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 　　　　　　特 集

層状構造をもつ無機化合物を応用した

医用機能材料の創製

中 村 仁

. は じ め に

骨組織は運動機能の中枢を担う臓器であり，損傷した骨組

織を速やかに修復する材料の創出はとくに超高齢社会におけ

る健康寿命の延長に直結する．事故や疾病に伴う自己治癒の

困難な骨損傷は，骨移植によって修復される．自家骨が主な

移植片であるが，採取による健常部の損傷や採取量の制限が

あり人工の骨修復材料が併用されている．リン酸やケイ酸を

含む化合物には骨と化学的に結合するものがあり，骨修復材

料として用いられる．しかしながら，宿主由来の組織からな

る自家骨に比べて組織再生を誘引する能力が乏しい．そのた

め，積極的な組織再生の誘引や細菌感染の抑止などの機能を

備えた骨修復材料が求められている．人工材料に骨組織再生

を導く機能を与える因子として，骨形成を促すタンパク質や

薬剤，生命機能を司る無機イオンが注目されてきた．無機イ

オンの例としては水溶性のケイ酸イオン種やコバルトイオン

があり，これらは特定の元素濃度域において細胞の骨組織形

成に向けた成熟(分化)や低酸素応答に寄与し組織再生を促

す(1)(2)．

筆者らは，これらの因子を組織再生に好適な濃度と期間で

徐放する骨修復材料を創ることで，生体の自己治癒に呼応し

た組織修復の促進が可能になるとの考えから，ケイ酸やリン

酸を含む無機化合物を骨格構造として，生体内での活動に必

要な無機イオンを複合化した材料の構築に取り組んできた．

ここではその一端をご紹介する．

. 有機修飾された層状ケイ酸カルシウムからのイオ

ン徐放制御

ケイ酸カルシウムを主要成分とするガラス(Bioglass

45S5，組成45 wt SiO2, 24.5 wt CaO, 24.5 wt Na2O,

6.0 wt P2O5)がヒトの骨組織と結合する現象が見出されて

以来，ケイ酸カルシウム化合物は人工骨の重要な構成要素と

なっている(3)．この種の化合物は生体内で体液と反応し，ハ

イドロキシアパタイトを形成する特性をもつ(4)．これらのハ

イドロキシアパタイトを介して，骨組織との結合が生じる．

これは，カルシウムイオンが周囲の体液に溶け出し，ハイド

ロキシアパタイトに対する過飽和度を高めることで実現でき

る．さらに，ケイ酸カルシウム化合物と体液との反応により

溶出される水溶性のイオン種は，骨芽細胞を遺伝的に刺激

し，増殖，分化，石灰化をもたらすことが知られている(5)(6)．

ケイ酸カルシウム水和物(CSH, CaxSiyOx＋2y･zH2O)は，

CaO 多面体と直鎖状のケイ酸からなる数原子分の厚さを持

つ層(図)が，イオンとの静電相互作用や水素結合により積

み重なった異方性の結晶構造をもつ(7)．CSH の層間には

シラノール基が存在し，層間のナノ構造の形成に寄与する．

さらに，任意のオルガノシランを出発原料に用いることで，

層間距離が柔軟に変化し，有機官能基を層間に組み込むこと

が可能である．従来，1 種類の有機官能基を修飾した層状ケ

イ酸カルシウム(有機修飾 LCS)を沈殿プロセスにより合成

できることが報告されており(8)(9)，層状カルシウムケイ酸塩

の層間距離は，オルガノシラン分子の有機鎖長に伴って直線

的に増加することが報告されている．しかし，これまで 2

種類の有機官能基を用いて有機修飾 LCS を合成した報告は





図 1 ケイ酸カルシウム層の構造．(オンラインカラー)

図 2 (左) ソルボサーマル合成と (右) 有機修飾層状ケイ酸カルシウムの構造の模式図．(オンラインカラー)
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ない．筆者らは，層状ケイ酸カルシウムを 2 種の有機官能

基で修飾し，その比率を変えることで層間距離や疎水性を連

続的に変化させ，体液に対する化学耐久性を制御できるとの

考えから，層間に 2 種の有機官能基を任意の比率で組み込

むことによる，有機修飾 LCS からの水溶性イオン種の徐放

制御を試みた(10)．

従来法である沈殿プロセスにて 2 種のオルガノシランを

用いると，両者の縮合速度の違いから，一方のみが単独で縮

合した副生成物が生じ，層状構造の化合物が生成しないこと

が分かった．筆者らは，2 種のオルガノシランと硝酸カルシ

ウムを出発原料に用いてソルボサーマル手法(図左)により

合成できることを示した．ここでは，アミノプロピルトリエ

トキシシラン(APS, NH2C3H6Si(OC2H5)3)，フェニルトリエ

トキシシラン(PhS, C6H5Si(OC2H5)3)および硝酸カルシウム

四水和物を出発原料に用いた．APS : PhS の仕込み比率は

(100－x) : x(mol ratio, x＝0, 25, 50, 75, 100)とした．有機官

能基の脱離を抑止しながらシラン分子の相溶性を高めるた

め，これらを120°Cの水エタノール混合溶媒中でソルボサ

ーマル合成を実施した．比較試料の CSH は，同様の手法

でテトラエトキシシラン(Si(OC2H5)4)をケイ素源として用

いることで作製した．

得られた試料のフーリエ変換赤外分光(FTIR)スペクト

ル(図(a))よりアミノプロピル基の NH と CH 結合，お

よびフェニル基の CH 結合に由来するピークが検出され

た．さらに，全オルガノシラン中の PhS の仕込み比率を 0

～100 molで増大させると，PhS 由来のピーク比強度も増

大する傾向がみられた．元素分析からもこれらの有機官能基

の含有比率がほぼ仕込み組成に従うことが分かった．試料の

粉末 XRD パターンを図 3(b)に示す．CSH の29°および

51°の回折ピークは APS および PhS を用いて作製した複合

材料においても検出された．これらは層の周期構造に起因す

る回折であり，両者が同様の構造の層を含むことを示す．さ

らに，2～10°の回折ピーク(※印)は層状化合物の層間距離

に起因する回折であり，複合材料の層間距離(1.5～1.9 nm)

は CSH(1.3 nm)より拡大していることが示された．CS

H では特徴的な直鎖状のケイ酸が層の形成に寄与してい

る．本手法で得た複合材料の核磁気共鳴法(NMR)スペクト

ルからはオルガノシラン由来の Si 原子が隣接する 2 個の Si

原子と酸素を介して結合した構造が検出され，直鎖状の有機

修飾ケイ酸が含まれることが明らかになった．以上の結果か

ら，図 2 右側に示すようなアミノ基およびフェニル基が層

間に導入された有機修飾 LCS が形成したことが示された．

この材料は体液中において層が徐々に加水分解し，水溶性

ケイ酸イオン種とカルシウムイオンを溶出する．オルガノシ

ランの仕込み組成が異なる 5 種の有機修飾 LCS をトリス塩

酸緩衝溶液に浸漬(36.5°C, 24 h, 100 mg/10 ml)し，溶液中

における Si および Ca 元素濃度を誘導結合プラズマ原子発

光分光分析(ICPAES)で測定した．出発原料中の PhS の仕

込みモル比と溶液中の各元素濃度の関係を図 3(c)に示す．

両元素の溶出量は，PhS の仕込み比率を 0 molから 75

molまで段階的に増加させることに伴い減少した．このこ

とから，有機修飾 LCS 中の有機官能基の種類と修飾比率に

より化学耐久性を変化させることで，複合材料からのイオン

徐放制御が可能であった．材料中に含まれる直鎖状ケイ酸の

鎖長は，有機修飾に伴い短縮されることも分かっており，溶





図 3 有機修飾層状ケイ酸カルシウムとケイ酸カルシウム水和

物(CSH)の (a) FTIR スペクトル，(b) 粉末 XRD パ

ターンおよび (c) 有機修飾 LCS を浸漬した緩衝溶液中

の元素濃度(いずれも文献(10)より改変)．
図 4 リン酸ジルコニウム層の構造．(オンラインカラー)
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出物の分子サイズや哺乳類細胞応答との相関について現在検

討を進めている．

. 層状リン酸ジルコニウムの有機修飾による化学耐

久性の向上

リン酸層状化合物は異方性の構造をもつ代表的なリン酸化

合物の一つであり，なかでもオルトリン酸層状化合物(a

型MIV(HPO4)2･H2O，g 型MIV(H2PO4)(PO4)･2H2O，

MIV四価金属)については幅広い研究報告がある(11)(13)．

著者らは，ジルコニウムを含む合金やジルコニアセラミック

スなどの生体材料用基材との複合化の見込み，a 型リン酸ジ

ルコニウム(LZP, Zr(HPO4)2･H2O)について注目してきた．

この化合物はジルコニウム原子とリン酸グループからなる層

(図)が水分子を介して積み重ねられた層状化合物である．

LZP の層間はリン酸基(PO－H＋)に富み，イオン交換反応

に基づいて種々の無機イオンを担持可能である(11)(14)．他方

で，体液などのイオンに富む水溶液中に浸した際，層間に水

溶液由来の無機イオンやイオン性分子が挿入されることで膨

潤と層間剥離が生じる．LZP に生命機能を司る無機イオン

を組み込み，それらを徐放する骨格として層状リン酸化合物

を用いる上で，化学耐久性を向上させることが重要となる．

筆者らは，LZP の層間に種々の割合でフェニル基を導入す

ることで化学耐久性の向上をめざした(15)．

フェニル修飾層状リン酸ジルコニウム(LZPh)は，オキシ

塩化ジルコニウム(ZOC)とリン酸(PA)，フェニルホスホン

酸(PhPA)を出発原料とした還流法により合成した．PA :

PhPA の仕込み比率は(100－x) : x(mol ratio, x＝25, 50, 75,

100)とした．比較試料の LZP は，同様の手法で ZOC と PA

を出発原料として合成した．得られた試料の XRD パターン

を図(a)に示す．LZP の20°および34°の回折ピークは層の

周期構造に起因する．複合材料ではこれらの回折角にてブロ

ードなピークが検出されたことから，LZP と同様の構造の

層を含むことが分かった．LZP における12°付近の回折ピー

ク(※印)は層間距離(0.8 nm)に由来する．複合材料ではこ

のピークが 6°付近にシフトしており，ZP に比べて層間距離

(1.5 nm)が拡大していた．異なる PA : PhPA の仕込み比率

で合成した LZPh の FTIR スペクトルからは，PhPA の仕

込み比率の上昇に伴いリン酸グループに対するフェニル基由

来の吸収の比強度が大きくなる傾向が見られた．このことか





図 5 (a) フェニル修飾層状リン酸ジルコニウム(LZPh)と a
型リン酸ジルコニウム(LZP)の粉末 XRD パターン，

(b) 合成直後(Asprepared)，TBA 溶液浸漬後(TBA

solution)および TBA 溶液浸漬し CoCl2 溶液中で振盪後

(CoCl2solution)の LZPh の粉末 XRD パターン，(c)

LZPh を浸漬した SBF および水中の Co 元素濃度(いず

れも文献(15)より改変)．

図 6 (左下)フェニル修飾層状リン酸ジルコニウム，(右)

TBA の導入構造および (左上) コバルトイオン担持構

造の模式図．(オンラインカラー)

ま て り あ
Materia Japan

第61巻 第11号(2022)

ら，得られた複合材料が ZP 様の層状構造を有しており，そ

の層間に仕込み組成に応じた量のフェニル基が導入されるこ

とが示された(図左下)．層間のフェニル基は化学耐久性の

向上に寄与する一方で，医用無機イオン導入時の反応も緩慢

になる．筆者らは，層間のサイズに見合う粗大なカチオン性

有機分子を用いて一時的に層間を拡張させ，イオン交換効率

の向上を試みた．PA : PhPA の仕込み比率が50 : 50(mol ra-

tio)の条件で作製した LZPh について，テトラブチルアンモ

ニウムイオン(TBA，分子サイズ1.1 nm)を含むアセトニ

トリル溶液(TBA 溶液)に浸漬(25°C, 48 h)した．浸漬後の

試料の XRD パターン(図 5(b)中段)からは，層間距離に由

来するピークが低角側にシフトしており，層間距離が 1.8

nm に増大した．このことは，有機修飾 LZP の層間に TBA

が挿入された(図 6 右)ことに基づく．さらに TBA イオンを

導入した有機修飾 LZP を塩化コバルト水溶液中で振盪撹拌

(25°C, 48 h)した．撹拌後の試料の XRD パターン(図 5(b)

上段)からは，層間距離に由来するピークが再び高角側にシ

フトしており，層間距離が 1.6 nm まで減少した．このこと

は Co2＋ イオンにより TBA イオンが置換され，層間距離が

縮小した(図 6 左上)ことを示す．以上より，aZrP の層間

における POH 基を部分的にフェニル基に置換すること

で，イオン性分子や無機カチオンを含む水溶液中でも剥離せ

ず，イオン交換反応が生じることが明らかになった．

この材料は体液中において，層間に導入された無機イオン

が体液中のイオンとのイオン交換反応により徐放される．

Co2＋ を導入した複合材料をヒト体液の無機イオン濃度を模

倣した緩衝溶液(SBF)と水にそれぞれ浸漬(25°C, ～24 h)

し，溶液中における Co の元素濃度を ICPAES で測定し

た．浸漬時間と溶液中の各元素濃度の関係を図 5(c)に示す．

SBF 中の Co 元素濃度は試料浸漬から 2 h 以内に 0.074

mmol/l に達し，24時間後まで継続的に濃度上昇した．一

方，試料浸漬後の水中の Co 元素濃度は実験期間を通じて検

出限度以下であった．これらの結果から，Co を担持した有

機修飾 LZP は体液に応答したイオン徐放性を示すことが明

らかになった．





図 7 ポリエチレン(PE)基板，bGP 修飾層状リン酸ジルコ

ニウム(ZGP)を担持した PE 基板(ZGP/PE)およびヒド

ロキシアパタイト(HAp)を担持した PE 基板(HAp/

PE)上で24時間培養したヒト由来幹細胞の蛍光染色像

(青細胞核，緑アクチン骨格，赤ビンキュリン，

スケールバー40 mm，文献(16)より改変)．(オンライ

ンカラー)
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. 骨形成を誘導するリン酸エステル分子による層状

リン酸ジルコニウムの修飾

ZP のリン酸グループを対象とした有機修飾手法について

は上述のフェニル基以外にも幅広く検討がなされている(5)．

筆者らは ZP の骨格に薬剤分子を担持することで，組織修復

を促進する複合材料が得られるとの考えから bグリセロリ

ン酸(bGP)分子の修飾を試みた(16)．この分子は骨分化を誘

導する機能をもつリン酸エステルである．

ZP はオキシ塩化ジルコニウム八水和物とリン酸水溶液を

出発原料とした還流法(100°C, 24 h)により合成できる．し

かしながら，この反応条件においては bGP 分子のエステル

結合が加水分解する．筆者らは，還流法にて合成した ZP を

70°Cの bGP 水溶液中で再び還流することで目的の複合材料

(ZGP と表記)の合成に成功している．得られた材料は FT

IR をはじめとする分光分析より，ZP の層間の水分子由来の

吸収が見られず，代わりに bGP 由来のオキシプロパンジオ

ール基(CH(CH2OH)2)の吸収が検出された．さらに，

XRD パターンの回折角から求めた ZGP の層間距離は 0.9

nm であり，ZP(層間距離0.8 nm)に比べて 0.1 nm 程度拡

大していた．これらの結果より，ZGP では層間に bGP 由

来のオキシプロパンジオール基が導入されたことが分かっ

た．ポリエチレン(PE)基板，ZGP を担持した PE 基板

(ZGP/PE)およびヒドロキシアパタイトを担持した PE 基板

(HAp/PE)上で24時間培養したヒト由来幹細胞の蛍光染色

像を図に示す．PE 上では楕円形状の細胞，ZGP/PE およ

び HAp/PE 上では紡錘状に伸展した細胞が旺盛に接着する

様子が見られた．ZGP を担持した基板上では代表的な骨修

復材料であるヒドロキシアパタイトを担持した基板と同様の

良好な細胞接着性を示すことが分かった．

. お わ り に

本稿では，無機層状化合物を骨格構造とし，それらの層間

に有機修飾を施すことにより，水溶性ケイ酸種やコバルトイ

オンなどの生体組織再生に資する無機イオン種の徐放機能や

細胞親和性をもつ複合材料が得られることを述べた．生体材

料への応用を目指す上で，今後は試料から溶出した化学種の

構造を特定するとともに，それらへの in vitro における細胞

応答の評価が望まれる．

本研究の一部は文部科学省卓越研究員制度，大倉和親記念

財団，日本学術振興会科学研究費助成事業若手研究

(20K18572)の助成により行われたものである．図の一部は

VESTA ソフトウェアを用いて作製した．
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