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1. はじめに

水酸アパタイトは，一般には化学式Ca10(PO山(OH)2
で表され， ビトの骨や歯を構成する主要な無機成分と

して知られている．整形外科領域や歯科領域において，

アパタイトは極めて重要な物質である．なぜならアパ

タイトは生体骨や細胞への親和性が極めて高いためで

ある．人工骨や人工歯根，骨充填剤等さまざまな生体

適合材料として臨床応用されており，アパタイトは生

体関連セラミックス領域において最も重要な材料とし

て認識されている．このような魅力的な性質を有する

アパタイトをカプセル状に成型し，その内部に種々の

機能性物質を封入することができれば， ドラッグデリ

バリーや遺伝子デリバリー， さらに固定化酵素技術へ

の応用を指向した画期的な高機能マイクロ微粒子への

開発につながる．本稿では，筆者らが近年精力的に取

り組んでいる生体模倣プロセスにより，生体親和性が

高く，さらに環境への負荷が少ないアパタイトで構成

されたカプセルの開発事例について紹介する．

2. 生体活性セラミックス

1970年代初頭に Henchらが世界で初めて骨と結合

する材料 (BioglassR 戸を発明して以来，焼結水酸ア

パタイト 2)や結晶化ガラス A-W3Jをはじめ数種の骨

と結合するセラミックス（生体活性セラミックス）が

開発されてきた一般に，人工材料を生体内に埋入す

ると，免疫反応により材料表面が線維性被膜で覆われ，

周辺の組織から隔離される． しかし，生体活性セラ

ミックスの多くは生体内でその表面にアパタイトの層

を形成する性質（アパタイト形成能）を示し， このア

パタイト層を介して骨と結合する 4). このような生体

内でのアパタイト形成反応は，ヒトの血漿とほぼ等し

い無機イオン濃度を有する擬似体液 (Simulatedbody 

fluid; SBF) に材料を浸漬することで再現できること

が，小久保らにより見いだされている 5).

3. 「アパタイト核」を用いた生体活性材料設計
指針

SBFは生理的pHにおいてすでにアパタイトに対し

て過飽和であるが， SBFのpHをさらに上昇させると，

溶液のアパタイトに対する過飽和度がさらに増大し，

リン酸カルシウムの微粒子が均一核生成により析出す

る．八尾らはこの微粒子がSBF中，あるいは生体環境

下においてアパタイト形成を早期に誘起することを見

いだし，この微粒子を「アパタイト核」と名付けた見

この手法を応用し，細孔を有する基材の表面および

細孔内にアパタイト核を析出させることで，種々の骨

と結合しない材料（生体不活性材料）に高いアパタイ

ト形成能を付与できる 7). この手法を用いて箪者らは，

チタン 8)' チタン合金叫ステンレス鋼叫コバルト

クロム合金叫ジルコニウム叫ポリエーテルエーテ

ルケトン 12)-14)' 超高分子量ポリエチレン 15), ポリ乳

酸 16)等に高いアパタイト形成能を付与することに成

功している．現在，一部の材料について動物実験も進

めており，良好な結果が得られつつある 17). これら

の知見は，アパタイト核を用いた生体活性処理が金属

から高分子材料まで幅広い基材選択性を有することを

示唆している．

4. 生体模倣環境を反応場とするアパタイトカプ

セルの合成

アパタイト核を用いた上記の生体活性処理は，基材

選択性だけでなく形状選択性にも優れ，棒状および板

状基材のみならず，マイクロ微粒子へのアパタイト形

成能付与にも有効である． コアとなるマイクロ微粒子

の表面にアパタイト核を付着させ， さらにこれを

SBFに浸漬することにより，微粒子表面のアパタイ

卜核がSBF中でアパタイト形成を誘起する．その結果，

マイクロ微粒子をアパタイトで被覆したコアシェル型

のカプセルを作製することができる 18)(図 1). この

手法は生体環境を模倣した水溶液法により行われ，高

温熱処理を必要としない．そのため，医薬品や遺伝

子 19)等，熱で変性してしまう物質をアパタイトに内

包することも可能である．

疇

I②擬似体液 (SBFJ漫漬1

疇

コア微粒子 アバタイト核 アバタイトカプセル

図1 生体模倣環境を反応場とするアパタイトカプセルの合
成フロー．
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5. 固体マイクロ微粒子被覆アパタイトカプセル

それでは，筆者らがこれまでに取り組んできたアパ

タイトカプセル研究の具体例を紹介させていただ＜．

まず， コア物質として銀微小球を用いた例 18).20)を紹

介し アパタイトカプセルの基本作製プロセスについ

て概説する．

筆者らは，平均粒径l.7lμmの銀微小球表面にアパ

タイト核を付着させ， SBFに浸漬すると，銀微小球

が球体の形状を保ったまま，アパタイトの針状結晶で

完全に被覆されることを明らかにした（図 2). 筆者

らは，本手法がセラミックスやポリマーのマイクロ微

粒子の被覆にも適用可能であることを見いだしており，

シリカゲル微小球 18).21)• ポリ乳酸微小球 18)• レボチ

口キシン微粒子 22)をアパタイトで被覆したカプセル

の作製にも取り組んでいる．

SBF中で形成されるアパタイトは無数の針状結晶

の集合体で構成されており，多孔質形状を有している

（図2(b)). このようなアパタイトで内包されたコア

物質は，針状結晶がつくる多孔質構造の細孔から徐々

に放出され，徐放性を示すと考えられる．そこで内包

物質の放出挙動を検証するため，銀微小球被覆アパタ

(a) 
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(a)未処理銀微小球のSEM写真 (b)銀微小球被覆ア
パタイトカプセルのSEM写真 (c)XRD測定結果
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PBS中での未処理銀微小球および銀微小球被覆アパ
タイトカプセルからの銀放出率変化．銀の放出率は，
PBS中で検出された銀の量を銀微小球の初期量で割っ
て算出した．

イトカプセルからの銀の放出挙動を評価したところ，

リン酸緩衝生理食塩水 (Phosphatebuffered saline; 

PBS) 中での銀放出塁が未処理銀微小球の約 1/10に

抑制され，銀の徐放性を示すことがわかった（図 3).

また，シリカゲル微小球にインスリン水溶液を含ませ，

これをアパタイトで被覆することで，インスリンが徐

放されることも明らかにしている 23).

6. エマルションおよびゲル内包アパタイトカプ
セル

アパタイトカプセルは固体微粒子のみならず，エマ

ルションやゲル等の柔らかい物質を内包することも可

能である 19). エマルションやゲルに薬剤を担持させ，

これをアパタイトで被覆すれば，薬剤が持続的に放出

されるのみならず，油状物質を固形物質のように取り

扱うことも可能となるため，ハンドリングに優れる薬

物キャリアの開発にもつながる．

筆者らは，油性物質であるコーン池のエマルション

を内包したアパタイトカプセルの開発に着手してい

る 24). 親袖性薬剤のモデル物質としてイブプロフェ

ンを含有させたコーン油エマルションの表面にアパタ

イト核を付着させ， SBFに浸漬することで，イブプ

ロフェン含有コーン油を内包したアパタイトカプセル

を作製した（図4(a)). このアパタイトカプセルを

k凡P04/K2HP04緩衝液に浸漬し，溶液中のイブプロ

フェン濃度の経時変化を評価したところ，アパタイト

カプセルは担持したイブプロフェンを一気に放出せず，

徐々に放出することがわかった（図4(b)).

アパタイトカプセルに内包するマトリックスとして

は， コーン油のような疎水性高分子のみならず，水溶

性高分子も適用可能であり，箪者らはアガロースゲル

を内包したアパタイトカプセルの作製にも取り組んで

いる 25)(図4(c)). このアパタイトカプセルにビタミ

口
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コーン袖エマルション内包アパタイトカプセルの(a)
SEM写真， (b)リン酸緩衝液中での含有イブプロフェ
ン放出率変化，およびアガロースゲル内包アパタイト
カプセルの(c)SEM写真 (d)純水中での含有シアノ
コバラミンの放出率変化．
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ンB12の一種であるシアノコバラミンの水溶液を含ま

せると，初期バーストが認められるものの，シアノコ

バラミンが持続的に放出されることを確かめてい

る26) (図4(d)). 以上の知見から，本手法が固体マイ

クロ微粒子の内包のみならず，エマルションやゲルに

も適用可能であることが示唆された

7. 磁性アパタイトカプセルによる酵素の高効率

回収

アパタイトは表面にタンパク質や酵素等の生体分子

を吸着する性質を有する．酵素は固定化することに

よってpHや熱に対する安定性が向上し，回収による

再利用が可能となる．また，酵素は基質特異性や反応

特異性を持ち，穏やかな条件下で反応を触媒する等，

無機触媒にはない特徴とメリットを有している．一方

で，至適温度や至適pHによる反応条件の制限や，反

応溶液中からの回収が困難である等のデメリットもあ

るが，酵素の固定化によってこのデメリットを解消し，

酵素の有用な活用が可能となる．酵素を固定化するに

はさまざまな方法があるが，アパタイトヘの酵素の固

定化は，簡便かつ低コストであるといった特徴を有す

る．そこで筆者らは，アパタイトを高効率な固定化酵

素担体として用いるため，磁性マイクロ微粒子をアパ

タイトに内包した磁性アパタイトカプセルを作製した．

アパタイトカプセルが磁性を示すことにより，水溶液

中の酵素を直接回収するのではなく，表面に酵素を固

定化したカプセルを磁場の印加により容易に回収し，

その結果として，水溶液中から酵素を高効率に回収す

ることが可能である（図 5).

筆者らは， Fe304微粒子27)およびy-Fe2仇微粒子28)

を内包した磁性アパタイトカプセルの作製に取り組ん

でいる．得られた y-Fe2仇内包磁性アパタイトカプセ

ルの比表面積を測定したところ，市販の水酸アパタイ

ト微粒子の約27倍の比表面積を有することがわかっ

た． このような大きな比表面積は， SBFから得られ

るアパタイトの特徴の一つであり，無数の針状アパタ

イトで構成されているためである．

磁性アパタイトカプセルの酵素同収能を検証するた

め， y-Fe203内包磁性アパタイトカプセルをウレアー

ゼ溶液に分散させてウレアーゼを表面に固定化後，カ

プセルをネオジム磁石で回収し，ウレアーゼの回収率

を評価した．その結果，添加カプセルの量の増加に

伴ってウレアーゼ回収量は増加し，ほぼ全量のウレ

アーゼが回収されることがわかった（図 6). さらに，

固定化ウレアーゼの酵素活性を調べるため，ウレアー

ゼ.L-グルタミン酸脱水素酵素法 29)により尿素分解

試験を行ったところ，時間経過に伴いほぼ完全に尿素

を分解し，固定化後においても十分な酵素活性を示す

ことがわかった（図 7).
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図5 固定化酵素技術への応用を指向した磁性アパタイトカ
プセルの具備する機能
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図7 ウレアーゼ固定化y-Fe2切内包磁性アパタイトカプセ
ルを分散した尿素溶液，ウレアーゼのみを分散した尿
素溶液，およびウレアーゼ未添加尿素溶液（空試験）
中におけるニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリ
ン酸 (NADPH)吸光度変化

8. 磁性アパタイトカプセル表面での酵素吸着
挙動

酵素の固定化挙動は等電点によって異なると考えら

れる．そこで筆者らは， y-Fe203内包磁性アパタイト

カプセル表面に異なる等電点の酵素を PBS中で固定

化し，アパタイトカプセル表面における固定化率と等

電点の相関を調べた 30).

回8(a)に， y-Fe2切内包磁性アパタイトカプセル表

面に固定化された酵素の等電点と固定化率の相関を，

図S(b)に分散媒として用いた PBSのpHと酵素の等

電点の差 (lpH-pII) と固定化率の相関を示す．図S(b)

は, lpH-p叶が0に近いほど酵素は電気的に中性とな

り, lpH-p叶が大きくなると酵素は強く帯電すること

821 
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図8 PBS中における磁性アパタイトカプセル表面における
酵素固定化率の(a)等電点 (pl)依存性， (b)lvH—叫
依存性

を意味している．横軸を等電点にした図 S(a)では，

酵素固定化率にはっきりとした相関は見られなかった．

一方, lpH-p叶を横軸にとった図 S(b)では，酵素固

定化率が lpH-p川の増加に伴って直線的に増加あるい

は減少するのではな<, lpH-pII =1~2で最大値をと

る傾向を示したこのことから，アパタイトカプセル

への酵素固定化は，電気二重層による相互作用のみが

支配的であるのではなく，ファンデルワールスカや局

所的なイオン間相互作用等さまざまな要因によって起

こると考えられる. lpH-pII = 1 ~2のとき，アパタイト

と酵素間の相互作用が最も大きくなると考えられるた

め, lpH-pII =1~2となるような溶媒を用いることで，

種々の酵素を高効率に固定化できる可能性が示された．

9. おわりに

一般に，生体物質と類似のものを化学合成すること

は至難の業である．これに対し，生体模倣環境でアパ

タイト形成能を付与できる「アパタイト核」を用いる

手法は，種々の生体不活性材料へのアパタイト形成能

付与を可能にするのみならず，基材選択性および形状

選択性の幅広い本手法を最大限応用し，高温熱処理等

を伴う他法では困難であるマイクロ微粒子やエマル

ション，ゲル等のアパタイト被覆を可能にする点で，

魅力的な手法であると考えている．今後，種々の機能

性物質と，生体親和性が高く，環境への負荷が少ない

アパタイトをミクロンスケールで融合させる本手法を

発展させ，従来にない新たな機能の創出へと展開して

いくことが期待される．
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