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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記：
カルシウム及びホスフェートイオンを含む水溶液から低結晶度リン酸カルシウムを沈殿さ
せ；
低結晶度リン酸カルシウムを溶液から捕集し；及び
低結晶度リン酸カルシウムを、５５％～９９％の相対湿度及び１℃～５０℃の温度におい
て脱水して、低結晶度の、高力リン酸カルシウムアパタイトブロック固体を得ることを含
む、２０～４０ＶＨＮの範囲の硬度の、低結晶度リン酸カルシウムアパタイトブロック固
体の製造方法。
【請求項２】
更に低結晶度リン酸カルシウムを金型中にキャストした後に脱水することを含む請求項１
の方法。
【請求項３】
水溶液を、カルシウム対ホスフェートモル比１．３～１．７の範囲をもたらすように選ぶ
請求項１の方法。
【請求項４】
水溶液を、カルシウム対ホスフェートモル比１．５～１．６８の範囲をもたらすように選
ぶ請求項１の方法。
【請求項５】
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沈殿を、更にカーボネートイオンを含む水溶液で実施する請求項１の方法。
【請求項６】
水溶液が、ｐＨ６．０～８．５の範囲である請求項１の方法。
【請求項７】
水溶液が、ｐＨ７．３～７．５の範囲である請求項１の方法。
【請求項８】
カルシウム及びホスフェートイオンを、滴定によって水溶液中に導入する請求項１の方法
。
【請求項９】
捕集の工程を、ろ過、遠心分離及び沈降からなる群より選ぶ請求項１の方法。
【請求項１０】
水溶液が、更に結晶化インヒビターを含む請求項１の方法。
【請求項１１】
インヒビターが、カルシウム及びホスフェートイオン源の合計の乾燥重量の０．５重量％
～３０重量％の範囲で存在する請求項１０の方法。
【請求項１２】
インヒビターを、カーボネートイオン、マグネシウムイオン、及びピロホスフェートイオ
ンからなる群より選ぶ請求項１０の方法。
【請求項１３】
更に、下記：
低結晶度リン酸カルシウムを水溶液中で熟成した後に捕集することを含む請求項１又は１
０の方法。
【請求項１４】
リン酸カルシウムアパタイトを１時間～１年の範囲の時間熟成する請求項１３の方法。
【請求項１５】
リン酸カルシウムアパタイトを２週間～６カ月の範囲の時間熟成する請求項１３の方法。
【請求項１６】
脱水の工程を、温度４℃～３７℃の範囲で実施する請求項１又は１０の方法。
【請求項１７】
低結晶度リン酸カルシウムを脱水する工程が、２５℃においてＲＨ６０％～７０％の範囲
内に調節した湿度において脱水することを含む請求項１又は１０の方法。
【請求項１８】
脱水の工程を、１週間～１年の範囲の時間実施する請求項１又は１０の方法。
【請求項１９】
脱水の工程を、２週間～６カ月の範囲の時間実施する請求項１又は１０の方法。
【請求項２０】
脱水の工程を、３週間～４週間の範囲の時間実施する請求項１又は１０の方法。
【請求項２１】
更に生物活性な分子をリン酸カルシウムアパタイト中に入れる工程を含む請求項１の方法
。
【請求項２２】
生物活性な分子を捕集した沈殿に加えた後に脱水する請求項２１の方法。
【請求項２３】
生物活性な分子を水溶液に加える請求項２１の方法。
【請求項２４】
生物活性な分子を骨再生タンパク質、及び抗生物質及びその助剤からなる群より選ぶ請求
項２１の方法。
【請求項２５】
請求項１又は１０の方法に従って製造される低結晶度リン酸カルシウムアパタイトブロッ
ク固体。
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【請求項２６】
更に、平均細孔サイズ３０Å～１００Åの範囲、硬度２０ＶＨＮ～４０ＶＨＮの範囲、又
は両方を有することを特徴とする請求項２５の低結晶度リン酸カルシウムアパタイトブロ
ック固体。
【請求項２７】
生物活性な分子を、成形工程の前に、低結晶度リン酸カルシウムアパタイトに加える、請
求項２に記載の方法。
【請求項２８】
追加の水を、金型充填工程中に、低結晶度リン酸カルシウムアパタイトに加える、請求項
２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
発明の分野
本発明は、人又は動物の移植物質としてを含む種々の用途を有する合成リン酸カルシウム
アパタイトに関する。発明は、更に、高い機械的強度及び多孔度のリン酸カルシウムアパ
タイトに関する。
発明の背景
リン酸カルシウムは、硬組織（硬骨、軟骨、歯エナメル質及び象牙質）の主成分である。
自然発生の骨ミネラルは、ヒドロキシアパタイト構造を有するナノメートルサイズの結晶
性不良なリン酸カルシウムで造られている。しかし、骨ミネラルの組成は、Ｃａ／Ｐ原子
比１．６７を有する理想的な化学量論的結晶性ヒドロキシアパタイトであるＣａ10（ＰＯ

4）6（ＯＨ）2と違って、相当に異なっていて、下記式によって表わされ得る：
Ｃａ8.3（ＰＯ4）4.3（ＨＰＯ4，ＣＯ3）1.7（ＯＨ，ＣＯ3）0.3。
骨ミネラルの非化学量論は、主に、三価のＰＯ4

3-イオンに代わられるＣＯ3
2-やＨＰＯ4

3

-のような二価イオンが存在することによる。ＨＰＯ4
3-やＣＯ3

2-イオンによる置換は、
Ｃａ／Ｐ比の変化を生じ、Ｃａ／Ｐ比は年齢や骨の場所に大きく依存して１．５０～１．
７０の範囲になり得る。Ｃａ／Ｐ比は、骨の加齢の間に増大するのが普通であり、このこ
とは、骨が古くなる程、カーボネート種の量が増大するのが典型的であることを示唆する
。
骨ミネラルの特定の溶解度特性を生じるのは、ナノ結晶サイズ及び低い結晶度性と共にＣ
ａ／Ｐ比である。そして、骨組織は、ミネラル吸収性細胞（破骨細胞）やミネラル産生性
細胞（骨芽細胞）によって支配される一定の組織修復を受けることから、ミネラルの溶解
度挙動は、これらの細胞活性の間の微妙な代謝バランスを保つのに重要である。
自然の骨ミネラルに精密に似せて造られる合成の骨移植物質は、自然の骨に代わる有用な
代替え品になることができる。許容される合成の骨は、自生の骨（患者の自身の骨）の入
手可能性や採取の問題並びにウイルス性感染の危険のような異系移植骨（死体からの骨）
に伴う危険や合併症の問題を回避することができる。従って、移植片として用いるために
自然の骨に精密に似たセラミック物質を合成しようとする試みが相当にあった。ヒドロキ
シアパタイトは、それが化学量論的であるとはいえ、一般に一層大きな結晶サイズを有す
る結晶形態が、骨中の自然発生ミネラルに化学的に最も近いことから、好適な選択である
。
理想的な合成の骨移植片は、下記の性質を保持するのが望ましい：（１）ヒドロキシアパ
タイトのように化学的に生物学的適合し得るべきである；（２）移植片を、患者の自身の
骨がその回りに癒着するまで、同じ場所にかつ完全にして置くために、構造上の保全性を
ある程度備えるべきである；（３）患者の自身の骨が外来の骨移植片に取って代わるよう
に、吸収を可能にするために、可溶性形態にすべきである：及び（４）骨形成用骨芽細胞
を刺激することができる骨増殖タンパク質のような生体分子を合成の骨物質中に組み込む
ことが必要になり得ることから、その物質を形成するのに用いられるプロセスを低い温度
で行うことが望ましい。（Ｂｏｎｅ　Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓの
ような）骨増殖タンパク質のほとんどは熱過敏性であり、体温を越える温度においてそれ
らの生物活性を失う。
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これらの要件の達成は、Ｃａ／Ｐ比、結晶サイズ、結晶度、多孔度、密度、熱安定性及び
物質純度のようなパラメーターが制御されるリン酸カルシウムアパタイト物質によって満
足され得る。
Ｃａｌｃｉｕｍ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ　ｉｎ　Ｏｒａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍ
ｅｄｉｃｉｎｅ（ニューヨーク、Ｋａｒｇｅｒ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．、１９９１）においてＬ
ｅＧｅｒｏｓ　Ｒ．Ｚ．は、ヒドロキシアパタイトの高結晶性形態が、溶液沈殿の後に高
い温度（８００°～１２００℃）で焼結することによって製造されることを教示している
。高温処理は、結晶サイズが数ミクロン程度で、Ｃａ／Ｐ１．６７を有する極めて化学量
論的なヒドロキシアパタイトを生じる。そのような高結晶性ヒドロキシアパタイトは、宿
主組織に本質的に不溶性にさせる極めて小さい溶解度を有する。従って、それは生骨組織
によって取って代わられず、患者内に望ましくない程に長い期間の間残る。
ヒドロキシアパタイトは、また、初晶性リン酸カルシウム反応体の固体状態酸－塩基反応
によっても生成される。そのようなアプローチは、時には反応不良で、均質でなくかつ結
晶性ヒドロキシアパタイトを有意の含量で有する物質を生じる。
Ｃｏｎｓｔａｎｔｚは、米国特許第４，８８０，６１０号において、高濃厚な濃リン酸と
カルシウム源とを塩基及びヒドロキシアパタイト結晶の存在において反応させることによ
ってリン酸カルシウムミネラルを製造することについて報告している。生成した生成物は
、結晶形態のヒドロキシアパタイトミネラルを含有する多結晶質の物質である。同様に、
Ｃｏｎｓｔａｎｔｚ等に係る米国特許第５，０５３，２１２号は、酸／塩基混合物の作業
性及び混合性を向上させるために粉末酸源を使用することを開示しているが、米国特許第
４，８８０，６１０号と同様の混合相リン酸カルシウム物質が報告されている。最近にな
って、Ｃｏｎｓｔａｎｔｚ等は、Ｓｃｉｅｎｃｅ（２６７巻、１７９６～９頁（１９９５
年３月２４日））において、リン酸一カルシウム１水和物、β－トリカルシウムホスフェ
ート、α－トリカルシウムホスフェート、及び炭酸カルシウムをリン酸ナトリウム溶液中
で反応させてリン酸カルシウム物質をもたらすことから炭酸塩化されたアパタイトを形成
することを報告したが、得られたリン酸カルシウム物質は、依然、自然発生の骨ミネラル
に比べて、性質が実質的に一層結晶性である。同様に、Ｂｒｏｗｎ等は、米国再発行特許
第３３，２２１号において、結晶性テトラカルシウムホスフェート（Ｃａ／Ｐ比２．０）
と酸性リン酸カルシウムとを反応させることについて報告している。Ｌｉｕ等は、米国特
許第５，１４９，３６８号において、結晶性リン酸カルシウム塩と酸性クエン酸塩とを反
応させることを開示している。
これらの参考文献は、すべてリン酸カルシウムの結晶性固体の反応が結晶性形態のヒドロ
キシアパタイト固体を生じることを開示している。非晶質又は低結晶度のヒドロキシアパ
タイトブロック固体を製造することについては、ほとんど報告されていていない、という
のは、そのような製造において用いられる非晶質のリン酸カルシウムは、リン酸カルシウ
ムの中で最も考えられない固体でありかつ慣用の非晶質のリン酸カルシウムは、大部分は
不活性でありかつ非反応性の固体であると考えられるからである。
従来技術における低結結晶度のリン酸カルシウム物質の唯一の言及は、非晶質のリン酸カ
ルシウムを、高結晶性ヒドロキシアパタイト化合物を通常高い温度条件下で形成する直接
のプリカーサーとして用いることに焦点を合わせてきた。そのような高結晶性物質は、生
理学的条件下で極めて不溶性であることから、合成骨用には不適当である。
例えば、Ｐａｌｍｅｒ等は、米国特許第４，８４９，１９３号において、酸性リン酸カル
シウム溶液を水酸化カルシウム溶液と、両方の溶液を飽和に近くして、非晶質ヒドロキシ
アパタイト沈殿粉末を形成するように反応させることによって結晶性ヒドロキシアパタイ
ト粉末を形成することを報告している。次いで、非晶質粉末を直ぐに乾燥させかつ７００
°～１１００℃の高い温度で焼結して極めて高い結晶性のヒドロキシアパタイトを得てい
る。Ｂｒｏｗｎ等は、米国再発行特許第３３，２２１号において、特にリン酸四カルシウ
ム（Ｃａ／Ｐ比２．０）の非晶質相と一層酸性（結晶性）のリン酸カルシウムの内の少な
くとも一種とを反応させることによって歯科用セメント用の結晶性ヒドロキシアパタイト
を形成することについて報告している。Ｔｕｎｇは、米国特許第５，０３７，６３９号に
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おいて、標準の非晶質リン酸カルシウムペーストを、歯を再ミネラル化するために使用及
び適用することを開示している。Ｔｕｎｇは、標準の不活性な非晶質リン酸カルシウムを
、チューインガム、口すすぎ用水又は練り歯磨きに混合しかつそれらとして送達させるの
に使用することを提案しており、該非晶質リン酸カルシウムは、口液に入る際に、結晶性
フルオリド含有ヒドロキシアパタイトに転化し、これは歯エナメルを再ミネラル化するの
に有用である。Ｓｉｍｋｉｓｓは、ＰＣＴ／ＧＢ９３／０１５１９において、Ｍｇ2+イオ
ン又はピロホスフェートのようなインヒビターを、非晶質のリン酸カルシウムに混合して
、生組織中に移植するのに用いることを記載している。非晶質のカルシウム－マグネシウ
ムホスフェートは、インヒビター、例えばＭｇ2+イオンを周囲の身体液中に浸出させる際
に、転化して結晶性ヒドロキシアパタイトになる。
自然の骨の性質によく似た低結晶度リン酸カルシウムを提供するのに加えて、また、その
物質を高力セラミックブロックの形態で得ることが望ましくなり得る。そのようなブロッ
クは、造形し又は機械加工して所望の幾何学的形状にすることができる。該ブロックヒド
ロキシアパタイトを得る方法は、粉末にした物質を熱や圧力下でプレスして稠密化したブ
ロックにすることを伴うのが典型的である。そのようなプレスした粉末ブロックは高力で
なく、その物質の機械的性質を改良するために熱を加えると、その物質の化学的組成、結
晶度を変え得及び／又は特にタンパク質又はその他の熱感応性成分が存在する場合には、
その他の悪影響を及ぼし得る。本明細書中上に記載した手順の中で、そのようなヒドロキ
シアパタイト物質を調製工程から直接にかつ更なるプレシング工程なしで提供することが
できるものはない。
骨中の自然発生ミネラルの性質に一層よく似た新規な合成の骨物質を開発する必要が依然
ある。特に、低い温度で形成することができる、完全に生物吸収可能な、低い結晶度の、
ナノメートルサイズの結晶である合成の骨物質を提供する必要が依然ある。更に、製造プ
ロセスからブロック形態で得ることができかつ所望の形状に形成することができる高力か
つ多孔度のセラミックヒドロキシアパタイトを提供する必要が依然ある。
発明の要約
本発明の目的は、容易に生物吸収可能でありかつ低い結晶度のリン酸カルシウムアパタイ
ト物質を提供するにある。本発明のそれ以上の目的は、そのようなリン酸カルシウムアパ
タイトを粉末又はブロック形態で提供するにある。
本発明の目的は、自然発生骨物質の表面反応性によく似た表面を有する低結晶度リン酸カ
ルシウムアパタイト固体を提供するにある。
本発明の別の目的は、低結晶度リン酸カルシウムアパタイト物質及びそれを容易に機械加
工して所望の幾何学的形状にすることができる高力ブロックとして製造する方法を提供す
るにある。
発明の一態様では、低結晶度リン酸カルシウムアパタイトは、カルシウム及びホスフェー
トイオンを含む水溶液から低い結晶度のリン酸カルシウムを沈殿させ；低結晶度リン酸カ
ルシウムを溶液から捕集し；及び低結晶度リン酸カルシウムを、結晶成長を最小にしかつ
リン酸カルシウムアパタイトへの転化を助成するように選ぶ相対湿度及び温度において脱
水することによって調製する。
本発明のリン酸カルシウムアパタイトは、アパタイト構造を保有しかつ構造及び組成がヒ
ドロキシアパタイトに関係される。しかし、本発明のリン酸カルシウムアパタイトは、自
然発生骨に一層よく似たカーボネート及びピロホスフェートリガンドを含むのが好ましい
。更に、リン酸カルシウムアパタイト中のヒドロキシ含量は、ヒドロキシアパタイトにお
いて認められる割合から実質的に存在しないまでに変わり得る。
「低結晶度」物質とは、広範囲の秩序をほとんど又は何ら持たない非晶質性物質及び／又
はナノメートル又はオングストロームのオーダーの結晶性領域を示すナノ結晶性の物質を
意味する。
好適な実施態様では、低結晶度リン酸カルシウムを金型中にキャストした後に脱水する。
その他の好適な実施態様では、水溶液を、カルシウム対ホスフェート比約１．３～１．７
の範囲、好ましくは１．５～１．６８の範囲をもたらすように選ぶ。沈殿は、更にカーボ



(6) JP 4117803 B2 2008.7.16

10

20

30

40

50

ネートイオンを含む水溶液で実施してもよい。更に別の好適な実施態様では、水溶液は、
ｐＨ約６．０～約８．５の範囲、好ましくは約７．３～約７．５の範囲である。カルシウ
ム及びホスフェートイオンを、速い添加、例として滴定によって水溶液中に導入してもよ
い。別の好適な実施態様では、捕集の工程は、ろ過、遠心分離及び沈降からなる群より選
ぶ。
更に別の好適な実施態様では、水溶液は、加えて結晶化インヒビターを含む。インヒビタ
ーは、カルシウム及びホスフェートイオン源の合計の乾燥重量の約０．５重量％～約３０
重量％の範囲で存在させてよい。インヒビターは、カーボネートイオン、マグネシウムイ
オン、及びピロホスフェートイオンからなる群より選ぶ。
本発明の更に別の実施態様では、低結晶度リン酸カルシウムを溶けた状態で熟成した後に
捕集する。熟成は、実質的に子供の骨、成人の骨又は年配者の骨と同様な組成を有するリ
ン酸カルシウムを所望の通りに得る程の時間実施する。好適な実施態様では、熟成時間は
、約１時間～約１年の範囲、好ましくは約２週間～約６カ月の範囲である。
本明細書中で用いる通りの「熟成」なる用語は、プリカーサーリン酸カルシウムを水溶液
に、反応性、組成、結晶度及び結晶領域サイズを含み、これらに限定されないリン酸カル
シウムの数多くの特性の内のいずれかに影響を与える時間接触させたままにするプロセス
を意味する。
更に別の好適な実施態様では、脱水の工程を、温度約１°～約５０℃の範囲、好ましくは
約４°～約３７℃の範囲で実施する。脱水は、選定した温度においてＲＨ約５５％～約９
９％の範囲内、好ましくは２５℃においてＲＨ約６０％～約７０％の範囲内に調節した湿
度において実施するのが好ましい。脱水は、約１週間～約１年の範囲の時間、好ましくは
約２週間～約６カ月の範囲の時間、一層好ましくは約３週間～約４週間の範囲の時間実施
する。
発明の更に別の実施態様では、骨再生タンパク質又は抗生物質のような生物活性な分子を
リン酸カルシウムアパタイト中に加入してよい。生物活性な分子を水溶液中に又は捕集し
た沈殿中に導入した後に脱水してよい。
発明の更に別の態様では、低結晶度リン酸カルシウムアパタイトは、カルシウム及びホス
フェートイオンを含む水溶液から低結晶度リン酸カルシウムを沈殿させ；低結晶度リン酸
カルシウムを溶液から捕集し；及び捕集した沈殿を凍結乾燥させて結晶成長を最小にしか
つリン酸カルシウムアパタイトへの転化を助成することによって調製する。
発明の更に別の態様では、低結晶度リン酸カルシウムを、多孔度約３０Å～約１００Åの
範囲及び硬度約２０ＶＨＮ～約４０ＶＨＮの範囲を有する固体のブロック物質として提供
する。
本明細書中で用いる通りの「ブロック固体」なる用語は、生成物を、粉末にした又は粒状
固体に比べて、単一のケーク又は片として得ることを意味する。
【図面の簡単な説明】
発明の説明を、図面を参照して行う。図面において、
図１は、発明の方法を例示するブロックダイヤグラムであり；
図２は、（ａ）発明に従って調製したリン酸カルシウムアパタイト固体及び（ｂ）ヒトの
骨のｘ線回折図であり；並びに
図３は、発明の別の方法を例示するブロックダイヤグラムである。
発明の詳細な説明
本発明は、極めて生物吸収可能な低結晶度リン酸カルシウムアパタイト物質の新規な調製
方法を提供する。リン酸カルシウムアパタイトは、微細な粉末として又は機械的強さの大
きいブロック固体として調製することができる。本発明のプロセスは、低結晶度リン酸カ
ルシウムを低結晶度リン酸カルシウムアパタイトブロック固体に、細孔サイズ、多孔度、
組成及び結晶度を注意深く調節して転化する。その方法は、低結晶度リン酸カルシウムを
沈殿及び捕集した後に、生成するリン酸カルシウムアパタイトセラミック固体の細孔サイ
ズ、強さ及びマイクロ多孔度を調節するために管理した反応及び脱水を行うことを含む。
その方法は、また、低結晶度リン酸カルシウムを沈殿及び捕集した後に、生成するリン酸



(7) JP 4117803 B2 2008.7.16

10

20

30

40

50

カルシウムアパタイト粉末の粒径、結晶度及びマイクロ多孔度を調節するために凍結乾燥
することも含む。重要なことは、そのプロセスは、周囲温度及び周囲以下の温度を含む低
い温度で実施し得ることである。
本発明の方法は、また、化学組成の変更を可能にし、それにより生成物ナノ結晶性リン酸
カルシウムアパタイトの生物活性を調節するそれ以上のモードも提供する。本発明の合成
の骨移植物質の生物活性は、標準の結晶性リン酸カルシウムアパタイトに比べて、患者へ
の溶解度が調節されることにより、増進される。望ましいことに、低結晶度リン酸カルシ
ウムアパタイトの骨移植片は、骨が中で成長してそれに代わる最適な速度で再吸収するこ
とができる。低結晶度リン酸カルシウムアパタイトの溶解度は、Ｃａ／Ｐ化学組成及び／
又はナノサイズの結晶ミクロ構造を改質することによって変えることができ、これらは本
明細書中に記載する通りにして調節することができる。低結晶度固体は、大概、匹敵し得
る結晶性固体に比べて一層溶解性である。骨移植物質として用いる最終生成物の溶解度を
調節することが可能であることにより、その物質の組成を、一層若い、一層高齢の又は異
なる骨の部位用途用に生物相応するようにデザインすることができる。
発明の方法を、図１のフローダイヤグラムを参照しながら説明する。リン酸カルシウムの
沈殿は、図１の工程１０に示す通りに低い温度（０°～４０℃）の水溶液におけるカルシ
ウム塩及びホスフェート塩の間の複分解によって行う。反応は、急速な反応及びリン酸カ
ルシウムの沈殿を促進するｐＨにおいて行う。典型的なｐＨ値は、約６．５～約８．５の
範囲、一層好ましくは約７．３～約７．５の範囲である。沈殿は、加えてカーボネートイ
オン源を含んでよい。カーボネートイオンは、それが無ければホスフェートイオンが居住
する部位を占め、それにより沈殿物のホスフェート含量を減少させるので、種々のＣａ／
Ｐ比を有するリン酸カルシウムを調製するのに有用である。カーボネートリガンドをアパ
タイト構造中に組み込むことは、自然の骨に一層よく似た物質を調製する際に有用である
。カーボネートイオンは、また、結晶化インヒビターとしても働くことができる（下記を
参照）。これより、沈殿溶液中のカルシウム、ホスフェート及びカーボネートの相対量を
調製することによって、物質の最終の組成を調製することができる。カルシウム対ホスフ
ェート比は、１．３～約１．７の範囲が好適である。Ｃａ／Ｐ比約１．６７の化学量論性
ヒドロキシアパタイトを有するのが、特に好適である。
沈殿物における低結晶度は、沈殿プロセスの速度及び期間を調製することによって得るこ
とができる。低結晶度は、非晶質及びナノ結晶性の両方の構造を含む。低結晶度リン酸カ
ルシウムは、溶液から、初期の沈殿が急速な条件下で沈殿させる。急速な沈殿は、多くの
極端に小さいリン酸カルシウム核を形成することになる。加えて、急速な結晶又は結晶粒
成長は、各々の結晶粒内に一層多くの欠陥を生じることになり、それによりまた溶解度を
増す。急速に形成する沈殿物はナノ結晶性でありかつ変化しやすいホスフェート（及びカ
ーボネート）環境に非常に富み、かかる環境はそれらに非常に高い表面反応性を与える。
スペクトルの極端部において、結晶又は結晶粒成長は非常に急速であり欠陥密度は非常に
有意であるので非晶質リン酸カルシウムが生じる。これらの物質は広範囲の構造を持たな
いが、オングストロームスケールで測定する場合に、均質である。ナノ結晶性及び非晶質
沈殿物の組成は非常に類似しているように見えかつ沈殿条件が異なることによって強く変
化しない。
本明細書中で用いる通りの「変化しやすい表面」なる用語は、物質又は粒子の表面が反応
性でありかつ隣接する表面又は物質と反応して物質の化学組成、結晶度及び結晶領域サイ
ズを変えることができることを意味する。
リン酸カルシウムアパタイトの熱力学的に好都合な結晶性形態は、反応速度を低下させる
ことによって増進される。従って、確実に非晶質又はナノ結晶性沈殿物を得るために、反
応速度を増大させる工程を採用することができる。カルシウム源とホスフェート源とを急
速に混合することは、不安定な相を生成物として形成するのに好都合である。各々のイオ
ンが正しく並列して固体を形成するために反応時間を一層与えると、一層熱力学的に好都
合な結晶性及び安定性の構造を生じることになる。更に、核形成されたアパタイトが結晶
化するのを防ぐために、カルシウムイオン及びホスフェートイオンを別々に溶液中に調節
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した方式で導入するのが好適になり得る。例えば、カルシウムイオン及びホスフェートイ
オンを適当な温度及びｐＨの溶液中に滴定によって導入し、それにより形成されるリン酸
カルシウムの量を制限することができる。極めて濃厚な又は飽和に近い溶液を使用するこ
ともまた一層急速な反応を確実にする。好適なカルシウムイオン源は、Ｃａ（ＮＯ3）2、
ＣａＣＯ3、ＣａＣｌ2及び酢酸カルシウム（Ｃａ（ＣＨ3ＣＯＯ）2）を含む。好適なホス
フェートイオン源は、Ｎａ2ＨＰＯ4、ＫＨ2ＰＯ4、ＮａＨ2ＰＯ4、Ｋ2ＨＰＯ4、ＮＨ4Ｈ2

ＰＯ4及び（ＮＨ4）2ＨＰＯ4を含む。反応は、周囲温度又は周囲以下の温度で実施するこ
とができるが、一反応体の濃度を増大させる近沸点の温度が、反応速度を増大させること
の可能な手段である。
一旦沈殿物が形成されたら、沈殿物を図１の工程１２に示す通りに母液から捕集する。捕
集は、ろ過、遠心分離及び沈降を含み、これらに限定しない任意の慣用方法によって実施
してよい。好適な捕集方法はろ過であり、これはケーク様非晶質ゲルをもたらす。捕集工
程の後に又は捕集工程と同時に、ゲルを図１の工程１４に例示する通りに未反応の溶液イ
オンを含む微量の母液を除くために洗浄してよい。その物質は、好ましくはろ液にイオン
が無くなるまで蒸留水で洗浄してよい。
本発明のブロック固体リン酸カルシウムアパタイトを調製するためには、捕集したゲルを
、次いで図１の工程１６に例示する通りに疎水性金型の中にキャストする。金型充填工程
を容易にするために、更なる水（５～８０重量％）をケーク様リン酸カルシウムゲルに撹
拌又は混合しながら加えて注型可能なコンシステンシーを得てもよい。金型に充填し、閉
じ込められたガス（気泡）を除くのが好ましい。これは、超音波により又は減圧すること
によって行ってもよい。金型は、ゲルに非付着性であるのが好ましい。金型は、ポリテト
ラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）で造ることができる。ゲルを金型から容易に剥離するこ
とは、クラッキングや乾燥する間に内部応力が形成するのを防ぐのを助ける。キャスチン
グにおける応力及びクラッキングの低減は、高力の固体ブロック生成物を形成する場合に
、望ましいことである。生成物物質を粉砕して粒状形態にする場合には、クラッキングを
防ぐための更なる工程は必要としないかもしれない。また、金型の幾何学的形状及びサイ
ズは、乾燥する間のクラッキングを最少にするのに役割を果たすことが観察された。金型
が大きい程かつ高剥離塗料を持たない金型は、クラックしかつ生成するリン酸カルシウム
アパタイトブロック固体の機械的強さを減少させる傾向にある。
セラミック様リン酸カルシウムアパタイトブロック固体物質は、表面が強く相互作用して
いる成形したリン酸カルシウムゲルの脱水及び反応性会合によって得られる。リン酸カル
シウムゲルは、この段階で依然反応性でありかつ反応してリン酸カルシウムアパタイト固
体を形成することになる。この趣意で、ゲルを、図１の工程１７に例示する通りに、０°
～５０℃、好ましくは４°～３７℃の範囲の低い温度でかつ調節した湿度においてゆっく
り脱水する。湿度を選定した温度においてＲＨ約５５％～約９９％の範囲に保つ。湿度は
、慣用の技術及び市販されている湿度チャンバーを使用して調節する。また、周囲条件を
、周囲湿度及び／又は温度が有意に変動しない環境において用いるのがよいことも観察さ
れた。
脱水及び反応の速度は、この点で大規模の結晶化を防ぐように制御するのが望ましい。そ
のプロセスは、数週間～約１年までの期間かけて実施する。反応／脱水時間が長い程、付
随してリン酸カルシウムアパタイトブロック固体の密度及び機械的強さが増大する。これ
より、温度が低い程かつ相対湿度が高い程、大概そのプロセスに好都合になる、というの
はそれらが乾燥、故に反応時間を長引かせるからである。乾燥は、１～３日かけて行うこ
とができるが、生成物は、クラックして機械的強さを弱めるために、大概不満足である。
乾燥時間は、１週間よりも長くするのが好適である。
生成するリン酸カルシウムアパタイトブロック固体は、極めて反応性、高力の物質である
。その物質を機械加工して所望の形状にし、こうしてその物質を移植手段として用いるた
めに容易に適応可能にさせることができる。反応性が高いことは、生物再吸収が高いこと
を示唆する。本発明のリン酸カルシウムアパタイトブロック固体は、移植物質用に許容し
得るのが認められる慣用の範囲に匹敵し得る硬度及びミクロ多孔度を保有する。平均多孔
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度は、約３０～１００Åの範囲である。硬度は、約２０～４０ＶＨＮの範囲である。ブロ
ック固体は、プレスした粉末コンパクトに比べて、強さ及び硬度が大きい。更に、慣用の
プレスした粉末コンパクトは、高温処理しなければそれらの強さを保たず、高温処理は、
コンパクトの組成及び結晶度を変える。
所望ならば、固体ブロックを粉砕して低結晶度リン酸カルシウムアパタイト粉末を得ても
よい。粒径が約２５０μｍ～約０．５ｍｍの範囲の粉末を意図する。
生成するリン酸カルシウムアパタイトブロック固体は、自然の骨の組成及び結晶度の両方
にごく近づく。図２は、（ａ）自然発生のヒトの骨及び（ｂ）発明に従って調製したリン
酸カルシウムアパタイト固体のｘ線回折図（ＸＲＤ）を示す。ＸＲＤ図形を比較すること
により、リン酸カルシウムアパタイトが、ヒトの骨に、結晶度（ＸＲＤピークの鋭さによ
って示す通り）及び組成（ピーク位置及び強さによって示す通り）の両方において良く似
ていることが明らかである。
発明の好適な実施態様では、沈殿物を、図１の随意の工程１８に示す通りに、必要に応じ
て熟成した後に、ゆっくり脱水する。熟成は、沈殿物を水溶液に管理した条件下である期
間接触させることを伴う。溶液は、蒸留水が典型的であるが、カルシウム－、カーボネー
ト－、ホスフェート－含有溶液のようなイオン性溶液を用いてもよい。熟成は、終局的に
要求される多孔度及び組成を有するセラミックを得るために、ゲルナノ結晶をバルク及び
表面変換し並びにそれらのサイズを調整することを目指す。熟成は、骨のエージングと同
様のプロセスである。カーボネートが母溶液中に存在する場合に沈殿及び熟成する間に、
カーボネートがアパタイト構造に入ることができ、若い又は老齢の骨物質に相当する異な
るアパタイト組成を得ることができる。これより、熟成は、リン酸カルシウムゲルの反応
性及び組成に影響を与える。
熟成には、結晶度の増大、変化しやすいホスフェート環境の減少及びカーボネート環境の
増大が伴う。通常、熟成時間が長くなる程、結晶サイズの増大は大きくなりかつリン酸カ
ルシウム物質の表面反応性の低下は大きくなる。また、熟成が進行するにつれて、物質の
カーボネート含量は増大しかつ物質のＨＰＯ4

2-含量は減少する。
熟成は、約１時間～約１年までの範囲の時間行うことができる。熟成の時間は、特定のエ
ージの骨の組成に近いリン酸カルシウムアパタイトを得るように選定することができる。
例えば、約２～３日間熟成すると、子供の骨と同様の組成を有するリン酸カルシウムアパ
タイトを生じることが観測された。同様に、１～６カ月及び６～１２カ月熟成すると、組
成がそれぞれ成人の骨及び年配者の骨と同様の生成物を生じる。インヒビター（下記に示
す）の存在又は不存在もまた好適な熟成時間に影響を与えることになる。本発明の別の好
適な実施態様では、初期の核形成の後の結晶成長を抑制する方法を提供する。アパタイト
結晶の連続している成長を抑制する添加剤を、図１の随意の工程１９に示す通りに、沈殿
溶液に加える。発明の方法において有用な典型的なインヒビターは、Ｍｇ2+、カーボネー
ト及びピロホスフェートイオンを含み、これらにいささかも制限しない。マグネシウムイ
オンを、望ましくはカルシウム溶液に加えてよく及び／又はピロホスフェート又はカーボ
ネートイオンをホスフェート溶液に加えてもよい。インヒビターは、単一で用いても或は
互いに組み合わせて用いてもよい。リン酸カルシウム系において結晶化を抑制するのが知
られているその他の添加剤は、本発明の意図の範囲内である。インヒビターは、リン酸カ
ルシウムアパタイトの結晶成長を抑制するのに有効な量で加える。典型的な量は、カルシ
ウム及びホスフェート源の合計の乾燥重量の約０．５重量％～約３０重量％の範囲である
。インヒビターの有効な量は、使用する特定のインヒビターに応じて変わることになる。
例えば、炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ3）は多量（３０重量％）に加えるのがよいの
に対し、有効になるのに要求し得るマグネシウムイオンの量は、一層少なくてよい。
発明の別の方法では、リン酸カルシウムアパタイトを微細粉末として得ることができる。
その方法を図３を参照しながら説明する。工程１０の通りのリン酸カルシウム固体の沈殿
、工程１２の通りの母液からの沈殿物の収集及び工程１４の通りの固体の洗浄を上記した
通りに実施する。微細な粉末は、工程３０に示す通りのプロセスにおいてこの点で沈殿物
を凍結乾燥することによって得ることができる。凍結乾燥は、結晶化又はそれ以上の反応
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が起きないように、沈殿物の乾燥を低い温度で可能にすることから、用いられる。これよ
り、凍結乾燥された粉末は、沈殿物の反応性部位及び非晶質結晶状態を保留する。
発明の方法に従えば、リン酸カルシウム沈殿物を直ぐに収集してろ過する。この工程を、
収集した沈殿の低結晶度状態状態を保存するように、冷蔵庫中で又は周囲以下の温度で行
うのが好適である。収集は、典型的には、重力ろ過、真空ろ過、沈降又は遠心分離を含み
、これらにいささかも限定しない任意の慣用の手段によって行うことができる。収集した
沈殿はゼラチン状であり上記した通りに蒸留水で１回以上洗浄する。
洗浄した沈殿を、次いで直ぐに、例えば液体窒素中に浸すことによって凍結させるが、こ
れに限定しない。凍結する際に、沈殿物は凍結させたまま、乾燥させて同伴される液の大
部分を除く。この手順は、凍結された沈殿を真空チャンバーの中に所定の時間入れること
によって行ってもよい。凍結－乾燥は、液体窒素温度で１２～７８時間の範囲の時間、好
ましくは約２４時間かつ１０-3～１０-5トルの範囲の真空下で行われるのが典型的である
。凍結乾燥において典型的に用いられる極低温は、物質のそれ以上の結晶化を抑制するこ
とから、好適な方法は凍結乾燥を含む。その結果、それによって得られるリン酸カルシウ
ムアパタイト粉末は、極めて微細な自由流動性の粉末である。
別の実施態様では、生物活性分子を、図１の随意の工程２０に示す通りに、ゲルに加えて
もよい。骨再生用タンパク質（ＢＲＰ）をリン酸カルシウムアパタイト粉末又はブロック
固体中に加入することを意図する。ＢＲＰは、骨成長の速度を増大させかつ骨治癒を促進
するのが立証された。結晶性不良なリン酸カルシウムアパタイト及びＢＲＰを含む骨移植
片は、本発明のリン酸カルシウムアパタイトを単独で用いる骨移植片に比べて、骨治癒を
更に一層速く促進することが期待される。ＢＲＰの効能は、結晶性不良なリン酸カルシウ
ムアパタイトの溶解度を、それがＢＲＰ、カルシウム、及びリンを骨成長について最適な
用量で送達する速度で溶解するように調節することによって、更に増進される。そのよう
なＢＲＰを加入する方法は、蒸留水の代わりに、ＢＲＰを含有する工程１０におけるリン
酸カルシウムイオンを分解するための緩衝溶液をタンパク質活性を維持するその最適なｐ
Ｈで混合することを含み、これに限定されない。ＢＲＰの例は、下記を含み、これらにい
ささかも限定されない：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ－Ｂｅ
ｔａ、Ｃｅｌｌ－Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ　Ｆａｃｔｏｒｓ、Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　Ｇ
ｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒｓ、及びＢｏｎｅ　Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ。そのようなＢＲＰは、現在、マサチューセッツ、ケンブリッジ在のＧｅｎｅｔｉ
ｃｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ；カリホルニア・パロアルト在のＧｅｎｅｎｔｅｃｈ；及びマ
サチューセッツ、ホプキントン在のＣｒｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓによっ
て開発されている。別法として、ＢＲＰを、ろ過工程１２の後にリン酸カルシウムゲルと
混合してもよい。
また、抗生物質又はそれらの助剤をリン酸カルシウムアパタイト粉末又は固体中に加入す
ることも意図する。臨床の点から、骨移植外科学から起きる主要な関係の一つは、術後の
炎症又は感染を制御したい要求である。結晶性不良なリン酸カルシウムアパタイト及び抗
生物質を含む骨移植片は、手術部位における局部感染の機会を減少させ、感染のない、こ
れより一層速い骨治癒プロセスに寄与することが期待される。抗生物質の効能は、結晶性
不良なリン酸カルシウムアパタイトの放出を、それが抗生物質ペプチド又はその活性な成
分を最も有効な用量で組織修復部位に送達する速度で溶解するように調節することによっ
て、更に増進される。抗生物質の例は、下記を含み、これらにいささかも限定されない：
ペニシリン、クロルテトラサイクリン塩酸塩（オーレオマイシン）、クロラムフェニコー
ル及びオキシテトラサイクリン（テラマイシン）。骨組織修復について最適な条件を助成
する際に必要な成分の全部又はほとんどを局所送達するために、抗生物質、大概ポリペプ
チド及び骨再生用タンパク質の両方を、本発明の結晶性不良なリン酸カルシウムアパタイ
ト物質と混ぜ合わせてもよい。
例は、発明の例示として挙げるものであり、いささかも発明を制限するものとして解釈さ
れることを意図しない。
例１．本例は、発明の方法に従うリン酸カルシウムアパタイトブロック固体の典型的な形
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成を例示する。
沈殿．オルトリン酸水素ジナトリウム（Ｎａ2ＨＰＯ4、１２Ｈ2Ｏ）２１８ｇを蒸留水１
２００ｍｌに溶解した溶液及び硝酸カルシウム［Ｃａ（ＮＯ3）2、４Ｈ2Ｏ｝７０ｇを蒸
留水５００ｍｌに溶解した溶液を調製した。カルシウム溶液をホスフェート溶液中に室温
でかつ撹拌しながら急速に流し込んだ。沈殿は即座でありかつ実質的に完全であった。沈
殿物のｐＨを、酸性リン酸カルシウムの形成を避けるために、水酸化ナトリウムを加える
ことによって調整して７．４にする。沈殿物を直ぐにそれの母液からＢｕｃｈｎｅｒフィ
ルター（全表面約０．１平方ｍを有する）を通してろ過することによって分離し、かつ蒸
留水約３リットルで洗浄した。低結晶度リン酸カルシウムのゲルケークがろ紙上に得られ
る。
低い温度におけるセラミック様ブロック固体の形成．ろ過及び洗浄した後に、適当な量の
蒸留水（５～８０重量％）をゲル沈殿物に加えた。ゲルを数分間力強く高速撹拌すること
によって均質化した。それを、次いでポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）金型（直
径６０ｍｍ；高さ２２ｍｍ）中にキャストし、かつゲル中に閉じ込められた気泡を解放す
るために数分間超音波処理した。
金型を、チャンバー内で調節した温度（５°～３７℃）及び湿度（ＲＨ１０～９５％）に
おいて乾燥させた。サンプルは、乾燥しかつそれらの水のほとんどを解放する際にゆっく
り縮んだ。サンプルの乾燥及び収縮速度は、初めの水含量に依存する。その物質は、乾燥
時に硬化しかつガラス状になった。それは、残留水約１０％を含有した。稠密なペレット
（アパタイトの理論密度の６０％）を得ることができた。
ペレットの二軸曲げ応力値は約４ＭＰａであり、かつ微小硬度テスティングについて約２
０ＶＨＮであった。サンプルのミクロ細孔のサイズは、平均３０～１００Åであった。こ
れらの性質は、骨移植片移植用に許容し得ることが知られている範囲に匹敵し得る。細孔
サイズ３０～１００Åが、タンパク質吸収、セル固定及び増殖について有用である。
例２～４．これらの例は、例１に記載する通りにして実施しかつ異なる脱水時間が生成す
るリン酸カルシウムアパタイトブロック固体の硬度に与える作用を例示する。

例５．本例は、インヒビターを用いたリン酸カルシウムアパタイトブロック固体の典型的
な形成を例示する。
例１の調製方法に従い、かつ物質の粒径、これより細孔サイズを小さくするために、いく
つかの結晶成長インヒビターを沈殿及び熟成溶液（ＣＯ3

2-イオン、Ｍｇ2+イオン、及び
Ｐ2Ｏ7

4-イオン）に別々に又は同時に加入することができる。
ＣＯ3

2-イオンを加える場合には、典型的には炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ3）８０ｇ
をホスフェート溶液に加えた。Ｍｇ2+イオンを加える場合には、典型的には塩化マグネシ
ウム（ＭｇＣｌ2、６Ｈ2Ｏ）１．２５ｇをカルシウムイオン溶液に加えた。Ｐ2Ｏ7

4-イオ
ンを加える場合には、典型的にはピロリン酸ナトリウム（Ｎａ4Ｐ2Ｏ7、１０Ｈ2Ｏ）１ｇ
をホスフェート溶液に加えた。
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これらの結晶成長インヒビターの影響は、ｘ線回折図上で明らかであった。バンドは、例
１において得られたサンプルよりも広くかつ結晶度が極めて不良の特性を示した。
ＩＲ分光測定は、ＣＯ3

2-バンドを示した。これより、カーボネートは、リン酸カルシウ
ムアパタイト生成物中に加入されていた。カーボネート位置は、骨物質において認められ
るものに類似していた。２つのカーボネートバンド８７３及び８７９ｃｍ-1を、それぞれ
タイプＡ及びタイプＢカーボネートに割り当てた。８６６ｃｍ-1における第三のカーボネ
ートバンドを、主に粉末の表面上にある変化しやすいカーボネート種に割り当てた。凍結
乾燥された結晶の比表面積は、１２０ｍ2ｇ-1に達した。
セラミック様物質を、例１に記載する方法によって得た。ミクロ細孔サイズは１１０Åで
あり、曲げ応力値は３．５ＭＰａでありかつ微小硬度は３５ＶＨＮであった。一般に、イ
ンヒビターを使用すると、インヒビター無しで得られた固体に勝る機械的強さの増大した
固体ブロック生成物を生成することが観測された。
例６～８．これらの例は、例５に記載する通りにして実施しかつ異なるインヒビターが生
成するリン酸カルシウムアパタイトブロック固体の性質に与える作用を例示する。

例９～１１．これらの例は、例５に記載する通りにして実施しかつ異なるインヒビターが
生成するリン酸カルシウムアパタイトブロック固体の性質に与える作用を例示する。
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例１２．本例は、発明の方法に従うリン酸カルシウムアパタイトの微細粉末の形成を例示
する。
カルシウム及びホスフェートイオン溶液を例１の通りにして調製しかつ一緒にした。沈殿
を例１の通りにして捕集しかつ洗浄した。
捕集した後にかつ乾燥する前に、回収された固体を凍結乾燥して自由流動性固体になり、
粒径及び化学組成を調べた。化学分析して、Ｃａ／Ｐ＝１．４５であり、これは非化学量
論性アパタイト相を特性表示するものであった。
凍結乾燥された粉末をｘ線回折して、結晶性不良を示し、骨物質に見られるのに類似した
広いピークの外観を有する。アパタイト構造のピーク２１１、００２、３１０、２２２、
及び２１３を識別することができる。透過電子鏡検法によって観測される粒子は、細長い
プレート様結晶で、不規則な形状（平均の長さ約３００Å）を有していた。
ＩＲ分光測定は、合成アパタイト及び骨ミネラルのスペクトルが類似しており、アパタイ
ト性環境におけるＰＯ4

3-による吸収バンドを有する。加えて、骨ミネラルに見られるの
に類似した非アパタイト性の変わりやすい環境が、６１０及び５３０ｃｍ-1において観測
される。この最後のバンドは、ＨＰＯ4イオンによるものである。
比表面積は、１００ｍ2ｇ-1であり、骨ミネラル結晶について推定される比表面積と同様
であった。水銀多孔度測定法（ｐｏｒｏｓｉｍｅｔｒｙ）は、均一なミクロ細孔分布を示
し、平均細孔直径約３０～１００Åを有していた。この微孔質は、タンパク質を加入する
のに好都合であると思われる（下記を参照）。
例１３．本例は、骨物質に向かい合って近いカーボネートアパタイトを得るために、沈殿
を熟成することを例示する。
カーボネートイオンは、骨ミネラルの第三の主要な構成成分である。熟成は、骨物質の特
性に一層近い特性を有するカーボネート化されたアパタイトを調製することを可能にした
。
例２に従って得られた沈殿を母溶液中に１時間～１年の範囲の種々の期間熟成させたまま
にした。沈殿直後に吸収されたカーボネートイオンの量は非常に少なく（１～２％）、カ
ーボネートイオンのほとんどは、沈殿を母溶液中で熟成する間に加入された（１カ月でカ
ーボネート６％）。カーボネートイオンは、骨ミネラルにおけるのと同じ部位を占めてい
た。カーボネートイオンの加入は、ＨＰＯ4

2-含量の減少、アパタイトの結晶度の増大及
び変わりやすい非アパタイト性環境の量の減少に関係付けられた。１カ月熟成した後に得
られたサンプルは、ヒトの骨ミネラルと同様であった。
これらのサンプルは、例１に記載するプロセスに従う固体物質を与えた。それらは、曲げ
強さ２．５ＭＰａ、微小硬度２５ＶＨＮ及び平均１０５Åのミクロ細孔サイズを特徴とし
た（インヒビター３及び熟成時間１００日）。



(14) JP 4117803 B2 2008.7.16

10

例１４．本例は、タンパク質をリン酸カルシウムアパタイトブロック固体中に加入するこ
とを例示する。
例１の調製方法に従って、牛血清アルブミンを種々の量でアパタイトゲル中に、アルブミ
ン／（アルブミン＋アパタイト）の比０．５～５０重量％の範囲で加入した。
高速撹拌した後に、セラミックを例１の方法に従って調製した。最も高いアルブミン濃度
（５０％）を有するサンプルに関し、ペレットを水中に浸漬した後５０時間以内に約８％
が放出された。残り（４２％）は、セラミックを酸性媒体中に完全に溶解することによっ
て放出させることができたにすぎなかった。
発明のその他の実施態様は、当業者にとり、本明細書を検討しかつ本明細書中に開示する
発明を実施することから明らかになるものと思う。明細書及び例は、単に例示にすぎない
と考えるべきであり、発明の真の範囲及び精神は下記の請求の範囲に示すものであること
を意図する。

【図１】 【図２】
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