
Title 4. 有機－無機ハイブリッド材料

Author(s) 松崎, 典弥; 明石, 満

Citation

Version Type VoR

URL https://hdl.handle.net/11094/50286

rights

Note

Osaka University Knowledge Archive : OUKA

https://ir.library.osaka-u.ac.jp/

Osaka University



4.有機一無機ハイブリッド材料

アブストラクト

有機-lHf，機ハイブリッド材料は単独の材料で

はなしえなかった高機能性を達成できるため，

注目を集めている複合材料である O 筆者らの開

発した交互浸波法は，有機材料と無機結品をナ

ノレベルで均一にハイブリッド化することがで

きる手法であり，さまざまな有機一無機ハイブ

リッド材料が調製可能である O
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ロース可骨再生宅白金コイル，サイトカイン

4.1 有機一無機ハイブリッド材料の重要性

異種または伺種材料のハイブリッド化は，単独

の材料だけでは得られない高機能性を達成するこ

とが可能である。また工業的にも有用な手法であ

るため，近年注目を集めている分野の一つである O

とくに有機材料と無機材料のハイブリッド化は，

無機材料の後れた力学的特性と有機材料の化学的

特性を併せもった機能性材料が得られるため，新

規材料開発の有用な手法として期待されている。

有機一無機ハイブリッド材料の代表的な例とし

て，われわれの生体内に存在する骨や歯または貝

殻などがあげられる O これらはバイオミネラリゼ

ーションにより形成され，その重量割合は無機結

品が70~ 80%を占めている。ところが興味深い

ことに，無機結品の核形成や成長，結品形態およ

び配向は，ごくわずかに存在する有機成分により

制御されている O 剖えば生体骨では，無機結晶の

ハイド口キシアパタイト (HAp)が震量比で約

70%を占めている O このHApは有機高分子であ

る I~ コラ…ゲン繊維の問に組み込まれており，

結品の大きさ (20~ 40 nm)や結品配向がコラーゲ

ン繊維により決定されている。その結果，生体骨

は市販のセラミックスと比較して，低い弾性率

(約30GPa)と高い破壊靭性(約6.0MPa m1/2)を

併せもつ高機能性を達成している O ここでI摺コ

ラーゲン繊維について説明すると，コラーゲンは

動物の体内にもっとも多く含まれるタンパク質

で， 19種類のコラーゲンが克いだされている O

骨を構成しているコラーゲンはI型のコラーゲン

であり，骨成分全体の23%を占めている。
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近年，符生医療(病気や事故などによって失わ

れた体の細胞や組織，器官の再生や機龍の回復を

目的とした医療法)やティッシュエンジニアリン

グの分野において，有機高分子と無機結晶による

ハイブリッド材料は，骨や軟骨など組織再生材料

として期待されている O 例えばポリ乳酸(とうも

ろこしのデンプンを発酵して持られる乳酸を

したもので，循環型自然資源である生分解性高分

子)やコラーゲンと HApの複合体])， 2)εーカプロ

ラクトンとシリカ3) シルク繊維と HAp複合体ぶ

などが報告されている。しかしながら，有機一無

機ハイブリッド材料の調製は，有機高分子と

HAp などの無t箆結品をただrJ~せずればよいという

わけで、はない。単純に混合したようなマクロレベ

ルの複合化では，有機層と無機関の関で層分離が

起こりやすく，長期間のインプラントや強い力学

的ストレスに耐えられない場合が多い。この問題

を解決するためには，有機高分子と無機結晶をナ

ノレベルで均一にハイブリッドさせることが，非

常に重要である。均…な複合化を行う手法として，

疑似体液(ヒトの反乱紫に含まれている無機イオン

と同じ濃度に調製した水溶液)Iヤに長期間浸潰す

る生体模倣反応5)や化学結合を用いる手法6) ゾ

ルーゲjレ法7)などが報告されている O

筆者らは有機材料と無機結晶をナノレベルで簡

便にハイブリッド化する手法として「交互浸漬法j

を提唱し，さまざまな材料を用いて検討を重ねて

きた8)-11)。この交互浸i立法はどのような形態の

三次元材料にでも応用することが可能で、あるO ま

た生体模倣反応と比較して，およそ 100倍の早さ



で有機一無機ハイブリッド材料を形成することが

可能で、ある。この項では筆者らの交互浸漬法によ

る，有機一無機ハイブリッド材料の調製とその応

用について紹介する。

4.2 交互浸漬法による有機一無機ハイブリッド

材料の調製方法とその特徴

交互浸漬法とは濃度を調整したカルシウムイオ

ンj容液とリン酸イオン溶液に，有機材料を交互に

浸漬する手法である。カルシウムイオン溶液 リ

ン酸イオン溶液への浸漬を 1サイクルとし，サイ

クル数を重ねるだけで無機結晶の形成量を制御す

ることが可能で、ある。

図1は交互浸i責法の模式図と，カルシウムイオ

ン溶液(CaCb/Tris-HCl， 200 mM)ーリン酸イオ

ン溶液(Na2HP04，200 mM)へ所定回数交互浸漬

を繰り返したポリピニルアルコールゲル(PVAゲ

lレ)の写真である。サイクル数の増加にともない

ゲルが白くなる様子が分かる。これはサイクル数
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の増加とともに形成する，リン酸カルシウム塩の

量が増加したためと考えられる。 PVAゲルに形

成したリン酸カルシウム塩の結晶形態は， X線回

折測定により同定した。26
0

および32
0

付近に

HApに特徴的なピークが観察されたことから

形成されたリン酸カルシウム塩は HApであるこ

とが確認された(図2)。また非常に興味深いこと

に，形成されたHApの結晶性は低く，炭酸イオ

ンを含んでいることから，生体骨の HApと非常

に近いことが示唆された12)。次に走査型電子顕微

鏡 (SEM)観察により，交互浸漬法により調製し

た高分子一 HApハイブリッド材料が，ナノレベ

ルで均一に複合化されているかを検討した。アガ

ロースゲルと， 6サイクル交互浸漬を繰り返した

アガロース一 HApハイブリッド材料のSEM写真

を図2に示した。アガロース一 HApハイブリツ

ド材料には粒径200-300 nmのHAp粒子が，均

一に形成されていることが分かる。このように交

互浸漬法により調製された高分子一 HApハイ プ

dアセミァ
洗浄
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ぐ~フ
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図1 交互浸漬法と所定回数交E浸漬を行った PVAハイドロゲルの切断面
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アカロースゲル アガロース-HAp
ハイブリッド材料

図2 PVAゲル一 HApのX線回折パターンとア
ガロースーHApのSEM写真

リッド材料は，ナノレベルで均一に複合化されて

いることが示唆された。

さらに異なるイオン種においても，有機一無機

ハイブリッド材料が調製可能であるか検討を試み

た。ジメチルアミノプロピルアクリルアミドゲル

(DMAPAAゲル)について，カルシウムイオン溶

液(CaClz/Tris-HCl， 200 mM)と炭酸ナトリウム

イオン溶液(Na2CU3，200 mM)を用いて交互浸漬

を行った。HAp結晶の場合と同様に，交互浸漬

回数の増加にともない，ハイドロゲルが白くなる

ことが確認された 。X線回折測定の結果，

DMAPAAゲルに形成した無機結晶は，炭酸カル

シウムの形態の一つであるカルサイトであること

が確認された。またSEM観察においてもカルサ

イト特有の立方晶が確認された。ここで，カルサ

イトは炭酸カルシウムの結晶形態の一つである。

炭酸カルシウムには，カルサイト， アラゴナイ ト，

パテライトの三つの結晶形態があり，カルサイト

はも っとも安定な結晶形態である。一方，他の高

分子ゲルを用いて同様の交互浸漬を行ったとこ

ろ，アクリルアミドケソレ(AAmゲル)の場合は，

DMAPAAゲルと同じくカルサイトの形成が確認

された。だが，アクリル酸ゲル(AAcゲル)を用い

た場合，カルサイトではなく，炭酸カルシウムの

他の形態であるパテライトの形成が確認された。

これは種々の高分子ゲjレの官能基違いによる誘電

率や水和構造の違いが，炭酸カルシウムの結晶形

成に影響しているためであると考えられる。

以上の結果より，交E浸漬法を用いることで，

HAp以外のイオン種を用いても，有機一無機ハ

50 イブリッド材料を調製できることが確認された。

また有機高分子の種類を変えることで，無機結晶

の結晶形態、も制御可能であった。

4.3 交互浸漬法による有機一無機ハイブリッド

材料の具体的な応用展開

4.3.1 アガロースゲル一 HApハイブリ ッド材料

の歯科材料への応用

近年，歯周病患者数は年々増加の傾向をたどり，

厚生労働省の平成 11年度の調査では，全国で

46.37 %の人がう歯保有者であることが報告され

ている。歯と歯肉の聞の歯根膜や歯肉下の歯槽骨

は自己再生能力がなく，歯周病による炎症で重度

の損傷を受けると，人工のインプラント材料で充

填，補強する必要がある。現在，歯科分野におい

てインプラント材料として用いられているのは，

歯や骨の主成分である HApの多孔質体がほとん

どである。しかしながら 粒子径が大きく密に充

填できないことや，多孔質部分の空孔が死腔とな

り，食べ物のかすが貯留することで炎症が起こり

やすいことに加え，止血性に乏しいなどの諸問題

を抱えている。そこで筆者らは交互浸漬法を用い，

これらの問題点を解決する有機一無機ハイブリツ

ド材料の調製を試みた。交互浸漬法により形成さ

れた無機結晶は，ナノオーダーで密に形成される

ため，高充填率を達成できると期待される。

筆者らはアガロースゲル一 HApハイブリ ツド

材料を用いることを考案した13)。アガロースは海

藻に含まれている糖類で，寒天の主成分であり，

高い生体適合性を有していることが知られてい

る。また成形性，操作性にも優れた材料が期待で

きる。直径lcmの円柱状のアガロースゲjレを作

製し，交互浸漬法により HApとのハイブリ ッド

材料を調製した(図 3)。作製したアガロースゲ

ル-HApハイブリツドは柔軟性にも優れており，

注射器に充填して注入可能であった。このアガロ

ース一 HApの止血効果，充填性，骨再生能を検

η〆
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図3 アガロースーHApハイブリ ッドの充填直後および3ヵ月後の肉眼所見(口絵参照)

討するため，サルの歯を抜歯し，その抜歯孔に3

カ月間充填後の肉眼所見と組織切片を評価した。

抜歯孔に何も充填しない場合(コントロール)は，

抜歯後約5分で止血した。 一般的なインプラント

材料であるボーンジェクト(高研(掬)を充填した場

合，自然、止血よりも遅く約 10分後に止血が認め

られた。しかしながら，アガロース一 HApハイ

ブリッドを充填した場合，充填開始時から止血が

始まり，約2分後には完全に止血した。充填から

3カ月後の下顎の肉眼所見を図3に示した。コン

トロール(未充填)やボーンジェクトを充填した場

合，骨組織の再生はあまり認められなかった。だ

が，アガロース HApハイブリッドを充填した

抜歯孔には，骨再生が顕著に認められた。3カ月

後の組織切片所見の結果，ボーンジェクトを充填

した場合は，遊離した頼粒状のボーンジェクトが

多く観察され，新生骨も認められなかった。つま

りボーンジェクトは生体内に吸収されず残存し，

骨再生能力も低いことが分かる。一方，アガロー

ス-HApハイブリッドを充填した抜歯孔では，

新生骨が鍛密に形成されており，アガロース

HApハイブリァドも生体内に吸収され，残存は

確認されなかった。これはアガロースが生体適合

性に優れていることや，交互浸漬法により調製さ

れた HApがナノレベルで鍛密に均一に，アガロ

ースゲル内に形成されていることに起因すると考

えられる。

以上の結果より，アガロース HApハイブリ

ッド材料は成形性や止血性，骨再生能力に優れて

いるだけでなく，良好な生体内吸収性を有してい

ることが確認された。

4.3.2 白金一HApハイブリッド材料の脳神経外

科材料への応用

筆者らは交互浸漬法を用いた，白金コイル一

HApハイブリッド材料の脳神経外科材料への応

用についても検討した。

クモ膜下出血の原因である脳動脈癌(脳の動脈

の一部が膨れてできたコブ(癌)を指す。血管の分

岐点に形成する場合が多く ，動脈痛の破裂がクモ

膜下出血の原因である)破裂に対する治療法とし

て，大腿動脈から白金のコイルを挿入して，癌に

埋入する白金コイル埋入法がある。この手法は直

接関頭する必要がないため負担が少なく，年々増
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加の傾向にある。しかし，癌径4cm以上の大動

脈癌の場合，埋入したコイルが外れる危険性や，

コイルが血流により圧縮され，再手術により再び

埋入しなければならない などの問題点を有して

いる。そこで筆者らは，白金コイルを血液凝固活

性を有している HApとハイブリッド化させるこ

とで，大動脈癌内での血液凝固を促進させる手法

を考案した。大動脈痛内で血液が凝固することで，

繊維芽細胞や平滑筋細胞，血管内皮細胞(ヒトの

血管は内膜，中膜，外膜の3層から構成されてお

り，内膜を覆っているのが血管内皮細胞である)

の浸入が促進され，これまで困難であった大動脈

癌の完全閉塞が可能になると期待される。

まず基礎実験として，白金プレート表面にs-
メルカプトプロピオン酸を化学結合し，交互浸漬

法による HApの形成と血液凝固活性について評

価した14)。白金プレート表面にs-メルカプトプ

ロピオン酸を固定化して，カルボキシル基を表面

洗浄

~丈〉
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で重》品
Ca solution 
[CaCI2/Tris-H C1 
(200mM)] 

ζヨ 白金コイル
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に濃縮することで HApを白金プレート表面に強

固に形成することが可能であった。また通常の白

金プレートでは血液凝固性を示さないのに対して，

HApを形成した白金プレートでは，非常に高い

血液凝固性を示した。さらに実際に白金コイル一

HApハイブリッドを形成し，ブタの大動脈に形成

した擬似大動脈癌への埋入試験を行った。その結

果 HApハイブリッド化により大動脈癌の閉塞

率が，飛躍的に向上することを見いだした15)。ま

た繊維芽細胞や血管内皮細胞の侵入を促進させる

目的で，白金コイル一HApハイブリッド表面に

細胞増殖を促進する，サイトカインである塩基性

繊維芽細胞増殖因子を吸着させて埋入試験を行っ

た。その結果，閉塞率がさらに向上し，およそ2

週間で完全閉塞されることが確認された(図4)16) 0 

以上の結果より，交互浸漬法による 白金一

HApハイブリッド材料が，脳神経外科材料とし

て非常に有用であることが示された。

擬似大動脈癌

3rc 

P solution 
[Na2HP04 
(200mM)] 

ζ二ヨ
ヅ

Neck: 4-5mm 
Sac: 6-8mm 

図4 白金コイル.HApハイブリッドによる大動脈癌閉塞試験(2週間後)

-754一



4.4 今後の課題

有機 無機ハイブリッド材料の最近の研究とし

て，筆者らの交互浸漬法を紹介してきた。交互浸

漬法はどのような形態の三次元材料に対しても，

簡便にナノレベルでハイブリッド材料を調製する

ことが可能であり，工業的にも非常に有用な手法

である。現在筆者らは，独立行政法人産業技術総

合研究所セルエンジニアリング研究部門，大串始

センター長ら と共同で，交互浸漬法により調製し

た有機一無機ハイブリッド材料の，骨再生材料と

しての実用化を目指して研究に取り組んでいる。

しかしながら，生体中の有機一無機ハイブリッド

材料は，有機物質と無機物質のより巧みな複合化

により，結晶形態や粒径，配向性が制御され，高

機能性を達成している。筆者らも交互浸j責法をさ

らに改良し，有機材料が原子レベル(オングスト

ロームレベル)で無機材料の形態・性状を制御し

た，高機能性の有機 無機ハイブリッド材料の開

発に取り組んで、いきたいと考えている。ちなみに

オングストローム (A)は 10のマイナス 10乗(1

A = 10 -10)を指す。原子間距離はオングストロー
ムレベルである(例 :炭素原子間距離=1.5Am)。
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