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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　チタンを含む金属基材の表面を無機酸及び過酸化水素を含む水溶液によって酸化させる
酸化処理工程と、該酸化工程後の金属基材をカルシウム含有化合物と炭酸アルカリ金属塩
と水との存在下で加圧しつつ加熱する水熱処理工程と、を実施することにより、チタンを
含む金属基材にチタン酸カルシウムと炭酸カルシウムとを担持させて人工骨材を製造する
人工骨材の製造方法であって、
　前記水熱処理工程では、前記カルシウム含有化合物のカルシウムのモル数が、前記炭酸
アルカリ金属塩の炭酸イオンのモル数より多くなるようにカルシウム含有化合物と炭酸ア
ルカリ金属塩とを用いる、人工骨材の製造方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、人工骨材の製造方法に関するものであり、具体的には例えば、事故等により
失われた生体骨の代替となり得る人工骨材の製造方法に関する。
 
【背景技術】
【０００２】
　従来、この種の人工骨材としては、チタンを含む金属基材のみでなるものが知られてい
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る。斯かる人工骨材は、金属基材がチタンを含むことから、優れた力学的強度を有し、し
かも生体適合性に優れている。
【０００３】
　ところが、斯かる人工骨材は、例えば、生体内に入れられても、骨材の表面に生体骨の
骨組織が生成されやすいものではなく、生体骨の代替になり得るものとして満足できるも
のではない。
【０００４】
　これに対して、チタンを含む金属基材の表面にチタン酸金属塩が担持されてなる人工骨
材が知られている。斯かる人工骨材としては、具体的には、例えば、純チタンからなる金
属基材の表面にチタン酸ナトリウム（Ｎａ2ＴｉＯ3）が担持されてなるもの（非特許文献
１）、また、純チタンからなる金属基材の表面にチタン酸カルシウム（ＣａＴｉＯ3）が
担持されてなるもの（非特許文献２）が提案されている。
【０００５】
　しかしながら、チタンを含む金属基材の表面にチタン酸金属塩が担持されてなる非特許
文献１や非特許文献２に記載のごとき人工骨材は、骨組織が生成され得る生体内などの環
境下において、骨組織の生成を誘導する性能を有するものの該性能に必ずしも優れるもの
ではないという問題がある。具体的には、ヒドロキシアパタイトなどの骨組織成分を人工
骨材の表面に形成できる性能が十分なものではないという問題がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】T.Kokubo, F.Miyaji, H.M.Kim, T.Nakamura, J. Am. Ceram. Soc, 79 (
1996) 1127-1129
【非特許文献２】M.Ueda, M.Ikeda, M.Ogawa, Mater.Sci.Eng.C, 29 (2009) 994-1000
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、上記の問題点等に鑑み、骨組織成分を形成させる性能に優れる人工骨材の製
造方法を提供することを課題とする。
 
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の人工骨材の製造方法は、チタンを含む金属基材の表面を無機酸及び過酸化水素
を含む水溶液によって酸化させる酸化処理工程と、該酸化工程後の金属基材をカルシウム
含有化合物と炭酸アルカリ金属塩と水との存在下で加圧しつつ加熱する水熱処理工程と、
を実施することにより、チタンを含む金属基材にチタン酸カルシウムと炭酸カルシウムと
を担持させて人工骨材を製造する人工骨材の製造方法であって、前記水熱処理工程におい
て、前記カルシウム含有化合物のカルシウムのモル数が、前記炭酸アルカリ金属塩の炭酸
イオンのモル数より多くなるようにカルシウム含有化合物と炭酸アルカリ金属塩とを用い
るものである。
　上記構成からなる人工骨材の製造方法においては、前記水熱処理工程を実施することか
ら、前記金属基材にチタン酸カルシウムと炭酸カルシウムとが担持され、得られた人工骨
材が骨組織成分を形成する性能に優れたものになり得る。
　上記人工骨材においては、前記金属基材にチタン酸カルシウムと炭酸カルシウムとが担
持されてなることから、骨組織成分が形成され得る生体内などの環境下において、チタン
酸カルシウム由来のカルシウムイオンと炭酸カルシウム由来のカルシウムイオンとがカル
シウムの供給源になり、骨組織成分としてのヒドロキシアパタイト（Ｃａ１０（ＰＯ４）

６（ＯＨ）２）が前記人工骨材の表面に形成されることが促進され得る。
【発明の効果】
【００１０】
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　本発明の人工骨材は、骨組織成分を形成する性能に優れているという効果を奏する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】人工骨材における表面形態を比較した写真。
【図２】実施例１の人工骨材における表面形態を表す写真、及び担持物質のＸ線回折プロ
ファイル。
【図３】実施例２の人工骨材における表面形態を表す写真、及び担持物質のＸ線回折プロ
ファイル。
【図４】比較例１の人工骨材における表面形態を表す写真。
【図５】比較例２の人工骨材における表面形態を表す写真、及び担持物質のＸ線回折プロ
ファイル。
【図６】比較例３の人工骨材における表面形態を表す写真、及び担持物質のＸ線回折プロ
ファイル。
【図７】実施例２における水熱処理工程後の懸濁液の外観を表す写真、及び該懸濁液の沈
殿物のＸ線回折プロファイル。
【図８】人工骨材における骨組織成分の形成促進能の評価結果を表す写真。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　以下、本発明に係る人工骨材の一実施形態について詳しく説明する。
【００１３】
　本実施形態の人工骨材は、チタンを含む金属基材の表面にチタン酸カルシウムと炭酸カ
ルシウムとが担持されてなるものである。
　該人工骨材は、前記金属基材にチタン酸カルシウム（ＣａＴｉＯ3）と炭酸カルシウム
（ＣａＣＯ3）とが表面に担持されてなることから、例えば、生体内に入れられることに
より、表面においてヒドロキシアパタイトなどの骨組織成分が比較的短い期間で形成され
得る。また、生体内でなくとも、リン酸イオンを含み骨組織成分が形成され得る人工体液
などの存在下において、ヒドロキシアパタイト（Ｃａ10（ＰＯ4）6（ＯＨ）2）などの骨
組織成分が比較的短い期間で形成され得る。
【００１４】
　前記金属基材は、金属のチタンを含み人工骨材を力学的に支えるものである。該金属基
材の材料としては、具体的には、例えば、純金属チタン、チタン含有合金などが挙げられ
る。
【００１５】
　前記チタン含有合金としては、例えば、チタン（Ｔｉ）－クロム（Ｃｒ）－アルミニウ
ム（Ａｌ）合金、チタン（Ｔｉ）－クロム（Ｃｒ）－スズ（Ｓｎ）合金、チタン（Ｔｉ）
－ニオブ（Ｎｂ）－タンタル（Ｔａ）－ジルコニウム（Ｚｒ）合金等が挙げられる。
【００１６】
　前記人工骨材の形状は、生体骨の代替になり得る形状であれば特に限定されるものでは
なく、該形状としては、例えば、棒状、板状等が挙げられる。前記人工骨材は、多孔質体
（ポーラス体）であってもよい。
【００１７】
　なお、前記人工骨材は、担持されているチタン酸カルシウムと炭酸カルシウムとの量比
が特に限定されるものではない。
【００１８】
　また、前記人工骨材は、窒素分子や酸素分子などの気体成分、又は、炭素などの固体成
分等を不純物として含み得る。
【００１９】
　次に、本発明における人工骨材の製造方法の一実施形態について説明する。
【００２０】
　本実施形態の人工骨材の製造方法は、チタンを含む金属基材をカルシウム含有化合物と
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炭酸アルカリ金属塩と水との存在下で加圧しつつ加熱する水熱処理工程を実施するもので
ある。
　また、前記水熱処理工程においては、カルシウム含有化合物のカルシウムのモル数が、
炭酸アルカリ金属塩の炭酸イオンのモル数より多くなるように前記カルシウム含有化合物
と前記炭酸アルカリ金属塩とを用いる。
　また、前記水熱処理工程の前に、前記金属基材の表面を酸化させる酸化処理工程を実施
する。
 
【００２１】
　即ち、前記人工骨材の製造方法においては、チタンを含む金属基材の表面を酸化させる
酸化処理工程を実施した後、カルシウム含有化合物のカルシウムのモル数が、炭酸アルカ
リ金属塩の炭酸イオンのモル数より多くなるように前記カルシウム含有化合物と前記炭酸
アルカリ金属塩とを用いて、酸化処理を施した金属基材をカルシウム含有化合物と炭酸ア
ルカリ金属塩と水との存在下で加圧しつつ加熱する水熱処理工程を実施する。
 
【００２２】
　前記水熱処理工程においては、前記カルシウム含有化合物のカルシウムと前記炭酸アル
カリ金属塩の炭酸イオンとの量比を上記のごとく規定し、しかもカルシウム含有化合物と
炭酸アルカリ金属塩と水との存在下でチタンを含む金属基材を加圧しつつ加熱する水熱処
理を行うことにより、酸化処理を施した金属基材の表面に、チタン酸カルシウムと炭酸カ
ルシウムとを担持させる。前記金属基材にチタン酸カルシウムと炭酸カルシウムとが担持
されることにより、人工骨材の骨組織成分の形成促進能が優れたものになり得る。
【００２３】
　前記水熱処理工程においては、炭酸アルカリ金属塩の炭酸イオンのモル数に対してカル
シウム含有化合物のカルシウムのモル数が１０以下であることが好ましく、２以下である
ことがより好ましい。
【００２４】
　前記カルシウム含有化合物は、カルシウムを含む化合物であれば、特に限定されないが
、前記カルシウム含有化合物としては、水溶性のものを用いることが好ましい。また、人
工骨材に有機性の不純物が残存しにくいという点で、カルシウム含有無機化合物を用いる
ことが好ましい。
　該カルシウム含有無機化合物としては、具体的には、例えば、水酸化カルシウム（Ｃａ
（ＯＨ）2）、塩化カルシウム（ＣａＣｌ2）、硝酸カルシウム（Ｃａ（ＮＯ3）2）などを
用いることができる。なかでも、化学的安定性が高く保存が容易であり、水溶液がアルカ
リ性を示し、水熱処理によってチタン酸カルシウムがより生じやすいという点で、水酸化
カルシウムを用いることが好ましい。
【００２５】
　前記炭酸アルカリ金属塩としては、具体的には、例えば、炭酸ナトリウム塩、炭酸カリ
ウム塩等を用いることができる。
　前記炭酸ナトリウム塩としては、炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ3）、炭酸ナトリウ
ム（Ｎａ2ＣＯ3）等を用いることができる。
　また、前記炭酸カリウム塩としては、炭酸水素カリウム（ＫＨＣＯ3）、炭酸カリウム
（Ｋ2ＣＯ3）などを用いることができる。
【００２６】
　前記水熱処理工程は、前記カルシウム含有化合物と前記炭酸アルカリ金属塩とが水に溶
解した水熱処理用水溶液に前記金属基材を浸漬することにより実施することが好ましい。
　該水熱処理用水溶液において、前記カルシウム含有化合物の濃度は、特に限定されるも
のではないが、金属基材の表面にチタン酸カルシウムをより確実に担持させるという点で
、カルシウムの濃度で１ｍＭを超え２０ｍＭ以下であることが好ましい。
　また、該水熱処理用水溶液における前記炭酸アルカリ金属塩の濃度は、特に限定される
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ものではないが、金属基材の表面にチタン酸カルシウム及び炭酸カルシウムをより確実に
担持させるという点で、炭酸イオンの濃度で１ｍＭ以上２０ｍＭ未満であることが好まし
く、１ｍＭ以上１０ｍＭ以下であることがより好ましい。
【００２７】
　前記水熱処理工程は、加熱条件下で行う。具体的には、例えば、水の存在下で１００℃
を超えるように密閉状態で加熱することにより行うことができる。また、前記水熱処理工
程においては、簡便に加圧できるという点で、加熱温度が１００℃を超えることが好まし
い。また、人工骨材の基材の強度低下が抑制され得るという点で、加熱温度が２２０℃以
下であることが好ましい。
【００２８】
　前記水熱処理工程は、加圧条件下、即ち、１気圧を超える圧力で行う。また、チタン酸
カルシウムと炭酸カルシウムとをより多く基材に担持できるという点で、１気圧を超え１
５気圧以下の加圧条件で行うことが好ましい。
　また、前記水熱処理工程においては、加熱及び加圧条件下で水熱処理用水溶液に前記金
属基材を浸漬する時間が、３～２４時間であることが好ましく、５～１２時間であること
がより好ましい。
【００２９】
　前記水熱処理工程は、密閉された空間内で行うことが好ましい。具体的には、前記水熱
処理工程は、例えば、機器としてオートクレーブを用いて実施することができる。
【００３０】
　前記水熱処理工程の前に実施する酸化処理工程は、チタンを含む金属基材の表面を酸化
させるべく、例えば、無機酸及び酸化剤を含む水溶液に前記金属基材を浸すことにより実
施できる。前記酸化処理工程において前記金属基材の表面を酸化させることにより、水熱
処理工程においてより多くのチタン酸カルシウムと炭酸カルシウムとを前記金属基材に担
持させることができるという利点がある。
【００３１】
　前記無機酸としては、硝酸、硫酸、塩酸、リン酸等を用いることができる。なかでも金
属基材表面の不動態膜を確実に破壊できるという点で、硝酸を用いることが好ましい。
【００３２】
　前記酸化剤としては、過酸化水素、硝酸、硫酸、塩酸、リン酸等が挙げられ、なかでも
、均一でより結晶性の低い酸化チタン（ＴｉＯ２）膜を金属基材表面に合成でき、該酸化
チタン膜があることにより金属基材表面にチタン酸カルシウムがより担持されやすくなる
という点で、過酸化水素を用いる。
【００３３】
　前記酸化処理工程は、具体的には、例えば、過酸化水素及び硝酸を含む５０～１００℃
の水溶液に、チタンを含む金属基材を５分間～２時間浸漬することにより実施できる。
【００３４】
　本実施形態の人工骨材及び人工骨材の製造方法は、上記例示の通りであるが、本発明は
、上記例示の人工骨材及び人工骨材の製造方法に限定されるものではない。また、本発明
では、一般の人工骨材及び人工骨材の製造方法において採用される種々の形態を、本発明
の効果を損ねない範囲で採用することができる。
【実施例】
【００３５】
　以下に、実施例によって本発明をさらに詳細に説明するが、本発明はこれらの実施例に
限定されるものではない。
【００３６】
（実施例１）
　５モル濃度の過酸化水素及び０．１モル濃度の硝酸を含む水溶液を８０℃に加熱し、そ
の中へ純チタンのみからなる金属基材を２０分間浸漬し、酸化処理工程を実施した。
　次に、酸化処理を施した金属基材を２０ｍＭ濃度の水酸化カルシウム（Ｃａ（ＯＨ）2
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）及び１０ｍＭ濃度の炭酸水素ナトリウムを含む水熱処理用水溶液とともにオートクレー
ブ中に入れ、１８０℃に加熱し、１０気圧を維持するように１２時間置き、水熱処理工程
を実施した。
　そして、人工骨材をオートクレーブから取り出した。
【００３７】
（実施例２）
　２０ｍＭ濃度の水酸化カルシウム（Ｃａ（ＯＨ）2）及び１０ｍＭ濃度の炭酸水素カリ
ウムを含む水熱処理用水溶液を用いて水熱処理工程を実施した点以外は、実施例１と同様
にして人工骨材を製造した。
【００３８】
（比較例１）
　２０ｍＭ濃度の水酸化カルシウム（Ｃａ（ＯＨ）2）及び１００ｍＭ濃度の炭酸水素ナ
トリウムを含む水熱処理用水溶液を用いて水熱処理工程を実施した点以外は、実施例１と
同様にして人工骨材を製造した。
【００３９】
（比較例２）
　２０ｍＭ濃度の水酸化カルシウム（Ｃａ（ＯＨ）2）及び４０ｍＭ濃度の炭酸水素ナト
リウムを含む水熱処理用水溶液を用いて水熱処理工程を実施した点以外は、実施例１と同
様にして人工骨材を製造した。
【００４０】
（比較例３）
　２０ｍＭ濃度の水酸化カルシウム（Ｃａ（ＯＨ）2）及び４０ｍＭ濃度の炭酸水素カリ
ウムを含む水熱処理用水溶液を用いて水熱処理工程を実施した点以外は、実施例１と同様
にして人工骨材を製造した。
【００４１】
（比較例４）
　２０ｍＭ濃度の水酸化カルシウム（Ｃａ（ＯＨ）2）のみを含む水熱処理用水溶液を用
いて水熱処理工程を実施した点以外は、実施例１と同様にして人工骨材を製造した。
【００４２】
＜人工骨材の表面形態観察＞
　製造した人工骨材の表面形態を走査型電子顕微鏡により観察した。
　実施例１、実施例２、及び比較例４の人工骨材の表面形態を比較的低倍率で観察した結
果を図１に示す。
　実施例１及び実施例２の人工骨材においては、粒状の炭酸カルシウムが観察されるが、
比較例４の人工骨材においては、観察されない。
【００４３】
＜Ｘ線回折＞
　製造した人工骨材の表面に担持されている物質を、蒸留水を用いて超音波洗浄によって
取り除き、取り除いた物質を薄膜Ｘ線回折により、ＣｕＫα線、回折角１０～６０°、入
射角度１°、スキャン速度３°／分の測定条件で測定した。
　また、実施例２において、水熱処理工程後の懸濁液から遠心分離器で取り出し、１３０
℃で乾燥した沈殿物に対して、粉末Ｘ線回折法によりスキャン速度８°／分でＸ線回折を
行った。
【００４４】
　実施例１、２における、表面形態観察及びＸ線回折プロファイルを、それぞれ図２及び
図３に示す。また、比較例１～３の人工骨材における、表面形態観察及びＸ線回折プロフ
ァイル（比較例１においては表面形態観察の結果のみ）を、それぞれ図４～６に示す。
　図２（実施例１）及び図３（実施例２）においては、金属基材にチタン酸カルシウムが
担持されていることが認識できる。図４（比較例１）、図５（比較例２）、及び図６（比
較例３）においては、金属基材に二酸化チタンが担持されていることが認識できる。
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【００４５】
　また、実施例２における水熱処理工程後の懸濁液の外観、及び、該懸濁液から取り出し
た沈殿物のＸ線回折プロファイルを図７に示す。
　図７から、実施例２の水熱処理工程後には、炭酸カルシウムが生じていることが認識で
きる。
【００４６】
＜人工骨材における骨組織成分形成能の評価＞
　実施例１、実施例２及び比較例４で製造した人工骨材を下記組成の擬似体液（ハンクス
液）に浸漬し、３７℃に保持したインキュベータ中で保持した。この間、擬似体液は２日
毎に交換した。
　　　　　擬似体液の成分組成：Ｎａ+  １４２．０　ｍＭ
　　　　　　　　　　　　　　　Ｋ+        ５．８　ｍＭ
　　　　　　　　　　　　　　　Ｍｇ2+     ０．９　ｍＭ
　　　　　　　　　　　　　　　Ｃａ2+     １．３　ｍＭ
　　　　　　　　　　　　　　　Ｃｌ-  １４５．６　ｍＭ
　　　　　　　　　　　　　　　ＨＣＯ3

-   ４．２　ｍＭ
　　　　　　　　　　　　　　　ＨＰＯ4

2-  ０．８　ｍＭ
　　　　　　　　　　　　　　　ＳＯ4

2-    ０．４　ｍＭ
　所定の期間（２，４，６日間）擬似体液に浸漬した後、人工骨材を取り出し、蒸留水で
洗浄した。乾燥機中で十分乾燥した後、走査型電子顕微鏡で骨組織成分（主にハイドロキ
シアパタイト）の形成について観察した。結果を図８に示す。
　図８において左上に○がある写真は、ハイドロキシアパタイトの形成（析出）が観察さ
れたものである。図８における実施例の人工骨材では、明瞭に見える凹凸が４日目で不明
瞭になり、比較例の人工骨材より早く骨組織成分（ハイドロキシアパタイト）の形成が確
認される。
【産業上の利用可能性】
【００４７】
　本発明の人工骨材は、例えば、骨との結合が必要な硬組織代替材料として好適に用いら
れ得る。より具体的には、例えば、大腿骨ステム、人工歯根などに好適に用いられ得る。
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