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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　粒子状のセラミック粒子からなるセラミック粒子群であって、
　前記セラミック粒子の粒子径が１０ｎｍ～７００ｎｍの範囲内で、かつ当該セラミック
粒子群の粒子径の変動係数が、２０％以下であり、
　上記セラミック粒子が、リン酸カルシウム焼結体粒子であることを特徴とするセラミッ
ク粒子群。
【請求項２】
　粒子状のセラミック粒子からなるセラミック粒子群であって、
　単結晶からなる一次粒子、もしくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用に
て集合化した粒子塊を単結晶一次粒子とすると、
　前記セラミック粒子群に含まれる単結晶一次粒子の割合が過半数を占め、
　上記セラミック粒子が、リン酸カルシウム焼結体粒子であることを特徴とするセラミッ
ク粒子群。
【請求項３】
　上記セラミック粒子群に含まれる単結晶一次粒子の割合が、７０％以上であることを特
徴とする請求項２に記載のセラミック粒子群。
【請求項４】
　上記セラミック粒子の粒子径が、１０ｎｍ～７００ｎｍの範囲内であることを特徴とす
る請求項２または３に記載のセラミック粒子群。
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【請求項５】
　上記セラミック粒子群の粒子径の変動係数が、２０％以下である、請求項２ないし４の
いずれか１項に記載のセラミック粒子群。
【請求項６】
　上記セラミック粒子が、ハイドロキシアパタイト焼結体粒子であることを特徴とする請
求項１ないし５のいずれか１項に記載のセラミック粒子群。
【請求項７】
　請求項１ないし６のいずれか１項に記載のセラミック粒子群を用いてなることを特徴と
する歯科用材料。
【請求項８】
　セラミック粒子群の製造方法において、
　焼結前のセラミック原料からなる一次粒子の粒子間に融着防止剤が介在するように混合
する混合工程と、
　前記混合工程によって得られる混合粒子を焼結する焼結工程を含むことを特徴とするセ
ラミック粒子群の製造方法。
【請求項９】
　上記混合工程が、側鎖にカルボキシル基、硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホスホン
酸基またはアミノ基のいずれかを有する高分子化合物を含む溶液と、上記一次粒子とを混
合し、
　金属塩をさらに添加する工程であることを特徴とする請求項８に記載のセラミック粒子
群の製造方法。
【請求項１０】
　上記高分子化合物が、ポリアクリル酸、ポリメタクリル酸、ポリグルタミン酸、エチレ
ンスルホン酸、ポリメタクリル酸アルキルスルホン酸エステル、ポリアクリロイルアミノ
メチルホスホン酸、ポリペプチドからなる群から選択される少なくとも１つ以上の物質で
あることを特徴とする請求項９に記載のセラミック粒子群の製造方法。
【請求項１１】
　上記融着防止剤が、上記焼結工程の焼結温度において、不揮発性であることを特徴とす
る請求項８ないし１０のいずれか１項に記載のセラミック粒子群の製造方法。
【請求項１２】
　さらに、上記焼結工程の後に、上記融着防止剤を除去する除去工程を含むことを特徴と
する請求項８ないし１１のいずれか１項に記載のセラミック粒子群の製造方法。
【請求項１３】
　上記除去工程が、上記融着防止剤を溶媒に溶解する工程を含むことを特徴とする請求項
１２に記載のセラミック粒子群の製造方法。
【請求項１４】
　上記除去工程に用いる溶媒が、上記融着防止剤溶解性で、かつセラミック粒子非溶解性
の溶媒であることを特徴とする請求項１３に記載のセラミック粒子群の製造方法。
【請求項１５】
　上記融着防止剤が、水系溶媒に溶解する物質であることを特徴とする請求項１３に記載
のセラミック粒子群の製造方法。
【請求項１６】
　上記融着防止剤が、炭酸カルシウムであることを特徴とする請求項１５に記載のセラミ
ック粒子群の製造方法。
【請求項１７】
　上記混合工程の前に、一次粒子を生成する一次粒子生成工程を含むことを特徴とする請
求項８ないし１６のいずれか１項に記載のセラミック粒子群の製造方法。
【請求項１８】
　上記一次粒子生成工程によって生成される一次粒子の粒子径が、１０ｎｍ～５００ｎｍ
の範囲内であることを特徴とする請求項１７に記載のセラミック粒子群の製造方法。
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【請求項１９】
　上記一次粒子生成工程によって生成される一次粒子からなる一次粒子群の粒子径の変動
係数が、２０％以下であることを特徴とする請求項１７または１８に記載のセラミック粒
子群の製造方法。
【請求項２０】
　請求項１ないし６のいずれか１項に記載のセラミック粒子群を用いてなることを特徴と
するクロマトグラフィー用充填剤。
【請求項２１】
　請求項１ないし６のいずれか１項に記載のセラミック粒子群を用いてなることを特徴と
する医療用材料。
【請求項２２】
　請求項１ないし６のいずれか１項に記載のセラミック粒子群を用いてなることを特徴と
する化粧品添加剤。
【請求項２３】
　請求項１ないし６のいずれか１項に記載のセラミック粒子群を用いてなることを特徴と
する建材。
【請求項２４】
　請求項１ないし６のいずれか１項に記載のセラミック粒子群を用いてなることを特徴と
する工業用材。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、溶媒中で単結晶一次粒子として存在し、分散性の高いセラミック粒子、特に
生体適合性、生体組織に対する密着性あるいは接着性を有し、生体分解吸収性の低い、医
療用材料に有用である単結晶ハイドロキシアパタイトを始めとするリン酸カルシウム焼結
体粒子群（セラミック粒子群）、およびその製造方法、並びにその粒子群の用途に関する
ものである。
【背景技術】
【０００２】
　近年、ハイドロキシアパタイト（以下、適宜「ＨＡｐ」と表記する）を代表とするリン
酸カルシウム（以下、適宜「ＣａＰ」と表記する）は、その生体適合性の高さから生体材
料として注目されている。例えば、リン酸カルシウム（ＣａＰ）、特にハイドロキシアパ
タイト（ＨＡｐ）が、人工関節、骨充填剤、人工骨、人工歯根、経皮端子、歯科用充填剤
セメント等に利用されている。また、シリコーンゴムやポリウレタン等の高分子医療用材
料に生体活性を付与するために、ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）等のリン酸カルシウ
ム（ＣａＰ）を高分子医療用材料に結合させる場合がある。またこの他、クロマトグラフ
ィー用の充填剤としても利用されている。
【０００３】
　上記のごとくハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）等のリン酸カルシウム（ＣａＰ）を医
療用材料、高分子医療用材料に結合させる場合やクロマトグラフィー用の充填剤として利
用する場合においては、生体内での安定性の向上や成形性を確保するため、ハイドロキシ
アパタイト（ＨＡｐ）等のリン酸カルシウム（ＣａＰ）を焼結して得られる焼結体、すな
わちセラミックであることが好ましいとされている。さらに、高分子医療用材料の均一な
コーティングの実現や、クロマトグラフィーにおける分離能の向上のためには、粒子径が
微細であること、および粒子径が均一である（すなわち粒度分布が狭い）ことが求められ
ている。
【０００４】
　ところで、上記ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）を始めとするリン酸カルシウム（Ｃ
ａＰ）の粒子の一般的な製造方法としては、湿式法、熱水法および乾式法等が用いられて
いる。このうち、工業的には、大量合成が可能である湿式法が主として採用されている。
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この湿式法の具体的な方法としては、例えば、非特許文献１に開示されているように、常
温下にて、水酸化カルシウムのスラリーにリン酸を滴下してリン酸カルシウムを製造する
沈殿法や、リン酸カルシウム二水和物と炭酸カルシウムとを反応させることによりリン酸
カルシウムを製造する加水分解法等が知られている。
【０００５】
　また、リン酸カルシウム（Ｃａｐ）粒子を乾燥して焼結体粒子（セラミック粒子）を製
造する方法としては、８００℃から１２００℃の高温で焼結させるか、非特許文献２、３
等に開示されているように、スプレードライ法を用いて製造する方法がある。上記スプレ
ードライ法とは、有効物質を含む溶液または懸濁液（スラリー）等の分散液を微粒化して
、この微粒子を高温気流との接触により瞬時に固化する手法である。つまり、リン酸カル
シウム（ＣａＰ）一次粒子を含む溶液または懸濁液を、高温気流とともに噴射することで
、微小なリン酸カルシウムからなる球形状の粒子を形成することができるという手法であ
る。
【０００６】
　また非特許文献４には、リン酸カルシウムを含む原料液を液体窒素中に滴下してリン酸
カルシウム粒子を調製し、当該リン酸カルシウム粒子を焼成してリン酸カルシウム焼結体
粒子を製造する方法こと、および当該方法により得られたリン酸カルシウム焼結体粒子（
粒子径４５０μｍ～３０００μｍ）が記載されている。
【０００７】
　また非特許文献５には、ドリップ－キャスティングプロセスを用いてハイドロキシアパ
タイト粒子を調製し、当該ハイドロキシアパタイト粒子を焼成してハイドロキシアパタイ
ト焼結体粒子を製造する方法、および当該方法により得られたハイドロキシアパタイト焼
結体粒子（粒子径０．７ｍｍ～４ｍｍ）が記載されている。
【０００８】
　〔非特許文献１〕
　Ｉｎｏｒｇａｎｉｃ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，Ｖｏｌ２　Ｎｏ．２５８，３９３－４００
（１９９５），「水酸アパタイトおよび関連リン酸塩類の結晶および結晶集合体の形態制
御」松田　信行、若菜　穣、鍛冶　文宏
　〔非特許文献２〕
　Ｐ．Ｌｕｏ　ａｎｄ　Ｔ．Ｇ．Ｎｉｅｈ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，１７，１９５９
（１９９６），“Ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ　ｐｏｗｄｅｒｓ
　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ”
　〔非特許文献３〕
　Ｌ．Ｊ．Ｃｕｍｍｉｎｇｓ，Ｐ．Ｔｕｎｏｎ，Ｔ．Ｏｇａｗａ，Ｓｐｅｃ．Ｐｕｂｌ．
Ｒ．Ｓｏｃ．Ｃｈｅｍ．１５８，１３４（１９９４）”Ｍａｃｒｏ－Ｐｒｅｐ　Ｃｅｒａ
ｍｉｃ　Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ－Ｎｅｗ　Ｌｉｆｅ　ｆｏｒ　ａｎ　Ｏｌｄ　Ｃ
ｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．”
　〔非特許文献４〕
　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１９９４，Ｖｏｌ．１５　Ｎｏ．６，Ｍ．Ｆａｂｂｒｉ，
Ｇ．Ｃ．Ｃｅｌｏｔｔｉ　ａｎｄ　Ａ．Ｒａｖａｇｌｉｏｌｉ，“Ｇｒａｎｕｌａｔｅｓ
　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｔｒｏｌ
ｌｅｄ　ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｐｏｒｏｓｉｔｙ　ｆｏｒ　ｍｅｄｉｃａｌ　
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ｐｈｙｓｉｃｏ－ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
　ａｎｄ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ”
　〔非特許文献５〕
　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ　１９９６，Ｖｏｌ．１７　Ｎｏ．２０，Ｄｅａｎ－Ｍｏ　
Ｌｉｕ，“Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ｐｏｒｏｕｓ　ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ　ｇｒａｎｕｌｅｓ”
　ところで、本発明者らは、生体組織、特に皮下細胞のような軟組織に対して生体適合性
を示すデバイスの開発をめざし、化学結合を介したハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）／
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高分子複合体の合成に関する研究を行なってきている。このとき、ハイドロキシアパタイ
ト（ＨＡｐ）の結晶性を高めることで生体内での溶解性、分解性を低減させることを目的
とし、８００℃にて焼結（仮焼）させて単結晶ハイドロキシアパタイト粒子（セラミック
粒子）を作製している。高分子基材表面上にハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）粒子が強
固に化学結合を形成するためには、高分子基材への吸着時における媒体への分散性が重要
となる。しかし、この焼結の際にハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）粒子（一次粒子）間
の融着により結合が生じ、一次粒子が結合した不定形な二次粒子となり、分散性および比
表面積が低下してしまうという問題点があった。
【０００９】
　また、上記非特許文献２，３等に開示されている作製方法（スプレードライ法）であっ
ても、同様に一次粒子が融着した不定形の二次粒子が形成され、分散性および比表面積が
低下してしまう。またリン酸カルシウム（ＣａＰ）粒子の粒子径を均一に制御する（粒度
分布を或る一定の範囲以下に制御する）ことができない。すなわち、上記スプレードライ
法では、溶液または懸濁液を高温気流とともに噴射することにより、リン酸カルシウム（
ＣａＰ）の微粒子（一次粒子）が融着し、二次粒子が形成される。この高温気流中で集合
する微粒子（一次粒子）の数を制御することは不可能である。従って、上記スプレードラ
イ法では、リン酸カルシウム（ＣａＰ）からなる粒子の粒度分布を厳密に制御することは
できない。よって、上記スプレードライ法によってリン酸カルシウム（ＣａＰ）からなる
セラミック粒子を製造した場合、使用する用途によっては、さらに分級する必要が生ずる
。例えば、上記リン酸カルシウム（ＣａＰ）からなるセラミック粒子を、クロマトグラフ
ィー用充填剤として使用する場合、分解能を向上させるためには、より一層粒子径が均一
な（粒度分布が狭い）担体を用いる必要がある。従って、上記リン酸カルシウム（ＣａＰ
）からなるセラミック粒子を、クロマトグラフィー用充填剤として使用する場合には、粒
子径がより均一な（粒度分布の狭い）リン酸カルシウム（ＣａＰ）からなるセラミック粒
子の粒子群を用いることが要求される。
【００１０】
　また上記非特許文献２，３に開示のリン酸カルシウムからなるセラミック粒子群の製造
方法では、粒子径が１～８μｍの範囲内の粒子径（非特許文献２）を有する粒子群しか得
ることができない。さらに、例えば、上記非特許文献２に開示のリン酸カルシウムからな
るセラミック粒子の粒子群を分級して、より粒度分布が狭い粒子群を得ようとした場合で
も、物理的な限界により、これ以上粒度分布を狭くすることは非常に困難であるとともに
、分級を行なう場合には、コストが著しく増大することとなる。
【００１１】
　本発明は、上記の問題点に鑑みてなされたものであり、その目的は、溶媒中で単結晶一
次粒子で分散するセラミック粒子群、特に生体適合性、生体組織に対する密着性あるいは
接着性を有し、生体分解吸収性の低い、医療用材料に有用である単結晶ハイドロキシアパ
タイト（ＨＡｐ）を始めとするリン酸カルシウム（ＣａＰ）焼結体粒子（セラミック粒子
）群、およびその製造方法、並びにその粒子の用途を提供することにある。
【発明の開示】
【００１２】
　本発明者等は、上記課題を解決すべく鋭意検討を行なった結果、本発明を完成するに至
った。
【００１３】
　すなわち本発明にかかるセラミック粒子群は、上記課題を解決するために、粒子状のセ
ラミック粒子からなるセラミック粒子群であって、前記セラミック粒子の粒子径が１０ｎ
ｍ～７００ｎｍの範囲内で、かつ当該セラミック粒子群の粒子径の変動係数が、２０％以
下であることを特徴としている。
【００１４】
　上記本発明にかかるセラミック粒子群は、微粒子かつ粒子径の均一な（粒度分布が狭い
）ものである。それゆえ、特に高度な分級等の付加的な操作を行なうことなく、医療用高
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分子材料に対してより均一に吸着させることができるという効果を奏する。またカラムに
対してより均一に充填することができ、分離能が高く、再現性の良いクロマトグラフィー
用充填剤を提供することができるという効果を奏する。
【００１５】
　また本発明にかかるセラミック粒子群は、上記課題を解決するために、粒子状のセラミ
ック粒子からなるセラミック粒子群であって、単結晶からなる一次粒子、もしくは前記単
結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化した粒子塊を単結晶一次粒子とする
と、前記セラミック粒子群に含まれる単結晶一次粒子の割合が過半数を占めることを特徴
とするものであってもよい。
【００１６】
　上記本発明にかかるセラミック粒子群は、その過半数が溶媒中で分散性の優れた単結晶
からなる一次粒子、もしくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化
した粒子塊（単結晶一次粒子）として存在している。それゆえ、既述の医療用高分子基材
への吸着がし易くなるという効果を奏する。また、一次粒子同士の結合が無いため、比表
面積が高く、クロマトグラフィー用充填剤として好適に利用することができるという効果
を奏する。さらには、生体内で安定性が高く、分散性に優れることから薬剤の担持および
徐放が可能な医療用材料として利用できるという効果を奏する。
【００１７】
　また本発明にかかるセラミック粒子群は、上記セラミック粒子群に含まれる単結晶一次
粒子の割合が、７０％以上であってもよい。
【００１８】
　上記構成によれば、本発明にかかるセラミック粒子群は、単結晶からなる一次粒子、も
しくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化した粒子塊（単結晶一
次粒子）の存在率が７０％以上と高く、さらに医療用高分子基材への吸着がし易くなると
いう効果を奏する。またクロマトグラフィー用充填剤、医療用材料としてもより好適に利
用可能であるという効果を奏する。
【００１９】
　また本発明にかかるセラミック粒子群は、上記セラミック粒子の粒子径が、１０ｎｍ～
７００ｎｍの範囲内であってもよい。
【００２０】
　上記構成によれば、本発明にかかるセラミック粒子群の粒子径が、１０ｎｍ～７００ｎ
ｍと微細（いわゆるナノメートルサイズ）である。よって医療用高分子材料に対してより
均一に吸着させることができるという効果を奏する。またカラムへの充填率を高めること
ができ、分離能が高く、再現性の良いクロマトグラフィー用充填剤を提供することができ
るという効果を奏する。
【００２１】
　また本発明にかかるセラミック粒子群は、上記セラミック粒子群の粒子径の変動係数が
、２０％以下であってもよい。
【００２２】
　上記本発明にかかるセラミック粒子群は、微粒子かつ粒子径の均一な（粒度分布が狭い
）ものである。それゆえ、特に高度な分級等の付加的な操作を行なうことなく、医療用高
分子材料に対してより均一に吸着させることができるという効果を奏する。またカラムに
対してより均一に充填することができ、分離能が高く、再現性の良いクロマトグラフィー
用充填剤を提供することができるという効果を奏する。
【００２３】
　また本発明にかかるセラミック粒子群は、上記セラミック粒子が、リン酸カルシウム焼
結体粒子であってもよい。
【００２４】
　上記構成によれば、本発明にかかるセラミック粒子群は生体適合性が高いリン酸カルシ
ウム焼結体で構成されている。それゆえ、本発明にかかるセラミック粒子は、医療用材料
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としてより好ましいといえる。
【００２５】
　また本発明にかかるセラミック粒子群は、上記セラミック粒子が、ハイドロキシアパタ
イト焼結体粒子であってもよい。
【００２６】
　上記構成によれば、本発明にかかるセラミック粒子は、さらに生体適合性が高く、広範
な用途に利用可能なハイドロキシアパタイト焼結体で構成されている。それゆえ、本発明
は医療用材料としてさらに好ましいといえる。
【００２７】
　一方、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記課題を解決するために、セ
ラミック粒子群の製造方法において、焼結前のセラミック原料からなる一次粒子の粒子間
に融着防止剤が介在するように混合する混合工程と、前記混合工程によって得られる混合
粒子を焼結する焼結工程を含むことを特徴としている。
【００２８】
　上記本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法によれば、非晶質（アモルファス）の
リン酸カルシウム（ハイドロキシアパタイト）等からなる一次粒子の粒子間に、あらかじ
め融着防止剤を介在させておくことで、その後の焼結工程における一次粒子同士の融着を
防止することができる。それゆえ、溶媒中で単結晶からなる一次粒子、もしくは前記単結
晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化した粒子塊（単結晶一次粒子）として
分散するセラミック粒子を製造することができるという効果を奏する。また不定形の二次
粒子を形成しにくいために、平均粒子径の増加を防止することができ、さらには当該製造
方法によって得られるセラミック粒子の粒子径は均一なものとすることができるという効
果を奏する。
【００２９】
　また本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記課題を解決するために、上記
混合工程が、側鎖にカルボキシル基、硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホスホン酸基ま
たはアミノ基のいずれかを有する高分子化合物を含む溶液と、上記一次粒子とを混合し、
金属塩をさらに添加する工程であってもよい。
【００３０】
　また本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記課題を解決するために、上記
高分子化合物が、ポリアクリル酸、ポリメタクリル酸、ポリグルタミン酸、ポリエチレン
スルホン酸、ポリメタクリル酸アルキルスルホン酸エステル、ポリアクリロイルアミノメ
チルホスホン酸、ポリペプチドからなる群から選択される少なくとも１つ以上の物質であ
ってもよい。
【００３１】
　また本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記課題を解決するために、上記
金属塩が、アルカリ金属塩および／またはアルカリ土類金属塩および／または遷移金属塩
であってもよい。
【００３２】
　上記本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法では、非晶質（アモルファス）のリン
酸カルシウム（ハイドロキシアパタイト）等からなる一次粒子の粒子の表面に上記高分子
化合物が吸着し、カルボキシル基、硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホスホン酸基また
はアミノ基のいずれかを当該一次粒子の表面に付加する。当該カルボキシル基、硫酸基、
スルホン酸基、リン酸基、ホスホン酸基またはアミノ基は溶液中でイオン化しており、そ
こに金属塩（アルカリ金属塩および／またはアルカリ土類金属塩および／または遷移金属
塩）をさらに添加すれば、上記一次粒子の粒子の表面に金属（アルカリ金属および／また
はアルカリ土類金および／または遷移金属）のカルボン酸塩、硫酸塩、スルホン酸塩、リ
ン酸塩、ホスホン酸塩、アミノ酸塩が生じる。当該金属塩は、上記融着防止剤として機能
する。
【００３３】
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　上記構成によれば、一次粒子の表面に高分子化合物が、一次粒子同士の接触を確実に阻
止することができる。したがって、その後の焼結工程における一次粒子同士の融着を防止
し、溶媒中で単結晶からなる一次粒子、もしくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的
相互作用にて集合化した粒子塊（単結晶一次粒子）として分散するセラミック粒子を製造
することができるという効果を奏する。また不定形の二次粒子を形成しにくいために、平
均粒子径の増加を防止することができ、さらには当該製造方法によって得られるセラミッ
ク粒子の粒子径は均一なものとすることができるという効果を奏する。
【００３４】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記融着防止剤が、上記焼結工
程の焼結温度において、不揮発性であることを特徴とするものであってもよい。
【００３５】
　上記のごとく本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法に用いる融着防止剤は、焼結
工程における焼結温度条件下で不揮発性であるために、焼結工程中に原料粒子間から消失
することは無く、一次粒子同士の融着を確実に防止することができるという効果を奏する
。
【００３６】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、さらに、上記焼結工程の後に、
上記融着防止剤を除去する除去工程を含む構成であってもよい。
【００３７】
　上記構成によれば、混在している融着防止剤をセラミック粒子群から除去することがで
きるという効果を奏する。
【００３８】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記除去工程が、上記融着防止
剤を溶媒に溶解する工程を含む構成であってもよい。
【００３９】
　上記構成によれば、焼結後の融着防止剤を含むセラミック粒子を溶媒中で懸濁させるこ
とによって、融着防止剤を溶解することができる。上記懸濁液についてろ過等をすること
によって、簡便に混在している融着防止剤をセラミック粒子群から除去することができる
という効果を奏する。
【００４０】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記除去工程に用いる溶媒が、
上記融着防止剤溶解性で、かつセラミック粒子非溶解性の溶媒であってもよい。
【００４１】
　上記構成によれば、融着防止剤の除去に用いる溶媒が、融着防止剤のみを溶解するため
、セラミック粒子に損傷を与えることなく確実に融結防止剤をセラミック粒子群から除去
することができるという効果を奏する。
【００４２】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記融着防止剤が、水系溶媒に
溶解する物質であってもよい。
【００４３】
　上記のごとく融着防止剤として、水系溶媒に溶解する融着防止剤を用いることによれば
、セラミック粒子を純水等の水系溶媒に懸濁するだけで融着防止剤（炭酸カルシウム）を
除去することができる。除去工程に有機溶媒を用いる必要が無いため、除去工程に有機溶
媒の使用に対応する設備、有機溶媒廃液処理が不要となる。それゆえ、より簡便にセラミ
ック粒子群から融着防止剤を除去することができるという効果を奏する。
【００４４】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記融着防止剤が、炭酸カルシ
ウムであってもよい。
【００４５】
　炭酸カルシウムは、水に可溶である。よって、上記と同様にセラミック粒子群を純水等
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の水系溶媒に懸濁するだけで融着防止剤（炭酸カルシウム）を除去することができる。除
去工程に有機溶媒を用いる必要が無いため、除去工程に有機溶媒の使用に対応する設備、
有機溶媒廃液処理が不要となる。それゆえ、より簡便にセラミック粒子群から融着防止剤
を除去することができるという効果を奏する。
【００４６】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記混合工程の前に、一次粒子
を生成する一次粒子生成工程を含む構成であってもよい。
【００４７】
　上記のごとく一次粒子を一次粒子生成工程において取得し、当該一次粒子を用いて、本
発明の混合工程および焼結工程を経ることによって、分散性に優れたセラミック粒子を製
造することができるという効果を奏する。
【００４８】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記一次粒子生成工程によって
生成される一次粒子の粒子径が、１０ｎｍ～５００ｎｍの範囲内であってもよい。
【００４９】
　上記のごとくナノメートルサイズの一次粒子を一次粒子生成工程において取得し、当該
一次粒子を用いて、本発明の混合工程および焼結工程を経ることによって、溶媒中で単結
晶からなる一次粒子、もしくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合
化した粒子塊（単結晶一次粒子）として分散し、かつナノメートルサイズのセラミック粒
子を製造することができるという効果を奏する。
【００５０】
　また、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記一次粒子生成工程によって
生成される一次粒子からなる一次粒子群の粒子径の変動係数が、２０％以下であってもよ
い。
【００５１】
　上記のごとく粒子径が均一な（粒度分布が狭い）一次粒子を一次粒子生成工程において
取得し、当該一次粒子を用いて、本発明の混合工程および焼結工程を経ることによって、
溶媒中で一次粒子として分散し、かつ粒子径が均一な（粒度分布が狭い）セラミック粒子
を製造することができるという効果を奏する。
【００５２】
　一方、本発明にかかるクロマトグラフィー用充填剤は、上記課題を解決すべく、上記本
発明にかかるセラミック粒子群を用いてなることを特徴としている。
【００５３】
　本発明にかかるクロマトグラフィー用充填剤は、本発明にかかるセラミック粒子群を用
いているため、粒子径が均一な（粒度分布が狭い）クロマトグラフィー用充填剤である。
それゆえ、比表面積が高く、分離能が高いクロマトグラフィー用充填剤を提供することが
できるという効果を奏する。また粒子径が、ナノメートルサイズであるためカラムへの充
填率を高めることができ、分離能が高く、再現性の良いクロマトグラフィー用充填剤を提
供することができるという効果を奏する。
【００５４】
　一方、本発明にかかる歯科用材料または医療用材料は、上記課題を解決すべく、上記本
発明にかかるセラミック粒子群を用いてなることを特徴としている。
【００５５】
　上記本発明にかかる医療用材料は、本発明にかかるセラミック粒子群を用いているため
、溶媒中で分散性の優れた単結晶からなる一次粒子、もしくは前記単結晶からなる一次粒
子がイオン的相互作用にて集合化した粒子塊（単結晶一次粒子）として存在している。そ
れゆえ、既述の医療用高分子基材への吸着がし易くなるという効果を奏する。また生体適
合性の高いリン酸カルシウム（ＨＡｐ等）よりなるセラミック粒子を用いることによって
、より生体適合性の高い歯科用材料または医療用材料を提供することができるという効果
を奏する。
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【００５６】
　上記のごとく本発明によれば、溶媒中で凝集することなく単結晶からなる一次粒子、も
しくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化した粒子塊（単結晶一
次粒子）で分散するセラミック粒子群、特に生体適合性、生体組織に対する密着性あるい
は接着性を有し、生体分解吸収性の低い、医療用材料に有用である単結晶ハイドロキシア
パタイト（ＨＡｐ）を始めとするリン酸カルシウム（ＣａＰ）焼結体粒子（セラミック粒
子）群を提供することができる。またナノメートルサイズのセラミック粒群子群を提供す
ることも可能である。
【００５７】
　上記本発明にかかるセラミック粒子群によれば、シリコーンやポリウレタン等の医療用
高分子基材への吸着がし易くなるという効果を奏する。また、一次粒子同士の結合が無い
ため比表面積が高く、クロマトグラフィー用充填剤として好適に利用することができると
いう効果を奏する。さらには、生体内で安定性が高く、分散性に優れることから薬剤の担
持および徐放が可能な医療用材料として利用できるという効果を奏する。
【００５８】
　一方、本発明にかかる化粧品添加剤、建材、または工業用材は、上記課題を解決すべく
、上記本発明にかかるセラミック粒子群を用いてなることを特徴としている。
【００５９】
　なお、非特許文献１には、リン酸カルシウム（ＣａＰ）の粒子の一般的な製造方法（湿
式法、熱水法および乾式法等）、および一般的な製造方法（湿式法、熱水法および乾式法
等）により得られたＣａＰ粒子の形状等性質が記載されている。しかし非特許文献１には
、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法のごとく着防止剤を用いることは開示され
ておらず、また本発明にかかるセラミック粒子群のごとく一次粒子の状態で、粒子径が１
０ｎｍ～７００ｎｍのものも開示されていない。
【００６０】
　また非特許文献２には、ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）粒子の形状を制御すべく、
スプレードライ法を用いたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）粒子の製造方法が記載され
ているが、非特許文献２の方法では本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法とは異な
り、一次粒子同士の融着を防止しておらず、一次粒子が融着した不定形の二次粒子が形成
され、分散性および比表面積が低下してしまう。さらに非特許文献２の製造方法では、リ
ン酸カルシウム（ＣａＰ）粒子の粒子径を均一に制御する（粒度分布をある一定の範囲以
下に制御する）ことができない。
【００６１】
　また非特許文献３には、粒子径が２０μｍ、４０μｍおよび８０μｍであるセラミック
粒子（ハイドロキシアパタイト粒子）が記載されているが、本発明にかかるセラミック粒
子群の粒子径は１０ｎｍ～７００ｎｍであり、非特許文献３のそれとは明らかに異なって
いる。
【００６２】
　また非特許文献４には、リン酸カルシウムを含む原料液を液体窒素中に滴下してリン酸
カルシウム粒子を調製し、当該リン酸カルシウム粒子を焼成してリン酸カルシウム焼結体
粒子を製造する方法こと、および当該方法により得られたリン酸カルシウム焼結体粒子（
粒子径４５０μｍ～３０００μｍ）が記載されている。しかし非特許文献４の製造方法は
、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法において使用する融着防止剤を使用するこ
となく焼成しているため、一次粒子が融着した不定形の二次粒子が形成され、分散性およ
び比表面積が低下してしまうという点において本発明とは明らかに異なる。また本発明の
セラミック粒子群は一次粒子として存在し、かつその粒子径が１０ｎｍ～７００ｎｍであ
り、非特許文献４のれとは明らかに異なる。
【００６３】
　また非特許文献５には、ドリップ－キャスティングプロセスを用いてハイドロキシアパ
タイト粒子を調製し、当該ハイドロキシアパタイト粒子を焼成してハイドロキシアパタイ
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ト焼結体粒子を製造する方法、および当該方法により得られたハイドロキシアパタイト焼
結体粒子（粒子径０．７ｍｍ～４ｍｍ）が記載されている。しかし非特許文献５の製造方
法では、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法において使用する融着防止剤を用い
ておらず、またピペットの孔や型のサイズによってハイドロキシアパタイトの粒子の粒子
径を制御しており、本発明にかかるセラミック粒子群の粒子径のごとくナノメートルサイ
ズ（１０ｎｍ～７００ｎｍ）のものは製造できない。したがって、非特許文献５の記載事
項と本願発明とは明らかに異なる。
【００６４】
　本発明のさらに他の目的、特徴、および優れた点は、以下に示す記載によって十分わか
るであろう。また、本発明の利益は、次の説明で明白になるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００６５】
【図１】実施例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の走査型電
子顕微鏡（ＳＥＭ）像である。
【図２】比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の走査型電
子顕微鏡（ＳＥＭ）像である。
【図３（ａ）】実施例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群につ
いて動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図３（ｂ）】比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群につ
いて動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図４】実施例１および比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子のＸ線回折の結果を示すチャートである。
【図５】実施例１および比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子のＦＴ－ＩＲの結果を示すチャートである。
【図６】実施例２の「一次粒子生成工程」で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
一次粒子群について動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図７】実施例２で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群について動
的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図８】実施例２および比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子のＸ線回折の結果を示すチャートである。
【図９】実施例２および比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子のＦＴ－ＩＲの結果を示すチャートである。
【図１０】実施例３「一次粒子生成工程」で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
一次粒子群について動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図１１】比較例２で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群について
動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図１２】実施例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群について
動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図１３】実施例３で得られたロッド状ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群
の走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）像である。
【図１４】実施例４「一次粒子生成工程」で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
一次粒子群について動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図１５】実施例４で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群について
動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図１６】比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群について
動的光散乱法により粒度分布を調べた結果を示すグラフである。
【図１７】実施例４で得られたロッド状（棒状）ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結
体粒子群の走査型電子顕微鏡（ＳＥＭ）像である。
【図１８】比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の走査型
電子顕微鏡（ＳＥＭ）像である。
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【図１９】実施例４で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群、並びに焼
結体粒子群および比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の
比表面積を示す棒グラフである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００６６】
　本発明の実施の形態について説明すれば、以下のとおりである。なお、本発明はこれに
限定されるものではない。
【００６７】
　〔本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法〕
　以下に本発明にかかるセラミック粒子群を製造する方法について説明する。
【００６８】
　本発明において製造するセラミックは、原料を焼結（焼成）して得られる固体材料であ
れば特に限定されるものではなく、狭義のセラミックのみならず、いわゆる「ニューセラ
ミック」あるいは「ファインセラミック」を含む広義のセラミックをも意味する。セラミ
ックの原料としては、例えば、アルミナ、ジルコニア、チタニア、酸化チタン、窒化チタ
ン、シリカ、グラファイト、マグネタイト、炭酸カルシウム、硫酸カルシウム、リン酸カ
ルシウム（ハイドロキシアパタイトを含む）等が挙げられる。
【００６９】
　特にハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）を始めとするリン酸カルシウム（ＣａＰ）から
なるセラミックは、生体活性を有するセラミック（生体活性セラミック）として注目され
ており、医療用材料等に好適に利用されている。したがって、上記リン酸カルシウムは、
本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法におけるセラミックの原料として好適である
といえる。かかるリン酸カルシウム（ＣａＰ）として具体的には、例えば、ハイドロキシ
アパタイト（Ｃａ１０（ＰＯ４）６（ＯＨ）２）、リン酸トリカルシウム（Ｃａ３（ＰＯ

４）２）、メタリン酸カルシウム（Ｃａ（ＰＯ３）２）、Ｃａ１０（ＰＯ４）６Ｆ２、Ｃ
ａ１０（ＰＯ４）６Ｃｌ２等が挙げられる。なお、上記リン酸カルシウム（ＣａＰ）は、
湿式法や、乾式法、加水分解法、水熱法等の公知の製造方法によって、人工的に製造され
たものであってもよく、また、骨、歯等から得られる天然由来のものであってもよい。ま
た、上記リン酸カルシウム（ＣａＰ）には、リン酸カルシウム（ＣａＰ）の水酸イオンお
よび／またはリン酸イオンの一部が炭酸イオン、塩化物イオン、フッ化物イオン等で置換
された化合物等が含まれていてもよい。
【００７０】
　本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、少なくとも「混合工程」、「焼結工程
」を含んでいればよいが、この他「除去工程」、「一次粒子生成工程」を含んでいてもよ
い。なお以下の説明においては、上記４工程を全て含んだ製造方法について説明する。
【００７１】
　本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法において上記４工程は、例えば「１．一次
粒子生成工程」→「２．混合工程」→「３．焼結工程」→「４．除去工程」の順で行われ
る。
【００７２】
　（１．一次粒子生成工程）
　ここで「一次粒子」とは、セラミック粒子群の製造工程の焼結前に、セラミック原料（
リン酸カルシウム（ＣａＰ）、ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）等）によって形成され
た粒子のことを意味する。すなわちセラミック粒子の製造工程において、初めて形成され
た粒子のことを意味する。また狭義には単結晶粒子のことを意味する。なお本発明の説明
において「一次粒子」とは、非晶質（アモルファス）の状態のもの、及びその後に焼結を
行なった焼結体の状態のものをも含む意味である。
【００７３】
　これに対して「二次粒子」とは、複数の「一次粒子」同士が、融着等の物理的結合、イ
オン結合または共有結合等の化学的結合によって、結合して形成された状態の粒子を意味
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する。特に一次粒子同士の結合の個数、結合後の形状等は限定されるものではなく、２つ
以上の一次粒子が結合したもの全てを意味する。
【００７４】
　また特に「単結晶一次粒子」とは、セラミック原料の単結晶からなる一次粒子、もしく
は前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化した粒子塊を意味する。な
お前記「イオン的相互作用にて集合化した粒子塊」とは、水もしくは有機溶媒を含む媒体
にて分散させた場合にイオン的相互作用で自己集合する粒子塊であって、焼結により粒子
間が溶融して多結晶化した二次粒子を含まないものである。
【００７５】
　当該一次粒子生成工程は、上記一次粒子を生成することができる工程であれば特に限定
されるものではなく、製造するセラミックの原料により適宜選択の上、採用すればよい。
例えば、常温下において水酸化カルシウムスラリーにリン酸を滴下すれば、リン酸カルシ
ウム（ＣａＰ）の粒子が沈殿する。
【００７６】
　本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法は、上記の一次粒子生成工程によって生成
した一次粒子からなる一次粒子群を、融着等を防止しながら焼結してセラミック粒子群を
製造するものである。よって、当該一次粒子生成工程によって生成された一次粒子の状態
（粒子径、粒度分布）が、最終生産物であるセラミック粒子の状態（粒子径、粒度分布）
にそのまま反映される。したがって、粒子径が微細（ナノメートルサイズ）でかつ粒子径
が均一な（粒度分布が狭い）セラミック粒子群を製造しようとする場合においては、当該
一次粒子生成工程において粒子径が微細（ナノメートルサイズ）でかつ粒子径が均一な（
粒度分布が狭い）一次粒子群を生成しておく必要がある。
【００７７】
　かかる場合の好ましい一次粒子の粒子径としては、１０ｎｍ～５００ｎｍが好ましく、
２０ｎｍ～４５０ｎｍがさらに好ましく、２５ｎｍ～４００ｎｍが最も好ましい。また一
次粒子からなる一次粒子群の粒子径の変動係数が、２０％以下であることが好ましく、１
８％以下であることがさらに好ましく、１５％以下であることが最も好ましい。なお一次
粒子の粒子径および変動係数は、動的光散乱法または、電子顕微鏡を用い、少なくとも１
００個以上の一次粒子について粒子径を測定して計算すればよい。上記のような一次粒子
群を生成しておくことで、例えば、医療用材料やクロマトグラフィー用の充填剤として用
いる場合に好適なセラミック粒子群を最終的に製造することができる。
【００７８】
　なお「変動係数」は、標準偏差÷平均粒子径×１００（％）で計算することができる粒
子間の粒子径のバラツキを示す値である。
【００７９】
　上記のような微細（ナノメートルサイズ）でかつ粒子径が均一な（粒度分布が狭い）一
次粒子群を生成する方法については、特に限定されるものではないが、例えば、本発明者
らが開発した方法（特開２００２－１３７９１０号公報参照）が利用可能である。つまり
、界面活性剤／水／オイル系エマルジョン相にカルシウム溶液およびリン酸溶液を可溶化
して混合させ、界面活性剤の曇点以上で反応させることでハイドロキシアパタイト微粒子
（一次粒子）を合成することができるというものである。また、このとき上記界面活性剤
の官能基および親水性／疎水性比の割合を変えることによりハイドロキシアパタイト微粒
子の大きさを制御することができる。
【００８０】
　上記ハイドロキシアパタイト微粒子を製造する原理を簡単に説明すれば、以下の通りで
ある。界面活性剤／水／オイル系エマルジョン相にカルシウム溶液およびリン酸溶液を可
溶化して混合させ、反応させてハイドロキシアパタイト微粒子を合成する方法においては
、界面活性剤のミセルの中でハイドロキシアパタイトの核が成長し、結晶成長する。この
とき反応温度を界面活性剤の曇点以上とすることにより、ミセルの熱力学的安定性を制御
することができる。すなわち界面活性剤の曇点以上に反応温度を上げるということは、界
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面活性剤のミセルを形成する力を下げるということである。そうすると、ミセルという枠
の中で制限を受けていたハイドロキシアパタイトの結晶成長の駆動力がミセルの枠を維持
しようとする駆動力より大きくなると考えられる。よって、そのメカニズムを利用して結
晶の形を制御できる。
【００８１】
　界面活性剤のミセルを作る場合に、界面活性剤の官能基（親水性部位）および分子内の
親水性／疎水性比が重要であり、この違いによってミセルの安定性、曇点も異なってくる
。また界面活性剤の曇点は、種類によって異なる。したがって、界面活性剤の種類を適宜
変更することにより、上記界面活性剤の官能基および親水性／疎水性比の割合を変えるこ
とができハイドロキシアパタイト微粒子の大きさを制御することができる。
【００８２】
　なお上記方法において用いる界面活性剤の種類は、特に限定されず、上記の特開平５－
１７１１１号公報に開示された他種類の公知の陰イオン、陽イオン、両性イオン、非イオ
ン性界面活性剤から適宜選択して用いることができる。より具体的には、非イオン性界面
活性剤としてポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレンアリルエーテル
、ポリオキシエチレンアルキルアリルエーテル、ポリオキシエチレン誘導体、オキシエチ
レン・オキシプロピレンブロックコポリマー、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエ
チレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビトール脂肪酸エステル、グ
リセリン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンアル
キルアミンなどが利用可能である。また陽イオン界面活性剤としては、ステアリルアミン
塩酸塩、ラリウルトリメチルアンモニウムクロライド、アルキルベンゼンジメチルアンモ
ニウムクロライドなどの第４級アンモニウム塩などが利用可能であり、陰イオン界面活性
剤としては、ラリウルアルコール硫酸エステルナトリウム、オレイルアルコール硫酸エス
テルナトリウムなどの高級アルコール硫酸エステル塩類、ラリウル硫酸ナトリウム、ラリ
ウル硫酸アンモニウムなどのアルキル硫酸塩類、ドデシルベンゼンスルホン酸ナトリウム
、ドデシルナフタレンスルホン酸ナトリウムなどのアルキルアリールスルホン酸塩類など
が利用可能であり、両性界面活性剤としては、アルキルベタイン型、アルキルアミドベタ
イン型、アミンオキサイド型等が利用可能である。上記の界面活性剤は１種類または２種
類以上の組み合わせで使用する。このなかで、曇点、溶解性の点から、特にペンタエチレ
ングリコールドデシルエーテルを使用することが望ましい。
【００８３】
　また上記方法において利用可能なオイル相としては、例えばトルエン、キシレン、ヘキ
サン、ドデカン、シクロヘキサンなどの炭化水素類、クロロベンゼン、クロロホルムなど
のハロゲン化炭化水素類、ジエチルエーテルなどのエーテル類、ブタノールなどのアルコ
ール類、メチルイソブチルケトン、シクロヘキサノンなどのケトン類など挙げられ、これ
ら溶媒は、使用する界面活性剤に応じて、水の溶解度が小さく、上記界面活性剤のいずれ
かを溶解するように１種もしくは２種を選択する。この中で、水の溶解度、界面活性剤の
溶解性の点から、特にドデカンを使用することが望ましい。この他反応温度、反応時間、
原料の添加量等は、一次粒子の組成に応じて適宜最適な条件を選択の上、採用すればよい
。ただし反応温度の上限は、水溶液の反応であるから溶液が沸騰しない温度であれること
が好ましく、９０℃以下が好ましい。
【００８４】
　また、本工程には生成した一次粒子を水等で洗浄する工程、遠心分離、ろ過等で一次粒
子を回収する工程が含まれていてもよい。
【００８５】
　（２．混合工程）
　当該混合工程は、一次粒子と融着防止剤とを混合する工程である。上記一次粒子生成工
程によって得られた一次粒子群の粒子間に、あらかじめ融着防止剤を介在させておくこと
で、その後の焼結工程における一次粒子同士の融着を防止することができるというもので
ある。なお本当該混合工程によって得られた一次粒子と融着防止剤との混合物を「混合粒
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子」と呼ぶ。
【００８６】
　ここで「融着防止剤」としては、一次粒子間の融着を防止できるものであれば特に限定
されるものではないが、後の焼結工程の焼結温度において、不揮発性であることが好まし
い。焼結温度条件下で不揮発性であるために、焼結工程中に一次粒子間から消失すること
は無く、一次粒子同士の融着を確実に防止することができるからである。ただし焼結温度
において１００％の不揮発性を有する必要は無く、焼結工程終了後に一次粒子間に１０％
以上残存する程度の不揮発性であればよい。また融着防止剤は焼結工程終了後に熱による
化学的に分解するものであってもよい。すなわち焼結工程終了後に残存していれば、焼結
工程の開始前後で、同一の物質（化合物）である必要は無い。
【００８７】
　また融着防止剤が、溶媒、特に水系溶媒に溶解する物質であることが好ましい。上記の
ごとく融着防止剤として、溶媒に溶解する融着防止剤を用いることによれば、融着防止剤
が混在するセラミック粒子群を純水等の水系溶媒に懸濁するだけで、融着防止剤（例えば
炭酸カルシウム等）を除去することができる。特に水系溶媒に溶解する融着防止剤であれ
ば、融着防止剤を除去する際に有機溶媒を用いる必要が無いため、除去工程に有機溶媒の
使用に対応する設備、有機溶媒廃液処理が不要となる。それゆえ、より簡便にセラミック
粒子群から融着防止剤を除去することができるといえる。上記溶媒としては、特に限定さ
れるものではないが、例えば、水系溶媒としては、水、エタノール、メタノール等が挙げ
られ、有機溶媒としては、アセトン、トルエン等が挙げられる。
【００８８】
　また上記水系溶媒は、融着防止剤の水への溶解性を上げるために、シュウ酸塩、エチレ
ンジアミン、ビピリジン、エチレンジアミン四酢酸塩などのキレート化合物が含んでいて
も良い。さらに上記水系溶媒は、融着防止剤の水への溶解性を上げるために、塩化ナトリ
ウム、硝酸アンモニウム、炭酸カリウムなどの電解質イオンを含んでいても良い。
【００８９】
　ここで、融着防止剤の溶媒に対する溶解度は、高ければ高いほど除去効率が高くなるた
めに好ましいといえる。かかる好ましい溶解度は、溶媒１００ｇに対する溶質の量（ｇ）
を溶解度とすると、０．０１ｇ以上が好ましく、１ｇ以上がさらに好ましく、１０ｇ以上
が最も好ましい。
【００９０】
　上記融着防止剤の具体例としては、塩化カルシウム、酸化カルシウム、硫酸カルシウム
、硝酸カルシウム、炭酸カルシウム、水酸化カルシウム、酢酸カルシウム、クエン酸カル
シウムなどのカルシウム塩（または錯体）、塩化カリウム、酸化カリウム、硫酸カリウム
、硝酸カリウム、炭酸カリウム、水酸化カリウム、リン酸カリウムなどのカリウム塩、塩
化ナトリウム、酸化ナトリウム、硫酸ナトリウム、硝酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、水
酸化ナトリウム、リン酸ナトリウムなどのナトリウム塩などが挙げられる。
【００９１】
　なお、当該混合工程において一次粒子と融着防止剤とを混合させる方法については、特
に限定されるものではなく、固体の一次粒子に固体の融着防止剤を混合後、ブレンダーを
用いて混合する方法であってもよいし、融着防止剤の溶液中に一次粒子を分散させる方法
を行なってもよい。ただし、固体と固体を均一に混合することは困難であるため、一次粒
子間に均一かつ確実に融着防止剤を介在させるためには、後者が好ましい方法であるとい
える。後者の方法を採用した場合は、一次粒子を分散させた融着防止剤溶液を乾燥させて
おくことが好ましい。一次粒子と融着防止剤が均一に混合された状態を長期にわたってキ
ープすることができるからである。後述する実施例においても、炭酸カルシウム飽和水溶
液にハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子０．５ｇを分散させ、８０℃にて乾燥さ
せて混合粒子を取得している。
【００９２】
　また当該混合工程は、側鎖にカルボキシル基、硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホス
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ホン酸基またはアミノ基のいずれかを有する高分子化合物を含む溶液と、上記一次粒子と
を混合し、金属塩（アルカリ金属塩および／またはアルカリ土類金属塩および／または遷
移金属塩）をさらに添加する工程であってもよい。上記の工程を採用することによって、
高分子化合物がヒドロキシアパタイト（ＨＡｐ）表面に吸着することで融着防止剤混合過
程におけるハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）同士の接触を確実に防ぐことができ、その
後にカルシウム塩を添加することでハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）表面に確実に融着
防止剤を析出させることが可能となる。なお、以下の説明において、側鎖にカルボキシル
基、硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホスホン酸基またはアミノ基のいずれかを有する
高分子化合物のことを、単に「高分子化合物」と称する。
【００９３】
　上記高分子化合物は、側鎖にカルボキシル基、硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホス
ホン酸基またはアミノ基のいずれかを有する化合物であれば特に限定されるものではない
。例えば、側鎖にカルボキシル基を有する高分子化合物としては、ポリアクリル酸、ポリ
メタクリル酸、カルボキシメチルセルロース、スチレン－無水マレイン酸共重合体等が挙
げられ、側鎖に硫酸基を有する高分子化合物としては、ポリアクリル酸アルキル硫酸エス
テル、ポリメタクリル酸アルキル硫酸エステル、ポリスチレン硫酸等が挙げられ、側鎖に
スルホン酸基を有する高分子化合物としては、ポリアクリル酸アルキルスルホン酸エステ
ル、ポリメタクリル酸アルキルスルホン酸エステル、ポリスチレンスルホン酸等が挙げら
れ、側鎖にリン酸基を有する高分子化合物としては、ポリアクリル酸アルキルリン酸エス
テル、ポリメタクリル酸アルキルリン酸エステル、ポリスチレンリン酸、ポリアクリロイ
ルアミノメチルホスホン酸等が挙げられ、側鎖にホスホン酸基を有する高分子化合物とし
ては、ポリアクリル酸アルキルホスホン酸エステル、ポリメタクリル酸アルキルホスホン
酸エステル、ポリスチレンホスホン酸、ポリアクリロイルアミノメチルホスホン酸、ポリ
ビニルアルキルホスホン酸等が挙げられ、側鎖にアミノ基を有する高分子化合物としては
、ポリアクリルアミド、ポリビニルアミン、ポリメタクリル酸アミノアルキルエステル、
ポリアミノスチレン、ポリペプチド、タンパク質等が挙げられる。なお当該混合工程にお
いては、上記高分子化合物のいずれか１種類を用いればよいが、複数種類の高分子化合物
を混合して用いてもよい。
【００９４】
　なお上記高分子化合物の分子量は特に限定されるものではないが、１００ｇ／ｍｏｌ以
上１，０００，０００ｇ／ｍｏｌ以下が好ましく、５００ｇ／ｍｏｌ以上５００，０００
ｇ／ｍｏｌ以下がさらに好ましく、１，０００ｇ／ｍｏｌ以上３００，０００ｇ／ｍｏｌ
以下が最も好ましい。上記好ましい範囲未満であると一次粒子間に入り込む割合が減少し
、一次粒子同士の接触を阻止する割合が低くなる。また上記好ましい範囲を超えると、高
分子化合物の溶解度が低くなること、当該高分子化合物を含む溶液の粘度が高くなること
等の操作性が悪くなるために好ましくない。
【００９５】
　なお高分子化合物を含む溶液は、水溶液であることが好ましい。ハイドロキシアパタイ
ト（ＨＡｐ）焼結体粒子は強い酸性条件下で溶解してしまうからである。なお高分子化合
物が含まれる水溶液のｐＨは、５以上１４以下でＨＡｐ粒子が不溶な条件あれば特に限定
されるものではない。当該高分子化合物を含む水溶液は、高分子化合物を蒸留水、イオン
交換水等に溶解し、アンモニア水溶液、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム等の水溶液で
ｐＨを調整すればよい。
【００９６】
　また上記水溶液に含まれる高分子化合物の濃度は、０．００１％ｗ／ｖ以上５０％ｗ／
ｖ以下が好ましく、０．００５％ｗ／ｖ以上３０％ｗ／ｖ以下がさらに好ましく、０．０
１％ｗ／ｖ以上１０％ｗ／ｖ以下が最も好ましい。上記好ましい範囲未満であると一次粒
子間に入り込む量が少なく、一次粒子同士の接触を阻止する割合が低くなる。また上記好
ましい範囲を超えると、高分子化合物の溶解が困難となること、当該高分子化合物を含む
溶液の粘度が高くなる等の操作性が悪くなるために好ましくない。
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【００９７】
　本発明における混合工程では、上記高分子化合物を含む溶液と、一次粒子とを混合する
。かかる混合は、例えば、当該溶液中に一次粒子を投入し、撹拌操作等によって、当該一
次粒子を分散させればよい。かかる操作によって、上記本発明にかかるセラミック粒子群
の製造方法では、一次粒子の粒子の表面に上記高分子化合物が吸着し、カルボキシル基、
硫酸基、スルホン酸基、リン酸基、ホスホン酸基またはアミノ基のいずれかを当該一次粒
子の表面に付加することができる。このとき当該カルボキシル基、硫酸基、スルホン酸基
、リン酸基、ホスホン酸基またはアミノ基は、溶液中でイオンの状態で存在している。
【００９８】
　次に高分子化合物を含む溶液と一次粒子とを混合した溶液に、金属塩（アルカリ金属塩
および／またはアルカリ土類金属塩および／または遷移金属塩）をさらに添加すれば、上
記一次粒子の粒子の表面に存在するカルボン酸イオン、硫酸イオン、スルホン酸イオン、
リン酸イオン、ホスホン酸イオン、アミノイオンと、金属イオン（アルカリ金属イオンお
よび／またはアルカリ土類金属イオンおよび／または遷移金属イオン）とが結合し、一次
粒子の表面にカルボン酸塩、硫酸塩、スルホン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、アミノ酸
塩が生じる。かかる金属（アルカリ金属および／またはアルカリ土類金属および／または
遷移金属）のカルボン酸塩、硫酸塩、スルホン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、アミノ酸
塩が、上記融着防止剤として機能する。したがって、金属（アルカリ金属および／または
アルカリ土類金属および／または遷移金属）のカルボン酸塩、硫酸塩、スルホン酸塩、リ
ン酸塩、ホスホン酸塩、アミノ酸塩がその表面に生じた一次粒子は、いわゆる「混合粒子
」である。なお、かかる金属（アルカリ金属および／またはアルカリ土類金属および／ま
たは遷移金属）のカルボン酸塩、硫酸塩、スルホン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、アミ
ノ酸塩は沈殿するため、当該沈殿物を回収後、乾燥させて後述する焼結工程に供すればよ
い。前記乾燥は、例えば減圧条件下（１×１０５Ｐａ以上１×１０－５Ｐａ以下が好まし
く、１×１０３Ｐａ以上１×１０－３Ｐａ以下がさらに好ましく、１×１０２Ｐａ以上１
×１０－２Ｐａ以下が最も好ましい。）で、加熱（０℃以上２００℃以下が好ましく、２
０℃以上１５０℃以下がさらに好ましく、４０℃以上１２０℃以下が最も好ましい。）し
て行なう方法が挙げられる。なお、上記乾燥においては、乾燥温度を下げることができる
ことから減圧条件下が好ましいが、大気圧条件下で行なってもよい。
【００９９】
　上記アルカリ金属塩としては、特に限定されるものではないが、例えば塩化ナトリウム
、次亜塩素酸ナトリウム、亜塩素酸ナトリウム、臭化ナトリウム、ヨウ化ナトリウム、ヨ
ウ酸ナトリウム、酸化ナトリウム、過酸化ナトリウム、硫酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリ
ウム、セレン酸ナトリウム、亜硝酸ナトリウム、硝酸ナトリウム、リン化ナトリウム、炭
酸ナトリウム、水酸化ナトリウム、塩化カリウム、次亜塩素酸カリウム、亜塩素酸カリウ
ム、臭化カリウム、ヨウ化カリウム、ヨウ酸カリウム、酸化カリウム、過酸化カリウム、
硫酸カリウム、チオ硫酸カリウム、セレン酸カリウム、亜硝酸カリウム、硝酸カリウム、
リン化カリウム、炭酸カリウム、水酸化カリウム等が利用可能である。
【０１００】
　また上記アルカリ土類金属塩としては、例えば塩化マグネシウム、次亜塩素酸マグネシ
ウム、亜塩素酸マグネシウム、臭化マグネシウム、ヨウ化マグネシウム、ヨウ酸マグネシ
ウム、酸化マグネシウム、過酸化マグネシウム、硫酸マグネシウム、チオ硫酸マグネシウ
ム、セレン酸マグネシウム、亜硝酸マグネシウム、硝酸マグネシウム、リン化マグネシウ
ム、炭酸マグネシウム、水酸化マグネシウム、塩化カルシウム、次亜塩素酸カルシウム、
亜塩素酸カルシウム、臭化カルシウム、ヨウ化カルシウム、ヨウ酸カルシウム、酸化カル
シウム、過酸化カルシウム、硫酸カルシウム、チオ硫酸カルシウム、セレン酸カルシウム
、亜硝酸カルシウム、硝酸カルシウム、リン化カルシウム、炭酸カルシウム、水酸化カル
シウム等が利用可能である。
【０１０１】
　また上記遷移金属塩としては、例えば塩化亜鉛、次亜塩素酸亜鉛、亜塩素酸亜鉛、臭化
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亜鉛、ヨウ化亜鉛、ヨウ酸亜鉛、酸化亜鉛、過酸化亜鉛、硫酸亜鉛、チオ硫酸亜鉛、セレ
ン酸亜鉛、亜硝酸亜鉛、硝酸亜鉛、リン化亜鉛、炭酸亜鉛、水酸化亜鉛、塩化鉄、次亜塩
素酸鉄、亜塩素酸鉄、臭化鉄、ヨウ化鉄、ヨウ酸鉄、酸化鉄、過酸化鉄、硫酸鉄、チオ硫
酸鉄、セレン酸鉄、亜硝酸鉄、硝酸鉄、リン化鉄、炭酸鉄、水酸化鉄等が利用可能である
。またニッケル化合物であってもよい。
【０１０２】
　なお高分子化合物を含む溶液と一次粒子とを混合した溶液に添加する金属塩（アルカリ
金属塩、アルカリ土類金属塩、遷移金属塩）は、１種類であっても、２種類以上の混合物
であってもよい。また金属塩（アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、遷移金属）は、固
体の状態してもよいが、均一に添加することができること、および添加する濃度を制御す
ることが可能である等の理由から水溶液として添加することが好ましい。また添加する金
属塩（アルカリ金属塩および／またはアルカリ土類金属塩および／または遷移金属塩）の
量（濃度）は、一次粒子表面に存在するカルボン酸イオン、硫酸イオン、スルホン酸イオ
ン、リン酸イオン、ホスホン酸イオン、アミノイオンと結合して、金属（アルカリ金属お
よび／またはアルカリ土類金属および／または遷移金属）のカルボン酸塩、硫酸塩、スル
ホン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、アミノ酸塩が生じる条件であれば特に限定されるも
のではなく、適宜検討の上、決定すればよい。
【０１０３】
　なお上記工程によって一次粒子の表面に生じた金属（アルカリ金属および／またはアル
カリ土類金属および／または遷移金属）のカルボン酸塩、硫酸塩、スルホン酸塩、リン酸
塩、ホスホン酸塩、アミノ酸塩は、後述する焼結工程において熱分解を受け、金属（アル
カリ金属および／またはアルカリ土類金属および／または遷移金属）の酸化物になる。例
えば、一次粒子の表面にポリアクリル酸カルシウムが生じている場合は、焼結工程によっ
て酸化カルシウムとなる。なお、当該金属酸化物（アルカリ金属酸化物および／またはア
ルカリ土類金属酸化物（例えば酸化カルシウム）および／または遷移金属酸化物）は水溶
性であるため、後述する除去工程によって簡単に除去することが可能である。
【０１０４】
　なお、ポリアクリル酸ナトリウムは水に可溶なため、本混合工程において融着防止剤と
してそのまま利用可能であるが、ポリアクリル酸カルシウムは水に不溶なため、一旦ポリ
アクリル酸のみを一次粒子表面に吸着させた後に、カルシウム塩等を添加することで、ポ
リアクリル酸カルシウムを一次粒子表面に析出させるようにすることが好ましい。また、
高温（約３００℃以上）で一次粒子を仮焼する際に高分子化合物は分解するため、仮焼後
も融着防止剤として機能するように、高分子化合物の金属塩を一次粒子の表面に析出させ
ておくことが好ましいといえる。ただし高分子化合物が分解しない（軟化しない）温度に
おいて一次粒子を仮焼（熱処理）する場合は、高分子化合物の金属塩を一次粒子の表面に
析出させておく必要は特にない。
【０１０５】
　（３．焼結工程）
　当該焼結工程は、上記混合工程によって得られた混合粒子を焼結温度に曝して、当該混
合粒子に含まれる一次粒子をセラミック粒子（焼結体粒子）にする工程である。一次粒子
の粒子間に融着防止剤が介在しているために、焼結工程における高温条件に曝された場合
であっても一次粒子同士の融着を防止することができるというものである。
【０１０６】
　当該焼結工程における焼結温度は、セラミック粒子の硬度が所望の硬度となるように適
宜設定すればよく、例えば、１００℃～１８００℃の範囲内がより好ましく、１５０℃～
１５００℃がさらに好ましく、２００℃～１２００℃が最も好ましい。なお焼結時間につ
いては所望するセラミック粒子の硬度等を基準に適宜設定すればよい。後述する実施例に
おいては、８００℃で１時間焼結を行なっている。
【０１０７】
　なお、当該焼結工程に用いる装置等は特に限定されるものではなく、製造規模、製造条
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件等に応じて市販の焼成炉を適宜選択の上、採用すればよい。
【０１０８】
　（除去工程）
　当該除去工程は、焼結工程によって得られたセラミック粒子群の粒子間に混在する融着
防止剤を取り除く工程である。
【０１０９】
　除去の手段および手法については、上記混合工程において採用した融着防止剤に応じて
適宜採用すればよい。例えば、溶媒溶解性を有する融着防止剤を用いた場合は、セラミッ
ク粒子を溶解しない溶媒（非溶解性）でかつ融着防止剤を溶解する（溶解性）溶媒を用い
ることによって、融着防止剤のみを溶解して除去することができる。用いる溶媒としては
、上記要件を満たす溶媒であれば特に限定されるものではなく、水系溶媒であっても、有
機溶媒であってもよい。例えば、水系溶媒としては、水、エタノール、メタノール等が挙
げられ、有機溶媒としては、アセトン、トルエン等が挙げられる。
【０１１０】
　また上記水系溶媒は、融着防止剤の水への溶解性を上げるために、シュウ酸塩、エチレ
ンジアミン、ビピリジン、エチレンジアミン四酢酸塩などのキレート化合物が含んでいて
も良い。さらに上記水系溶媒は、融着防止剤の水への溶解性を上げるために、塩化ナトリ
ウム、硝酸アンモニウム、炭酸カリウムなどの電解質イオンを含んでいても良い。
【０１１１】
　ただし、当該除去工程において有機溶媒の使用に対応する設備が不要となること、有機
溶媒廃液処理が不要となること、製造作業の安全性が高いこと、環境に対するリスクが低
いこと等の理由から、使用する溶媒は水系溶媒が好ましい。
【０１１２】
　なお、ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子の場合は、ｐＨ４．０以下の条件
においてハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子が溶解するため、ｐＨ４．０～ｐ
Ｈ１２．０で除去工程を行なうことが好ましい。
【０１１３】
　ところで、溶媒を用いて融着防止剤を除去する場合は、焼結工程によって得られた融着
防止剤を含むセラミック粒子群を溶媒に懸濁させた後、ろ過または遠心分離によってセラ
ミック粒子のみを回収すればよい。本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法において
上記操作は、１回に限られるものではなく２回以上行なってもよい。上記操作を複数回行
なうことで、セラミック粒子間の融着防止剤の除去率がさらに向上するものといえる。た
だし、製造工程が複雑になること、製造コストが高くなること、セラミック粒子の回収率
が低下すること等の理由により、必要以上に上記操作を行なうことは好ましくない。よっ
て上記操作の回数は、目標とする融着防止剤の除去率を基準に適宜決定すればよい。
【０１１４】
　なお本工程には、さらに粒子径を均一にするために分級する工程が含まれていてもよい
。
【０１１５】
　上記溶媒を用いて融着防止剤を除去する方法の他、融着防止剤に磁性体を用いることに
よって、マグネットを用いて融着防止剤を除去することができる。より具体的には、焼結
工程によって得られた融着防止剤を含むセラミック粒子（粗セラミック粒子）群を適当な
溶媒（水等）に懸濁して分散させた後、当該懸濁液に磁力をかけ、融着防止剤のみをマグ
ネットに吸着させ、吸着しなかったセラミック粒子のみを回収する。また特に溶媒に懸濁
することなく、粗セラミック粒子をすりつぶして粉体にした後、マグネットによって融着
防止剤を分離する方法を行なってもよい。ただし、懸濁液にした方がセラミック粒子と融
着防止剤が剥離しやすく、融着防止剤の除去率は高いといえる。なお、この手法を適用す
ることができるセラミック粒子は、非磁性体または、弱磁性体であることが好ましい。
【０１１６】
　〔本発明にかかるセラミック粒子群〕
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　上記、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法によって製造されたセラミック粒子
群（以下、本発明にかかるセラミック粒子群という。）は、融着防止剤の作用によって一
次粒子同士の融着が防止されているために、その過半数が一次粒子の状態をキープしてい
る。よって、当該セラミック粒子群を溶媒中に懸濁した際には、該セラミック粒子群の過
半数が単結晶からなる一次粒子、もしくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作
用にて集合化した粒子塊（単結晶一次粒子）で分散することができる。
【０１１７】
　既述の通り、セラミック粒子群を医療用高分子基材に吸着させる場合は、分散性が高い
ことが重要である。またクロマトグラフィー用充填剤として利用する場合は、表面積が高
いことが重要である。本発明にかかるセラミック粒子群は、その過半数が単結晶からなる
一次粒子、もしくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化した粒子
塊（単結晶一次粒子）であり、溶媒中で分散性が良く、二次粒子を形成していないために
その表面積も高い。したがって、本発明にかかるセラミック粒子群は、特に上記用途に好
適に利用が可能であるといえる。
【０１１８】
　ここでセラミック粒子が一次粒子で存在しているか否かを評価する方法としては、例え
ば、電子顕微鏡観察によって粒子径を測定した結果と、動的光散乱法により溶媒に懸濁し
た状態で粒子径を測定した場合の結果とを対比することにより、両者の結果がほぼ一致す
れば、そのセラミック粒子群のほとんどが一次粒子の状態であると判断することができ、
また電子顕微鏡観察による粒子径の測定結果より、動的光散乱法による粒子径測定の結果
が大きくなれば、一次粒子同士の融着が起こり二次粒子を形成しているものと判断するこ
とができる。
【０１１９】
　なおセラミック粒子群を分散させる溶媒としては、セラミック粒子を溶解しないもので
あれば特に限定されるものではない。例えば、水や、メタノール、エタノールなどのアル
コール類、アセトン、メチルエチルケトン、メチルイソブチルケトン、シクロヘキサノン
などのケトン類、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどのアミド類、ジメチルスルホキシド
などのスルホキシド類、トルエン、キシレン、ヘキサン、ドデカン、シクロヘキサンなど
の炭化水素類、クロロベンゼン、クロロホルムなどのハロゲン化炭化水素類、ジエチルエ
ーテル、ジオキサンなどのエーテル類など挙げられ、これら溶媒は、使用目的に応じて１
種もしくは２種を選択して使用すればよい。
【０１２０】
　動的光散乱法から求めた粒子径分布図をもとに、電子顕微鏡から求めた一次粒子の粒子
径とほぼ一致する粒子径である粒子の割合を求めることで、単結晶からなる一次粒子、も
しくは前記単結晶からなる一次粒子がイオン的相互作用にて集合化した粒子塊（単結晶一
次粒子）の割合が算出可能である。
【０１２１】
　なおセラミックの原料、融着防止剤の種類、焼結の条件等によって異なる場合があるが
、上記本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法によれば、少なくとも５０％以上が単
結晶一次粒子として存在し、より好適な場合には６０％以上が単結晶一次粒子として存在
し、最も好適な条件下においては７０％以上が単結晶一次粒子として存在させることがで
きる。
【０１２２】
　またセラミック粒子を医療用高分子基材に吸着させる場合や、クロマトグラフィー用充
填剤、医療用材料等に用いる場合においては、その粒子が微細（ナノメートルサイズ）で
あることが好ましい。かかる微細な（ナノメートルサイズの）セラミック粒子群を製造す
るためには、上記本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法の一次粒子生成工程におい
て、微細（ナノメートルサイズ）の一次粒子を作製しておけばよい。既述のごとく本発明
にかかる製造方法の一次粒子生成工程において、１０ｎｍ～５００ｎｍ、より好ましくは
２０ｎｍ～４５０ｎｍ、最も好ましくは２５ｎｍ～４００ｎｍの範囲内の粒子径を有する



(21) JP 5043436 B2 2012.10.10

10

20

30

40

50

一次粒子を作製しておくことで、１０ｎｍ～７００ｎｍ、より好ましくは２０ｎｍ～６０
０ｎｍ、最も好ましくは２５ｎｍ～５００ｎｍの範囲内の粒子径を有するセラミック粒子
群を製造することができる。後述する実施例において本発明者らは、本発明にかかるセラ
ミック粒子群の製造方法を用いて、粒子径が３０ｎｍ～１００ｎｍのハイドロキシアパタ
イト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を製造している。
【０１２３】
　またセラミック粒子群は、その粒子径が均一である（粒度分布が狭い）ことが好ましい
。かかる粒子径が均一な（粒度分布が狭い）セラミック粒子群を製造するためには、上記
本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法の一次粒子生成工程において、粒子径が均一
な（粒度分布が狭い）一次粒子群を作製しておけばよい。既述のごとく本発明にかかる製
造方法の一次粒子生成工程において、一次粒子からなる一次粒子群の粒子径の変動係数が
、２０％以下、より好ましくは１８％以下、最も好ましくは１５％以下の一次粒子群を作
製しておくことで、粒子径の変動係数が２０％以下、より好ましくは１８％以下、最も好
ましくは１５％以下のセラミック粒子群を製造することができる。後述する実施例におい
て本発明者らは、本発明にかかるセラミック粒子群の製造方法を用いて、粒子径の変動係
数が１２％以下のハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を製造している。かか
る粒子径が均一な（粒度分布が狭い）セラミック粒子群は、例えば医療用高分子基材に吸
着させる場合や、クロマトグラフィー用充填剤、医療用材料等に好適に利用可能である。
【０１２４】
　背景技術の項で述べたとおり、これまで微細（ナノメートルサイズ）かつ、粒子径の均
一な（粒度分布が狭い）のセラミック粒子群の実現は、物理的に困難であった。本発明に
よれば、かかる微細（ナノメートルサイズ）かつ、粒子径の均一な（粒度分布が狭い）の
セラミック粒子群を、高度な分級操作を行なうことなく実現できるものである。よって、
セラミックの用途をこれまで以上に拡大することができる。
【０１２５】
　〔本発明にかかるセラミック粒子群の利用〕
　本発明にかかるセラミック粒子群、特にハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）を始めとす
るリン酸カルシウム（ＣａＰ）焼結体粒子群は、生体活性が非常に高いため、医療分野に
おいて、例えば、骨充填剤、歯科用充填剤、薬物徐放剤等の歯科用材料または医療用材料
として広く用いることができる。また、特にハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）等のリン
酸カルシウム（ＣａＰ）は、生体活性が高いので、医療用材料として好適に用いることが
できる。また、リン酸カルシウム（ＣａＰ）焼結体粒子群は、菌体、酵母等の固定化担体
、カラムクロマトグラフィー用充填剤、消臭剤等の吸着剤等に好適に用いることができる
。さらに、本発明にかかるリン酸カルシウム（ＣａＰ）集合体の粒子群は、ナノメートル
サイズのドラッグデリバリーシステム（ナノＤＤＳ）にもその利用が期待される。
【０１２６】
　例えば、本発明にかかるリン酸カルシウム（ＣａＰ）焼結体粒子群を、カラムクロマト
グラフィー用充填剤として使用する場合には、粒子径が均一であること（粒度分布が狭い
こと）により、分解能がより一層高い解析を行なうことができる。また、例えば、本発明
にかかるリン酸カルシウム（ＣａＰ）焼結体粒子群を、薬物徐放剤等の医療用材料として
使用する場合には、粒子群の粒度分布が狭いので、薬物の単位時間当たりの徐放量をより
一層制御することができる。
さらに、本発明にかかるリン酸カルシウム（ＣａＰ）焼結体粒子群は、保湿性及び皮脂吸
着性に優れるため化粧品添加剤として用いることができる。また、他の物質、資材と良好
に混合でき、生体適合性および環境親和性に優れるためアスベスト（石綿）に代わる建材
、例えば壁材、屋根材、外装材、内装材に利用できる。建材以外では産業用材、例えばジ
ョイントショート、シール材、耐熱材、ブレーキ（摩耗材）、潤滑材の繊維素材、接着材
、ペイントの補填材などに用いることができる。
【０１２７】
　以下添付した図面に沿って実施例を示し、本発明の実施の形態についてさらに詳しく説
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明する。もちろん、本発明は以下の実施例に限定されるものではなく、細部については様
々な態様が可能であることはいうまでもない。さらに、本発明は上述した実施形態に限定
されるものではなく、請求項に示した範囲で種々の変更が可能であり、それぞれ開示され
た技術的手段を適宜組み合わせて得られる実施形態についても本発明の技術的範囲に含ま
れる。
【実施例】
【０１２８】
　本発明の実施例として、ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を製造した例
について示すが、本発明は以下の実施例に限定されるものではない。
【０１２９】
　〔実施例１〕
　（一次粒子生成工程）
　連続オイル相としてドデカン〔ＣＨ３（ＣＨ２）１０ＣＨ３〕、非イオン性界面活性剤
として曇点３１℃のペンタエチレングリコールドデシルエーテル〔ＣＨ３（ＣＨ２）１０

ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）４ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ〕を用いた。室温において、上記非イオ
ン性界面活性剤０．５ｇを含有している連続オイル相４０ｍｌを調製した。次に、上記で
調製した連続オイル相に２．５ｍｏｌ／ｌ水酸化カルシウム〔Ｃａ（ＯＨ）２〕分散水溶
液１０ｍｌを添加し、油中水滴型溶液（Ｗ／Ｏ溶液）を調製した。上記Ｗ／Ｏ溶液を撹拌
しながら、そこに１．５ｍｏｌ／ｌリン酸二水素カリウム〔（ＫＨ２ＰＯ４）〕溶液を１
０ｍｌ添加した。そして、２４時間、室温で撹拌しながら反応させた。
【０１３０】
　次に、得られた反応物を遠心分離により分離洗浄することにより、ハイドロキシアパタ
イト（ＨＡｐ）一次粒子群を取得した。当該ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子
群における一次粒子の粒子径は３０ｎｍ～１００ｎｍであり、当該一次粒子群の粒子径の
変動係数が１１％以下であった。
【０１３１】
　（混合工程）
　融着防止剤としてＣａＣＯ３を用いた。ＣａＣＯ３を０．１ｇ含むＣａＣＯ３飽和水溶
液にハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群０．５ｇを分散させ、８０℃にて乾燥
させ混合粒子を取得した。
【０１３２】
　（焼結工程）
　上記混合粒子をルツボに入れ、焼結温度８００℃にて１時間焼結を行なった。
【０１３３】
　（除去工程）
　得られた焼結体を蒸留水に懸濁し、遠心分離を行なうことによって、融着防止剤を除去
し、ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を回収した。得られたハイドロキシ
アパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子は、Ｂタイプ炭酸アパタイトであり、高い生体活性を有
することが確認された。また、元素分析によりＣａ／Ｐ比は１．５８であり、本ハイドロ
キシアパタイトアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子は、カルシウム欠損アパタイトであった
。
【０１３４】
　〔比較例１〕
　実施例１の「一次粒子生成工程」によって取得したハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
一次粒子０．５ｇをルツボに入れ、焼結温度８００℃にて１時間焼結を行なってハイドロ
キシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を取得した。すなわち、本比較例は、融着防止剤
ＣａＣＯ３を使用せずにハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を製造した例で
ある。
【０１３５】
　〔実施例１と比較例１の対比〕
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　図１に実施例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の走査型電
子顕微鏡（ＳＥＭ）像を示し、図２に比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡ
ｐ）焼結体粒子群のＳＥＭ像を示した。ＳＥＭ観察の結果から両ハイドロキシアパタイト
（ＨＡｐ）焼結体粒子群の粒子径は、約３０ｎｍ～約１００ｎｍであることが分かった。
なお走査型電子顕微鏡は、日本電子株式会社製、モデル名：ＪＳＭ－６３０１Ｆを用い、
倍率９万倍で観察を行なった。
【０１３６】
　実施例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群をエタノールに分
散させた後、動的光散乱法により粒度分布（粒子径分布）を測定した結果を図３（ａ）に
示し、比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の結果を図３
（ｂ）に示す。なお、動的光散乱の測定は、大塚電子株式会社製のダイナミック光散乱光
度計ＤＬＳ－６０００を用い、室温、１０ｐｐｍの粒子濃度、散乱角９０°にて測定を行
なった。
【０１３７】
　図３（ａ）の結果によれば、実施例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼
結体粒子群の粒子径は約７０ｎｍ～約１２０ｎｍの間に分布し、ＳＥＭ観察から求めた粒
子径とほぼ一致した。よって、実施例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼
結体粒子群は、単結晶一次粒子の状態でエタノールに分散にしていることが確認できた。
このときの単結晶一次粒子の割合は、９６％とそのほとんどが単結晶一次粒子として存在
していた。さらにこのときの粒子径の変動係数は、１２％と狭く、粒子径が均一な（粒度
分布が狭い）ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）粒子群であるということが分かった。
【０１３８】
　一方、図３（ｂ）の結果によれば、比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡ
ｐ）焼結体粒子群の粒子径は、約６００ｎｍ～約３０００ｎｍであることが分かり、ＳＥ
Ｍ観察の結果と相違するものであった。またこのときの粒子径の変動係数は５７％であり
、実施例１のそれに比較してバラツキの大きいものであった。このことは、比較例１で得
られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群は、一次粒子同士が不定形に融着
した二次粒子を形成していることを示している。
【０１３９】
　図４に実施例１および比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子のＸ線回折の結果を示した。また図５に両ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子のＦＴ－ＩＲの結果をした。なお図４及び図５においては、実施例１で得られたハイド
ロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子の結果を実線で示し、比較例１で得られたハイド
ロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子の結果を破線で示した。図４および５の結果から
、実施例１得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子および比較例１で得ら
れたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子は、共にリン酸カルシウム（ハイドロ
キシアパタイト（ＨＡｐ））であることが確認できた。
【０１４０】
　以上の結果より、実施例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群
は、溶媒中に懸濁した際に、そのほとんど（９６％）が単結晶一次粒子として分散するこ
とができるものであり、またその粒子径は約７０ｎｍ～約１２０ｎｍとナノメートルサイ
ズであり、比較例１に比してその粒子径が均一な（粒度分布が狭い）ものであるというこ
とが分かった。
【０１４１】
　〔実施例２〕
　（一次粒子生成工程）
　連続オイル相としてドデカン〔ＣＨ３（ＣＨ２）１０ＣＨ３〕、非イオン性界面活性剤
として曇点３１℃のペンタエチレングリコールドデシルエーテル〔ＣＨ３（ＣＨ２）１０

ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）４ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ〕を用いた。室温において、上記非イオ
ン性界面活性剤０．５ｇを含有している連続オイル相４０ｍｌを調製した。次に、上記で



(24) JP 5043436 B2 2012.10.10

10

20

30

40

50

調製した連続オイル相に２．５ｍｏｌ／ｌ水酸化カルシウム〔Ｃａ（ＯＨ）２〕分散水溶
液１０ｍｌを添加し、油中水滴型溶液（Ｗ／Ｏ溶液）を調製した。上記Ｗ／Ｏ溶液を攪拌
しながら、そこに１．５ｍｏｌ／ｌリン酸二水素カリウム〔（ＫＨ２ＰＯ４）〕溶液を１
０ｍｌ添加した。そして、２４時間、室温で撹拌しながら反応させた。
【０１４２】
　次に、得られた反応物を遠心分離により分離洗浄することにより、ハイドロキシアパタ
イト（ＨＡｐ）一次粒子群を取得した。得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次
粒子群をエタノールに分散させた後、動的光散乱法により粒度分布（粒子径分布）を測定
した結果を図６に示す。なお、動的光散乱の測定は、大塚電子株式会社製のダイナミック
光散乱光度計ＤＬＳ－６０００を用い、室温、１０ｐｐｍの粒子濃度、散乱角９０°にて
測定を行なった。図６の結果によれば、得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次
粒子群の９５％が粒子径５０ｎｍ～１００ｎｍの間に分布し、その変動係数は１５％であ
った。
【０１４３】
　（混合工程）
　１．０ｇのポリアクリル酸（ＡＬＤＲＩＣＨ社製、重量平均分子量１５，０００ｇ／ｍ
ｏｌ）を含むｐＨ１２．０の水溶液１００ｍｌに、１．０ｇのハイドロキシアパタイト（
ＨＡｐ）一次粒子群を分散させることで、同粒子表面にポリアクリル酸を吸着させた。な
お、上記１．０ｇのポリアクリル酸（ＡＬＤＲＩＣＨ社製、重量平均分子量１５，０００
ｇ／ｍｏｌ）を含むｐＨ１２．０の水溶液は、以下のようにして調製した。まず１．０ｇ
のポリアクリル酸（ＡＬＤＲＩＣＨ社製、重量平均分子量１５，０００ｇ／ｍｏｌ）を純
水１００ｍｌに溶解させた。次にアンモニア水溶液（２５％水溶液）を室温にて撹拌しな
がら添加することでポリアクリル酸水溶液のｐＨを１２．０に調整した。この水溶液のｐ
Ｈは株式会社　堀場製作所製ｐＨメータＤ－２４ＳＥを用いて測定した。
【０１４４】
　次に、上記で調製した分散液に、０．１２ｍｏｌ／ｌの硝酸カルシウム〔Ｃａ（ＮＯ３

）２〕水溶液１００ｍｌを添加することで、同一次粒子表面にポリアクリル酸カルシウム
を析出させた。かかるポリアクリル酸カルシウムは、融着防止剤である。その結果として
生じた沈殿物を回収し、減圧下（約０．１Ｐａ）８０℃にて乾燥させることで、混合粒子
を取得した。
【０１４５】
　（焼結工程）
　上記混合粒子をルツボに入れ、焼結温度８００℃にて１時間焼結を行なった。この際、
ポリアクリル酸カルシウムは熱分解し、酸化カルシウム〔ＣａＯ〕となった。焼結工程終
了後の酸化カルシウム〔ＣａＯ〕の残存率は２５％以上であった。
【０１４６】
　（除去工程）
　融着防止剤の水への溶解性を上げるために、５０ｍｍｏｌ／ｌ硝酸アンモニウム〔ＮＨ

４ＮＯ３〕水溶液を調製した。次に、上記で調製した水溶液５００ｍｌに、上記工程にて
得られた焼結体を懸濁し、遠心分離により分離洗浄し、さらに蒸留水に懸濁し、同様に遠
心分離により分離洗浄を行なうことによって、融着防止剤および硝酸アンモニウムを除去
し、ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を回収した。
【０１４７】
　〔実施例２と比較例１の対比〕
　実施例２で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群をエタノールに分
散させた後、動的光散乱法により粒度分布（粒子径分布）を測定した結果を図７に示した
。
【０１４８】
　図７の結果によれば、実施例２で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子群９０％の粒子径は６０ｎｍ～１００ｎｍの間に分布し、実施例２で得られたハイドロ
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キシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群の粒子径分布と一致した。さらにこのときの粒子径
の変動係数は１１％と狭く、粒子径が均一な（粒子径分布が狭い）ハイドロキシアパタイ
ト（ＨＡｐ）焼結体粒子群であることが分かった。
【０１４９】
　一方、図３（ｂ）の結果によれば、比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡ
ｐ）焼結体粒子群の粒子径は約６００ｎｍ～約３０００ｎｍであり、一次粒子同士が不定
形に融着した二次粒子を形成したことが分かった。またこのときの粒子径の変動係数は５
７％であり、実施例２のそれに比較してバラツキの大きいものであった。
【０１５０】
　図８に実施例２および比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子群のＸ線回折の結果を示した。また、図９に両ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結
体粒子群のＦＴ－ＩＲの結果を示した。なお図８および図９においては、実施例２で得ら
れたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子の結果を図中、上（破線）に示し、比
較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子の結果を図中、下（実線
）に示した。図８および９の結果から、実施例２得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡ
ｐ）焼結体粒子および比較例１で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子
は、共にリン酸カルシウム（ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ））であることが確認でき
た。
【０１５１】
　以上の結果から、実施例２で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群
は溶媒中に懸濁した際に、そのほとんど（９０％）が単結晶一次粒子として分散すること
ができるものであり、またその粒子径は約６０ｎｍ～１００ｎｍとナノメートルサイズで
あり、実施例１に比してさらにその粒子径が均一な（粒度分布が狭い）ものであることが
分かった。
【０１５２】
　〔実施例３〕
　（一次粒子生成工程）
　連続オイル相としてドデカン〔ＣＨ３（ＣＨ２）１０ＣＨ３〕、非イオン性界面活性剤
として曇点３１℃のペンタエチレングリコールドデシルエーテル〔ＣＨ３（ＣＨ２）１０

ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）４ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ〕を用いた。室温において、上記非イオ
ン性界面活性剤０．５ｇを含有している連続オイル相４０ｍｌを調製した。次に、９５℃
において上記で調製した連続オイル相に２．５ｍｏｌ／ｌ水酸化カルシウム〔Ｃａ（ＯＨ
）２〕分散水溶液１０ｍｌを添加し、油中水滴型溶液（Ｗ／Ｏ溶液）を調製した。上記Ｗ
／Ｏ溶液を撹拌しながら、そこに１．５ｍｏｌ／ｌリン酸二水素カリウム〔ＫＨ２ＰＯ４

〕水溶液を１０ｍｌ添加した。そして、２４時間、９５℃で撹拌しながら反応させた。
【０１５３】
　次に、得られた反応物を遠心分離により分離洗浄することにより、ハイドロキシアパタ
イト（ＨＡｐ）一次粒子群を取得した。得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次
粒子群をエタノールに分散させた後、動的光散乱法により粒度分布（粒子径分布）を測定
した結果を図１０に示す。なお、動的光散乱の測定は、大塚電子株式会社製のダイナミッ
ク光散乱光度計ＤＬＳ－６０００を用い、室温、１０ｐｐｍの粒子濃度、散乱角９０°に
て測定を行った。図１０の結果によれば、得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一
次粒子群の８９％が粒子径１５０ｎｍ～２３０ｎｍの間に分布し、その変動係数は１４％
であった。
【０１５４】
　（混合工程）
　０．５ｇのポリアクリル酸（ＡＬＤＲＩＣＨ社製、重量平均分子量１５，０００ｇ／ｍ
ｏｌ）を含むｐＨ７．０の水溶液１００ｍｌに、０．５ｇのハイドロキシアパタイト（Ｈ
Ａｐ）一次粒子群を分散させることで、同粒子表面にポリアクリル酸を吸着させた。次に
、上記で調製した分散液に、水酸化カルシウム〔Ｃａ（ＯＨ）２〕飽和水溶液５００ｍｌ
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を添加することで、同粒子表面にポリアクリル酸カルシウムを析出させた。かかるポリア
クリル酸カルシウムは、融着防止剤である。結果として生じる沈殿物を回収し、減圧下８
０℃にて乾燥させることで、混合粒子を取得した。
【０１５５】
　（焼結工程）
　上記混合粒子をルツボに入れ、焼結温度８００℃にて１時間焼結を行なった。この際、
ポリアクリル酸カルシウムは熱分解し、酸化カルシウム〔ＣａＯ〕となった。焼結工程終
了後の酸化カルシウム〔ＣａＯ〕の残存率は５０％以上であった。
【０１５６】
　（除去工程）
　融着防止剤の水への溶解性を上げるために、５０ｍｍｏｌ／ｌ硝酸アンモニウム〔ＮＨ

４ＮＯ３〕水溶液を調製した。次に、上記で調製した水溶液５００ｍｌに得られた焼結体
を懸濁し、遠心分離により分離洗浄し、さらに蒸留水に懸濁し、同様に遠心分離により分
離洗浄を行なうことによって、融着防止剤および硝酸アンモニウムを除去し、ハイドロキ
シアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を回収した。
【０１５７】
　〔比較例２〕
　実施例３の「一次粒子生成工程」によって取得したハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
一次粒子群０．５ｇをルツボに入れ、焼結温度８００℃にて一時間焼結を行ってハイドロ
キシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を取得した。すなわち、本比較例は、実施例３に
おける製造方法において融着防止剤であるポリアクリル酸カルシウムを使用せずにハイド
ロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を製造した例である。
【０１５８】
　〔実施例３と比較例２の対比〕
　実施例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群をエタノールに分
散させた後、動的光散乱法により粒度分布（粒子径分布）を測定した結果を図１２に示し
、比較例２で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の結果を図１１に
示す。
【０１５９】
　図１２の結果によれば、実施例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体
粒子群９２％の粒子径は１５０ｎｍ～３００ｎｍの間に分布し、実施例３で得られたハイ
ドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群の粒子径分布とほぼ一致した。さらに、このと
きの粒子径の変動係数は１７％と狭く、粒子径が均一な（粒子径分布が狭い）ハイドロキ
シアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群であることが分かった。また、実施例３で得られた
ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の走査型電子顕微鏡写真を図１３に示す
。一次粒子生成工程において９５℃で反応を行なうことにより、ロッド状のハイドロキシ
アパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群が作製されていた。
【０１６０】
　一方、図１１の結果によれば、比較例２で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
焼結体粒子群の粒子径は約６００ｎｍ～４０００ｎｍであり、一次粒子同士が不定形に融
着した二次粒子を形成したことが分かった。またこのときの粒子径の変動係数は５３％で
あり、実施例３のそれに比較してバラツキの大きいものであった。
【０１６１】
　以上の結果から、実施例３で得られたロッド状ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結
体粒子群は溶媒中に懸濁した際に、そのほとんど（９０％）が単結晶一次粒子として分散
することができるものであり、またその粒子径は約１５０ｎｍ～３００ｎｍであり、さら
にその粒子径が均一な（粒度分布が狭い）ものであることが分かった。
【０１６２】
　〔実施例４〕
　（一次粒子生成工程）
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　２５％アンモニア水溶液を用いてｐＨを１２に調整した４２ｍｍｏｌ／ｌ硝酸カルシウ
ム〔Ｃａ（ＮＯ３）２〕水溶液８００ｍｌをフラスコ中に添加し、窒素雰囲気下において
８０℃まで昇温した。そこに、２５％ｖ／ｖアンモニア水溶液を用いてｐＨを１２に調整
した１００ｍｍｏｌ／ｌリン酸水素ニアンモニウム〔（ＮＨ４）３ＨＰＯ４〕水溶液２０
０ｍｌを２０時間かけて添加した。
【０１６３】
　次に、得られた反応物を遠心分離により分離洗浄することにより、ハイドロキシアパタ
イト（ＨＡｐ）一次粒子群を取得した。得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次
粒子群をエタノールに分散させた後、動的光散乱法により粒度分布（粒子径分布）を測定
した結果を図１４に示す。なお、動的光散乱の測定は、大塚電子株式会社製のダイナミッ
ク光散乱光度計ＤＬＳ－６０００を用い、室温、１０ｐｐｍの粒子濃度、散乱角９０°に
て測定を行なった。図１４の結果によれば、得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
一次粒子群は粒子径３５０ｎｍ～６００ｎｍの間に分布し、その変動係数は１７％であっ
た。
【０１６４】
　（混合工程）
　融着防止剤として、ポリアクリル酸カルシウムを用いた。まず、０．５ｇのポリアクリ
ル酸（ＡＬＤＲＩＣＨ社製、重量平均分子量１５，０００ｇ／ｍｏｌ）を含むｐＨ７．０
の水溶液１００ｍｌに、０．５ｇのハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群を分散
させることで、同粒子表面にポリアクリル酸を吸着させた。次に、上記で調製した分散液
に、水酸化カルシウム〔Ｃａ（ＯＨ）２〕飽和水溶液５００ｍｌを添加することで、同粒
子表面にポリアクリル酸カルシウムを析出させた。結果として生じる沈殿物を回収し、減
圧下８０℃にて乾燥させることで、混合粒子を取得した。
【０１６５】
　（焼結工程）
　上記混合粒子をルツボに入れ、焼結温度８００℃にて一時間焼結を行なった。この際、
ポリアクリル酸カルシウムは熱分解し、酸化カルシウム〔ＣａＯ〕となった。焼結工程終
了後の酸化カルシウム〔ＣａＯ〕の残存率は２５％以上であった。
【０１６６】
　（除去工程）
　融着防止剤の水への溶解性を上げるために、５０ｍｍｏｌ／ｌ硝酸アンモニウム〔ＮＨ

４ＮＯ３〕水溶液を調製した。次に、上記で調製した水溶液５００ｍｌに得られた焼結体
を懸濁し、遠心分離により分離洗浄し、さらに蒸留水に懸濁し、同様に遠心分離により分
離洗浄を行なうことによって、融着防止剤および硝酸アンモニウムを除去し、ハイドロキ
シアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を回収した。また元素分析の結果、得られたハイド
ロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子のＣａ／Ｐは１．７２であり、当該ハイドロキシ
アパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子はカルシウムリッチアパタイトであった。
【０１６７】
　〔比較例３〕
　実施例４の「一次粒子生成工程」によって取得したハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
一次粒子群０．５ｇをルツボに入れ、焼結温度８００℃にて一時間焼結を行なってハイド
ロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群を取得した。すなわち、本比較例は、融着防止
剤ポリアクリル酸カルシウムを使用せずにハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子
群を製造した例である。なお元素分析の結果、得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ
）焼結体粒子のＣａ／Ｐは１．６７であり、当該ハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結
体粒子は化学量論組成アパタイトであった。
【０１６８】
　〔実施例４と比較例３の対比〕
　実施例４で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群をエタノールに分
散させた後、動的光散乱法により粒度分布（粒子径分布）を測定した結果を図１５に示し
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、比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の結果を図１６に
示す。
【０１６９】
　図１５の結果によれば、実施例４で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体
粒子群の粒子径は３５０ｎｍ～６００ｎｍの間に分布し、実施例４で得られたハイドロキ
シアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群の粒子径分布と一致した。さらにこのときの粒子径の
変動係数は１５％と狭く、粒子径が均一な（粒子径分布が狭い）ハイドロキシアパタイト
（ＨＡｐ）焼結体粒子群であることが分かった。また、実施例４で得られたハイドロキシ
アパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の走査型電子顕微鏡写真を図１７に示す。一次粒子生
成工程において８０℃で反応を行なうことにより、ロッド状（棒状）のハイドロキシアパ
タイト（ＨＡｐ）一次粒子群が作製されていた。
【０１７０】
　一方、図１６の結果によれば、比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）
焼結体粒子群の粒子径は約２５０ｎｍ～４０００ｎｍであり、一次粒子同士が不定形に融
着した二次粒子を形成したことが分かった。またこのときの粒子径の変動係数は６５％で
あり、実施例４のそれに比較してバラツキの大きいものであった。また、比較例３で得ら
れたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の走査型電子顕微鏡写真を図１８に
示す。同図からも、比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群
は、一次粒子同士が不定形に融着した二次粒子を形成しているということが分かる。
【０１７１】
　次に、実施例４および比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒
子群の比表面積を、高速比表面積・細孔径分布測定装置ＮＯＶＡ－１２００（ユアサアイ
オニクス（株）製）を用いて窒素ガス吸着法により測定した。かかる窒素ガス吸着法とは
、粒子表面に吸着占有面積の判った不活性気体を液体窒素温度で吸着させ、その量から試
料の比表面積を求める方法である（「Ｂｒｕｎａｕｅｒ，Ｓ．，Ｅｍｍｅｔｔ，Ｐ．Ｈ．
ａｎｄ　Ｔｅｌｌｅｒ，Ｅ．Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇａｓｅｓ　ｉｎ　ｍｕｌｔ
ｉｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｌａｙｅｒｓ．Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，６０，３０９－
３１９（１９３８）」参照）。簡単には、試料を真空下で１０分間脱気後、圧力トランス
デュサによってサンプルが無い状態での平衡圧力とサンプル導入後の吸着平衡圧力との比
からＢＥＴ多点法によって比表面積を求めた。
【０１７２】
　実施例４で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）一次粒子群および焼結体粒子群
、並びに比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の比表面積
を図１９に示す。なお、同図中「＊＊」を付したデータ間には危険率１％未満において有
意差が有ることを示しており、「ｎｓ」を付したデータ間には有意差が無いことを示して
いる。
【０１７３】
　比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群は融着が発生して
いたため、その比表面積は焼結前の一次粒子群の比表面積に比べて有意に低下していた。
比較例３で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結体粒子群の比表面積は、約１
５ｍ２／ｇであった。一方、実施例４で得られたハイドロキシアパタイト（ＨＡｐ）焼結
体粒子群の比表面積は、焼結前の一次粒子群の比表面積と一致しており、また約２０ｍ２

／ｇと高いものであった。
【０１７４】
　以上の結果から、実施例４で得られたロッド状（棒状）ハイドロキシアパタイト（ＨＡ
ｐ）焼結体粒子群は、溶媒中に懸濁した際にそのほとんどが単結晶一次粒子として分散す
ることができるものであること、その粒子径は約３５０ｎｍ～６００ｎｍであること、そ
の粒子径が均一な（粒度分布が狭い）ものであること、および、高い比表面積を持つもの
であることが分かった。
【産業上の利用可能性】
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【０１７５】
　本発明にかかるセラミック粒子群は、例えば、医療用材料や、クロマトグラフィー用充
填剤、酵母や菌体等の固定化担体、消臭剤等の吸着剤等に好適に使用することができる。
従って本発明は、上記医療材料を取り扱う医療産業、クロマトグラフィーを行なう分析科
学産業、食品産業、製薬業等の広範な分野において利用可能である。さらに、化粧品添加
剤、アスベストに代わる建材、工業用材に利用可能である。
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