成 分 とす る物 質 にっ い て 基 礎 的 に明 らか とす る

こ と を 目的 と して 行 っ た もの で あ る。

従 来 上 記 のBioglass及 び い くっ か の 無 機 質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス につ い て 、

そ れ らは 生 体 内 で そ の 表 面 に骨 の 無 機 質 と同 種 の ア パ タ イ トの 薄 層 を 作 成 し、 そ

れ を 介 して 骨 と結 合 す る こ とが 報 告 さ れ て き た。 し か し、 ドイ ツ の 研 究 者 に よ っ

て 生 体 活 性 を 示 す こ とが 見 い 出 され た 結 晶 化 ガ ラ スCeravita1、 す な わ ちNa20-Ca

o-SiO2-P205系 の ガ ラ ス 中 に ア パ タ イ トを析 出 させ た 結 晶 化 ガ ラ ス につ い て は、 透

過 電 子 顕 微 鏡 観 察 に基 づ い て 、 全 く異 な っ た 結 合 機 構 が 報 告 さ れ て い た。 著 者 は、

こ の結 合 機 構 に疑 問 を持 ち 、 同 種 類 の 結 晶 化 ガ ラ ス を 自分 で 合 成 し、 これ を ヒ ト

の 体 液 に等 しい イ オ ン濃 度 を有 す る擬 似 体 液 に 種 々 の 期 間 浸 漬 し、 そ の 表 面 構 造

変 化 を 薄 膜X線 回 折 、 フ ー リエ 変 換 赤 外 反 射 分 光 法 及 び 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ

り調 べ 、 さ ら に 同 結 晶 化 ガ ラ ス を 兎 の 脛 骨 に埋 入 し、 種 々 の 期 間 経 過 後 に 同 結 晶

化 ガ ラ ス と骨 の 界 面 構 造 を電 子 線 プ ロ ー ブX線 マ イ ク ロ ア ナ リシ ス に よ り調 べ た 。
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そ の 結 果 、 同 結 晶 化 ガ ラ ス も他 の 無 機 質 ガ ラ ス 及 び結 晶 化 ガ ラ ス と同 様 に、 生 体

内 で 先 ず そ の 表 面 に骨 の 無 機 質 と同 種 の ア パ タ イ トの 薄 層 を 形 成 し、 そ れ を 介 し

て 骨 と結 合 す る こ とが 明 らか に な っ た。 こ れ に よ り、 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ

ラ スが 骨 と結 合 す る条 件 は、 そ れ らが 生 体 内 で そ の 表 面 に骨 類 似 の ア パ タ イ ト層

を 形 成 す る こ と で あ る と結 論 さ れ た。

次 い で 、 無 機 質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 生 体 内 で そ の 表 面 に 骨 類 似 の ア パ タ

イ ト層 を 形 成 す る 条 件 を 明 らか にす る た め に、 組 成 が 単 純 なCaO-SiO2-P205及 びC

ご0-SiO2-A1203そ れ ぞ れ の3成 分 系 にお い て 、 種 々 の 組 成 の ガ ラ ス を 調 製 しそ れ ら

を種 々 の 時 間 上 記 の 擬 似 体 液 に浸 漬 し、 そ の 表 面 構 造 変 化 を 薄 膜X線 回 折 、 フ ー

リエ 変 換 赤 外 反 射 分 光 法 及 び 走 査 電 子 顕 微 鏡 観 察 に よ り調 べ た。 この 擬i似体 液 は、

生 体 内 の ア パ タ イ ト層 の形 成 を か な り良 く再 現 で き る こ とを い くつ か の 無 機 質 ガ

ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス につ い て 既 に確 か め られ て い る。 そ の 結 果 、 擬 似 体 液 中 で

ガ ラ ス表 面 に骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 が 形 成 され るの は、 いず れ の3成 分 系 に お い

て もCaOとSiO2を 主 成 分 とす る組 成 域 に限 られ る こ とが 明 らか と な っ た。CaOとSi

O22成 分 だ け か ら成 る ガ ラ ス で もア パ タ イ ト層 を形 成 した。 こ の 結 果 か ら、 無 機

質 ガ ラ ス及 び 結 晶 化 ガ ラ ス が 生 体 内 で そ の 表 面 に 骨 類 似 の ア パ タ イ ト層 を形 成 す

る 条 件 は、 そ れ らが 酸 化 カ ル シ ウ ム と二 酸 化 ケ イ素 を 含 む こ とで あ る と結 論 さ れ

た。

次 に、 生 体 内 で 無 機 質 ガ ラ ス 及 び 結 晶 化 ガ ラ ス表 面 に骨 類 似 の ア パ タ イ トが 形

成 さ れ る 際 の、 酸 化 カ ル シ ウ ム 及 び 二 酸 化 ケ イ素 の 役 割 りを 明 らか に す る た め に、

CaOとSiO2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス2種 及 びCaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス2種 を

調 製 し、 そ れ らを 上 記 擬 似 体 液 に浸 漬 し、 そ の 表 面 構 造 変 化 を 薄 膜X線 回折 と フ

ー リエ 変 換 赤 外 反 射 分 光 法 に よ り時 間 を 追 っ て 詳 し く追 跡 し、 同 時 に擬 似 体 液 の

イ オ シ 濃 度 変 化 を 高 周 波 誘 導 結 合 プ ラ ズ マ 発 光 分 光 法 に よ り時 間 を追 っ て 追 跡 し

た。 そ の 結 果 、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス は 、 擬 似 体 液 中 で 先 ず カ ル シ ウ ム
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イ オ ン を溶 出 し、 そ の 結 果 そ の 表 面 に 水 和 ケ イ酸 ゲ ル 層 を 作 成 し、 次 い で そ の 上

に骨 類 似 の ア パ タ イ トの 層 を形 成 す る こ と、 一 方CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス

は、 擬 似 体 液 中 で カ ル シ ウ ム と リ ン 酸 イ オ ン を 一 様 に溶 出 して、 そ の 表 面 構 造 に

目立 っ た 変 化 を 示 さ な い こ とが 明 らか に な っ た。 こ れ らの 結 果 か ら前 者 の ガ ラ ス

が 擬 似 体 液 中 で そ の 表 面 に ア パ タ イ ト層 を形 成 し、 後 者 の ガ ラ ス が ア パ タ イ ト層

を形 成 しな い 原 因 は 次 の よ う に説 明 で き た。 体 液 は 通 常 の 状 態 で も ア パ タ イ トの

溶 解 度 を越 え る 量 の カ ル シ ウ ム と リ ン酸 イ オ ン を含 ん で い る。 従 っ て 体 液 中 で は、

ア パ タ イ トは 核 さ え 形 成 さ れ れ ば い っ で も 自然 に成 長 し得 る 状 態 に あ る。 そ れ に

も関 わ らず 、CaOとP205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス表 面 に は ア パ タ イ ト層 が 形 成 さ れ ず 、

CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス表 面 に ア パ タ イ ト層 が 形 成 され る の は、 前 者 の ガ

ラ ス 表 面 で の ア パ タ イ ト核 形 成 速 度 が き わ め て 小 さ く、 後 者 の ガ ラ ス 表 面 で の 核

形 成 速 度 が 大 き い た め で あ る。 一 般 に水 溶 液 中 に お け る 固 体 表 面 で の 核 形 成 速 度

は、 主 に 水 溶 液 中 に含 ま れ る 結 晶 成 分 の 過 飽 和 の 程 度 、 結 晶 と 固 体 表 面 の 間 の 界

面 エ ネ ル ギ ー の 大 き さ、 及 び結 晶 構 成 成 分 が 水 溶 液 中 か ら結 晶 中 に移 動 す る の に

要 す る エ ネ ル ギ ー 障 壁 の 高 さ に よ って 決 ま る。 こ の 中、 擬 似 体 液 中 にお け る ガ ラ

ス 表 面 で の ア パ タ イ ト核 形 成 を考 え る限 り、 最 後 の 因 子 は ガ ラ ス の 種 類 に よ らず

一 定 で あ る。 しか し、 初 め の2つ の 因 子 は ガ ラ ス の 種 類 に よ っ て 変 わ り得 る。 擬

似 体 液 の ア パ タ イ トに対 す る過 飽 和 度 は ガ ラ ス か らの イ オ ン の 溶 出 に よ っ て 変 化

す る。 ア パ タ イ トに対 す る過 飽 和 度 は、 ア パ タ イ トの 溶 解 度 積 に対 す る イ オ ン活

動 度 積 の 比 で 与 え られ る。 ガ ラ ス を 擬 似 体 液 に浸 漬 した と き の 、 イ オ ン活 動 度 積

の 変 化 を 、 擬 似 体 液 の イ オ ン濃 度 変 化 か ら求 め た 結 果 、CaOとSio2を 主 成 分 とす る

ガ ラ ス を擬 似 体 液 に浸 漬 した 時 の ア パタ イ トに対 す る 過 飽 和 度 の 増 加 は、CaOとP

205を 主 成 分 とす る ガ ラ ス を 浸 漬 した 時 の 過 飽 和 度 の 増 加 に ほ ぼ 等 しい こ と が 分 か

っ た。 そ れ に も関 わ らず 、CaOとSio2を 主 成 分 とす る ガ ラ ス の 表 面 に だ け ア パ タ イ

ト核 が 形 成 さ れ る の は、 こ の ガ ラ ス の 表 面 に形 成 さ れ る 水 和 ケ イ 酸 ゲ ル が ア パ タ
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イ トに対 して 特 別 に小 さ い界 面 エ ネ ル ギ ー を 与 え、 不 均 一 核 形 成 を 誘 起 す る た め

で あ る と結 論 で き る。

以 上 の 結 果 か ら、 酸 化 カ ル シ ウ ム と二 酸 化 ケ イ 素 を主 成 分 とす る無 機 固 体 物 質

が 、 生 体 活 性 を示 す 原 因 は 次 の よ う に説 明 で き る。 こ の 種 の 物 質 を生 体 内 に埋 入

す る と先 ず カ ル シ ウ ム イ オ ンが 溶 出 して 周 囲 の 体 液 の ア パ タ イ トに対 す る過 飽 和

度 を上 昇 さ せ る。 次 い で、 表 面 の 二 酸 化 ケ イ 素 が 水 和 して ケ イ酸 イ オ ン を形 成 し、

これ が ア パ タ イ トに対 して 低 い 界 面 エ ネ ル ギ ー を 示 す 表 面 を 形 成 す る。 そ の 結 果 、

上 記 物 質 表 面 に ア パ タ イ トの 不 均 一 核 生 成 が 誘 起 さ れ る。 い っ た ん ア パ タ イ トの

核 が 生 成 す る と、 周 囲 の 体 液 は す で に ア パ タ イ トに対 して過 飽 和 な状 態 に あ る の

で 、 ア パ タ イ ト核 は 周 囲 の液 か らカ ル シ ウ ム と リ ン酸 イ オ ン を取 り込 ん で 自発 的

に成 長 し、 ア パ タ イ ト層 を 形 成 す る。 こ の ア パ タ イ ト層 は 骨 の 無 機 質 と同 様 、 格

子 の 乱 れ 多 い炭 酸 イ オ ン含 有 水 酸 ア パ タ イ トの 微 粒 子 か ら成 っ て い る の で、 こ の

ア パ タ イ ト層 の 上 で は、 線 維 性 皮 膜 を 作 る線 維 芽 細 胞 よ り骨 を 作 る 骨 芽 細 胞 の 方

が 増 殖 し易 い。 そ の 結 果 、 骨 は 線 維 性 皮 膜 の 介 在 な し に上 記 物 質 表 面 の ア パ タ イ

ト層 と直 接 出 会 う こ とが で き る。 両 者 が 直 接 出 会 う と、 表 面 の ア パ タ イ トと骨 の

中 の ア パ タ イ トは 、 そ の 間 の 界 面 エ ネ ル ギ ー を 下 げ る た め に強 い化 学 結 合 を形 成

す る。

か ね て よ り、 ラ ッ トの 骨 成 長 端 に は シ リコ ンが 濃 縮 さ れ て い る こ とが 報 告 され

て い る。 ま た ケ イ 素 成 分 を絶 っ た餌 で 飼 育 した ヒ ヨ コは 十 分 な 骨 格 構 造 の 発 達 を

示 さ な い こ とが 報 告 さ れ て い る。 こ れ らの 結 果 は、 骨 の 石 灰 化 にお い て も ケ イ 素

が 重 要 な 役 割 を 果 た して い る こ と を示 して い る。 こ れ らの 結 果 は、 ア パ タ イ トの

核 形 成 に 水 和 ケ イ 酸 イ オ ン が 重 要 な役 割 を果 た して い る こ と を示 す 本 研 究 の 結 果

と 一 致 して い る。
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