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1. はじめに

世界的に進行する高齢化に伴い，骨粗鬆症等による骨折
や骨欠損の件数が増加している。また，先天的な骨の形成
不全や，手術の際の骨欠損の問題も依然として存在し，硬組
織修復材料の需要は今後ますます増加すると考えられる。
セラミックス系硬組織修復材料は，骨と結合せずに生体

内で安定に存在する「生体不活性セラミックス」（アルミ
ナ，部分安定化ジルコニアなど），骨と直接結合し一体化す
る「生体活性セラミックス」（Bioglass®，焼結水酸アパタ
イトなど），生体内で吸収されて骨と置換される「生体吸収
性セラミックス」（β -リン酸三カルシウム，リン酸八カル
シウムなど）に大きく分類される。

2. セラミックス科学を基調とした硬組織修復材料
開発の動向

セラミックス科学を基調とした硬組織修復材料開発にお
ける近年の大きな変化の1つとして，これまで開発が進め
られてきた新規の生体吸収性セラミックスならびに有機－
無機複合材料が，相次いで製品化に至っている点である。
例えば，アパタイト－コラーゲン複合材料からなるスポン
ジ状人工骨 1)が，2013年に整形外科用製品として上市さ
れ，2019年には歯科口腔外科用の製品も上市された。また，
ケイ素含有炭酸カルシウムを添加したβ -リン酸三カルシ
ウム－ポリ乳酸複合材料 2)は，綿形状の吸収性人工骨充填
材として2015年に米国で製品化されたのち，日本市場向

け製品が2021年に整形外科用として上市され，2022年に
は口腔外科・形成外科用製品が上市された。さらには，炭
酸カルシウムをテンプレートとして合成された炭酸アパタ
イトの骨補填剤 3)が，歯科用インプラントとして国内で初
めて保険適用を受け，2018年に上市された。近年では，リ
ン酸八カルシウム－コラーゲン複合材料 4)が歯科・口腔外
科用骨再生誘導材として2022年に上市され，さらにリン
酸八カルシウム－ゼラチン複合材料 5)が2024年に整形外
科用途での製造販売承認を取得し，保険収載された。
大荷重負荷に耐える必要のある骨欠損部の修復について

は，現状でもチタン（Ti），Ti合金をはじめとする金属の貢
献度が大きく，近年，生体活性セラミックスの開発の過程
で培われてきた知見を基調とした，金属の骨結合能を向上
させるための表面改質技術が製品化に至っている。例えば
2016年には，銀を添加して抗菌性を高めた水酸アパタイト
をステムに溶射した人工股関節 6)が製造販売の承認取得に
至っており，使用可能となった。2018年には，Tiの焼結多
孔体に水酸化ナトリウム（NaOH）処理および加熱処理を施
して，生体活性チタン酸塩の層を形成した脊椎固定スペー
サー7)が薬事承認を取得し，2020年より全国の医療施設で
使用可能となった。さらに2022年には，レーザーによる
3D積層造形技術により作製した下顎形状適合3D形状Ti

プレートに，混酸加熱処理により生体活性チタニア層を形
成した体内固定プレート 8)が薬事承認を受け，上市された。
さらには，基材表面に生体活性セラミックス被膜を形成

する材料設計ではなく，材料表面および内部での骨配向性
を骨組織のコラーゲンとアパタイトの力学的な異方性に着
目して制御し，骨癒合を獲得する3D造形Ti合金多孔体 9)

も，脊椎固定スペーサーとして2021年に上市された。
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3. アパタイト核を用いた生体活性硬組織修復材料
の機能設計

生体内での長期の使用に耐え，衝撃による脆性破壊を起
こしにくい高い機械的強度を有し，なおかつ骨と早期に結
合して一体化することのできる硬組織修復材料の重要性は
極めて大きい。そのため，生体内で長期にわたり安定して
存在できる高強度な生体不活性材料に，高い骨結合能を付
与する技術は，患者のQOL（quality of life）向上に大きく貢
献する重要度の高い基盤技術の1つとして位置づけられ
る。
高い機械的強度としなやかさが調和した，硬組織修復材
料として理想的な力学特性と卓越した骨結合能を両立する
生体活性材料機能の基盤技術を構築するために，筆者らは
結晶性の極めて低いリン酸カルシウム微粒子（アパタイト
核）を用いた各種生体不活性インプラント材料への生体活
性付与技術の開発に，近年精力的に取り組んでいる。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
（simulated body fluid, SBF）10)，もしくはこれに類似したリ
ン酸カルシウムに対して過飽和な水溶液のpHを上昇させ
ると，結晶性の極めて低いリン酸カルシウムの微粒子（ア
パタイト核）が析出する。そこで筆者らは，表面に微細孔
を形成させた人工材料の表面および微細孔にアパタイト核
を担持させることで（図1），Ti合金 11)，ジルコニウム（Zr）
合金 12)等の，生体活性の発現に長期間を要する金属のアパ
タイト形成能を大幅に改善することのみならず，ステンレ
ス鋼 13)， コバルト･クロム（Co-Cr）合金 14)，イットリア安
定化ジルコニア 15)，ポリエーテルエーテルケトン
（polyetheretherketone, PEEK）16)～18)，超高分子量ポリエ
チレン 19)等の骨と結合しない生体不活性な材料に，高いア

パタイト形成能を付与することにも成功している。本稿で
は，アパタイト核による表面改質を施した生体活性材料開
発の例として，PEEKへの生体活性付与について概説する。

4. アパタイト核による表面改質を施した生体活性
PEEKの開発

スーパーエンジニアリングプラスチックの一種である
PEEKは，優れた機械的強度，骨に近い弾性率，耐衝撃性，
耐腐食性，非磁性，X線透過性といった，理想的な硬組織修
復材料に求められるこれらの材料特性すべてを具備する非
金属材料であり，2024年9月現在では主に整形外科領域に
おいて脊椎固定スペーサーとして臨床応用されている。さ
らに歯科領域ではcomputer aided design/computer aided 

manufacturing（CAD/CAM）技術との融合により歯冠修復
に利用されており，2023年には保険適用に至っている。ま
た，PEEKを炭素繊維で補強した炭素繊維強化PEEK

（carbon fiber-reinforced PEEK, CFR-PEEK）は，より高い機
械的強度を有するため，高強度かつ軽量な全非金属高組織
修復材料としての応用が期待される 20)。
しかし，PEEKは生体不活性な材料であり，骨と結合し

一体化することができない。そこで筆者らは，アパタイト
核を用いた生体活性処理をPEEK，CFR-PEEKに適用し，
微細孔を形成させたPEEK，CFR-PEEKの表面および微細
孔にアパタイト核を担持し，PEEK，CFR-PEEKに高い生
体活性を付与する研究を進めた 16)～18)。
まず，PEEK，CFR-PEEK表面に細孔を形成するため，

PEEK，CFR-PEEKを硫酸で処理し，材料表面全体にサブミ
クロンレベルの微細孔を形成した。次いで，硫酸処理後の
PEEK，CFR-PEEKを酸素プラズマ処理により表面を親水
化させたのち，PEEK，CFR-PEEKの微細孔および材料表

図1　 アパタイト核を用いた表面改質による生体活性硬組織修復材料の 
マテリアルデザイン
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面近傍にアパタイト核を析出させ，アパタイト核担持
PEEKを得た（図2）。
得られたアパタイト核担持PEEK，アパタイト核担持

CFR-PEEKの生体活性をスクリーニングするため，アパタ
イト形成能をSBF浸漬試験により評価したところ，SBF中
で1日以内にアパタイトの鱗片状結晶による材料表面の被
覆が認められ，高いアパタイト形成能が付与されたことが
示された（図3）。この結果は，アパタイト核を用いた表面改
質が，これまで生体不活性であるとされてきた基材へのア
パタイト形成能付与にきわめて有効であることを示してお
り，本手法が基材の種類選択性に富むことを示唆している。

Masamoto，Takaokaらは，筆者との共同研究により，前
述のアパタイト核担持PEEK，アパタイト核担持CFR-PEEK

を日本白色ウサギの脛骨に埋入し，材料表面における骨結
合能を調べた 21), 22)。放射線学的評価，組織学的評価，力

学試験の結果，アパタイト核担持インプラントはきわめて
良好な骨結合能を示すことわかった（図4）。この結果より，
アパタイト核を用いた表面改質技術は，SBF中でのアパタ
イト形成能だけでなく，生体内における骨結合能も大幅に
向上させることが in vivo実験で実証された。

5. おわりに

本稿では，近年における生体関連セラミックス科学を基
調とした硬組織修復材料開発の動向と，筆者らのグループ
が取り組んでいるアパタイト核を用いた表面改質による生
体活性材料機能の創製について概説した。本稿で紹介した
アパタイト核を用いた表面改質は，従来は魅力的な力学的
性質を有しながら骨結合能に乏しく，適用範囲が限定的で
あった各種材料に生体活性を付与することにより，硬組織
修復材料としての新たな展開をもたらすと考えられる。今
後，優れたアパタイト形成能を有するアパタイト核を様々
なマテリアル機能と融合する技術をさらに発展させること
で，次世代型の新たな人工臓器材料設計に貢献していくこ
とが期待される。
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図2　 未処理 (a)，硫酸処理後 (b)，酸素プラズマ処理後 (c)， 
アパタイト核担持処理後におけるCFR-PEEK表面の走査
型電子顕微鏡写真 (d)

図3　�SBF浸漬1日後におけるアパタイト核担持CFR-PEEK表
面の走査型電子顕微鏡写真

図4　�未処理CFR-PEEKおよびアパタイト核担持CFR-PEEKに
おける，ウサギ脛骨埋入4週後および8週後に行った引き
剥がし試験結果

材料－骨界面における接着性を評価。「＊＊」は，Tukey検定でP＜0.01を示す。
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