
過飽和液相レーザプロセッシングによる 

リン酸カルシウム球状粒子合成と機能付加 

 

国立研究開発法人 産業技術総合研究所 ナノ材料研究部門 

研究員 中村 真紀 

（平成 26 年度奨励研究助成 AF-2014223） 

 

キーワード：レーザ，リン酸カルシウム，機能性粒子 

 

１．研究の目的と背景 

ヒトの歯や骨の無機成分であるリン酸カルシウムは、生

体適合性と安全性に優れた材料である。中でも、サブマイ

クロメートルサイズのリン酸カルシウム球状粒子は、薬剤

などの体内送達用担体として有用である。このため、生体

応用可能な安全性と、簡便・迅速性を兼ね備えた、サブマ

イクロメートルサイズのリン酸カルシウム球状粒子合成

法の開発が望まれている。 

近年、液相中に分散させた金属・金属酸化物などの原料

粉体に、紫外・可視領域の低エネルギーパルスレーザ光を

照射するだけで、サブマイクロメートルサイズの球状粒子

を得る手法が報告され、レーザプロセッシングによる簡便

な球状粒子合成法として注目されている 1)。しかし、この

手法では、紫外・可視領域においてレーザ光吸収性に乏し

いリン酸カルシウムの原料粉体から球状粒子を合成する

ことはできなかった。 

これに対し、我々は最近、リン酸カルシウムの原料粉体

に代えて、カルシウムイオン水溶液とリン酸イオン水溶液

を混合して調製されるリン酸カルシウム過飽和溶液を原

料とし、同溶液中に光吸収剤として鉄(III)イオンを添加す

ることで、紫外レーザ光照射によりサブマイクロメートル

サイズのリン酸カルシウム球状粒子を合成する技術（過飽

和液相レーザプロセッシング）を開発した 2)。本手法は、

簡便（一段階工程）かつ迅速（数十分）であり、界面活性

剤や有機溶媒などの有害試薬を一切用いず、安価な無機塩

の水溶液のみを原料としている。本手法においては、過飽

和溶液中に添加された鉄(III)イオンが、リン酸カルシウム

析出物に取り込まれることで、レーザプロセッシングにお

ける析出物の光吸収と、同析出物の溶融・球状化を促して

いると推測される。実際、本手法で得られたリン酸カルシ

ウム中には、鉄イオンが種々の含有量で担持されていた。

従って、鉄(III)イオンに代えて、他の金属イオンを光吸収

剤として適用できれば、同イオンの特性に応じた様々な機

能をリン酸カルシウム球状粒子に付加できると期待され

る。 

そこで本研究では、磁性材料の原料である鉄(II)イオン、

ならびに、抗菌性を示す銀(I)イオンを光吸収剤として用い

て過飽和液相レーザプロセッシングを実施し、リン酸カル

シウム球状粒子への機能付加（磁性、抗菌性）を試みた。

まず、これらの金属イオンを様々な濃度で添加して過飽和

液相レーザプロセッシングを実施し、生成粒子の組成・構

造などを調べた。続いて、得られた結果を解析し、機能性

リン酸カルシウム球状粒子を合成するための、基礎的条件

を追求した。さらに、合成粒子の機能（磁性ならびに抗菌

性）について、予備的な評価を行った。 

 

２．実験方法 

2.1  過飽和液相レーザプロセッシング 

カルシウムイオン水溶液（CaCl2またはCa(NO3)2∙4H2O）、

リン酸イオン水溶液（K2HPO4∙3H2O）、各種金属イオン水

溶液（FeCl2∙4H2O または AgNO3）をそれぞれ調製し、最

終濃度として、Ca: 16.7 mM，P: 10 mM，Fe(II) or Ag(I): 0, 1, 

2, 5, 10, 20 mM となるように混合し、過飽和溶液を調製し

た。この過飽和溶液（4 mL）に、攪拌下，非集光の Nd:YAG

パルスレーザ光（Quanta-Ray LAB-150-30, Spectra- Physics

製, 周波数：30 Hz, 波長：355 nm, エネルギー密度：200 

mJ/pulse/cm2）を 20 または 30 分間照射した（図１）。照射

後、遠心操作により析出物を回収し、試料を得た。得られ

た試料は、更なる遠心操作により、分画Ｌ（500 rpm, 5 分

で沈降させた分画）ならびに分画Ｓ（分画Ｌの上澄液を

1000 rpm, 10 分で沈降させた分画）に分けた。 

図１ 過飽和液相レーザプロセッシングの概略図 

 

2.2  生成粒子の組成・構造評価 

得られた粒子の組成・構造は、走査型電子顕微鏡（SEM: 

XL30, FEI製）ならびに透過型電子顕微鏡（TEM: JEM-2010, 



JEOL 製; Tecnai Osiris, FEI 製）観察、エネルギー分散型 X

線分光法（EDX: Genesis2000, EDAX 製）、X 線回折法（XRD: 

M18X, MAC Science 製）により調べた。 

 

2.3  生成粒子の抗菌性評価 

得られた粒子を超純水に分散し（0, 0.1, 0.5 mg/mL）、ミ

ュータンス菌の懸濁液に加えて 24 時間インキュベートし

た。インキュベート後、細菌懸濁液の濁度（総細菌量に対

応）を測定した（590 nm）。 

 

３．研究成果 

3.1  鉄(II)を光吸収剤とする過飽和液相レーザプロセ

ッシング 3) 

本項では、まず、光吸収剤として 5 mM の鉄(II)イオン

をリン酸カルシウム過飽和溶液に添加し、レーザ光照射

（20 分）を行った。得られた粒子の SEM 観察の結果、分

画Ｓにサブマイクロメートルサイズの球状粒子、分画Ｌに

マイクロメートルサイズの球状粒子が観察された（図２）。

また、EDX による元素分析により、粒子は、分画Ｓ、分

画Ｌともにカルシウム（Ca）、リン（P）、鉄（Fe）、酸素

（O）を含むことがわかった（図３）。XRD パターンでは、

分画Ｓ、分画Ｌともに、30°を中心にブロードなハローが

検出された（図４）。以上の結果から、分画Ｓおよび分画

Ｌの粒子はいずれも、アモルファスの鉄含有リン酸カルシ

ウムであると考えられた。 

 

図２ 分画Ｓ（上）ならびに分画Ｌ（下）に得られた粒子

の SEM 像（鉄(II)イオン：5 mM、照射時間：20 分） 

 

図３ 分画Ｓ（上）ならびに分画Ｌ（下）に得られた粒子

の EDX スペクトル（鉄(II)イオン：5 mM、照射時間：20

分）（シリコン（Si）：下地の基板、炭素（C）：蒸着カーボ

ンに由来） 

図４ 分画Ｓ（上）ならびに分画Ｌ（下）に得られた粒子

の XRD パターン（鉄(II)イオン：5 mM、照射時間：20 分） 

 



続いて、過飽和溶液中の鉄(II)イオン濃度を変化させて

レーザ光照射（30 分）を行った。各濃度における生成物

を SEM 観察し、球状粒子生成の有無を調べた。鉄(II)イオ

ン濃度が 0 mM の場合には、球状粒子は観察されなかった。

また、鉄(II)イオン濃度が 1 mM の場合には、わずかに球

状粒子が観察されたが、遠心操作では球状粒子のみを得る

ことができなかった。一方で、鉄(II)イオン濃度が 2 mM

の場合には、分画Ｓにサブマイクロメートルサイズの球状

粒子が得られ、5～20 mM では、それに加えて分画Ｌにマ

イクロメートルサイズの球状粒子が得られた。なお、得ら

れた球状粒子は、鉄含有リン酸カルシウムであり、鉄(II)

イオン濃度の増加に伴って、球状粒子内の鉄含有量も増加

した。 

本反応における球状粒子生成のメカニズムは、鉄(III)イ

オンを光吸収剤とした場合と同様と考えられる。3 種の原

料イオン水溶液を混合すると、溶液中に鉄を含むリン酸カ

ルシウムの不定形粒子が直ちに析出する。この不定形粒子

の分散液にパルスレーザ光を照射すると、レーザ光吸収性

の不定形粒子が瞬間的にレーザ光を吸収し、加熱されて溶

融液滴となる。さらに、レーザパルス間隔で周囲の溶液に

より急冷され、球状のまま固化し、球状粒子となると考え

られる。このようにして生成した球状粒子は、溶液中の原

料イオンなどを取り込みながら徐々に成長し、サブマイク

ロメートルサイズ（条件によってはマイクロメートルサイ

ズ）の鉄含有リン酸カルシウム球状粒子が生成すると推察

される。低濃度の鉄(II)イオン（1 mM）では、レーザ光照

射前に析出する不定形粒子のレーザ光吸収性が十分でな

かったため、球状粒子がわずかにしか生成しなかったと考

えられる。 

以上、過飽和液相レーザプロセッシングによる球状粒子

合成技術において、鉄(III)イオンと同様、鉄(II)イオンも光

吸収剤として有用であることが明らかとなった。ただし、

得られた鉄含有リン酸カルシウム球状粒子は、アモルファ

ス状であり、磁性を示す酸化鉄（マグネタイト）は含まれ

ていなかった。一般に、マグネタイトは、鉄(II)イオンと

鉄(III)イオンの共存下、液性を塩基性にすることで生成す

る。鉄(II)イオンは鉄(III)イオンへと酸化されやすいことか

ら、鉄(II)イオンを光吸収剤として添加したリン酸カルシ

ウム過飽和溶液中では、鉄(II)イオンと鉄(III)イオンが共存

していると考えられる。しかし、同過飽和溶液が弱酸性で

あったために、マグネタイトが析出しなかったと推測され

る。 

そこで、リン酸カルシウム球状粒子中にマグネタイトを

析出させるため、鉄(II)イオン（20 mM）を添加したリン

酸カルシウム過飽和溶液に、水酸化ナトリウム（25 mM）

を加え、溶液の pH を上昇させ、この溶液にレーザ光を 20

分間照射した。SEM 観察（図５ａ）ならびに EDX（図５

ｂ）により、分画Ｓにカルシウム（Ca）、リン（P）、鉄（Fe）、

酸素（O）から成る、サブマイクロメートルサイズの球状

粒子の生成が確認された。同粒子の XRD パターンには、

マグネタイトならびにウスタイトに由来する回折ピーク

が検出された（図５ｃ）。また、TEM 観察では、サブマイ

クロメートルサイズの粒子中に多数のナノ粒子が見られ

たことから（図５ｄ）、得られた粒子は、リン酸カルシウ

図５ 磁性リン酸カルシウム球状粒子（ａ）SEM 像、（ｂ）EDX スペクトル、（ｃ）XRD パターン、（ｄ）TEM 像 



ムを主成分とするサブマイクロメートルサイズの球状マ

トリックス中に、多数のマグネタイト（ウスタイトも共存）

ナノ粒子を含む構造を持つと考えられた。なお、得られた

粒子は、磁石に引き付けられたことから（図６）、磁性リ

ン酸カルシウム球状粒子が生成したと言える。 

図６ 磁性リン酸カルシウム球状粒子の分散液と磁石へ

の反応 

 

以上、鉄(II)イオンを光吸収剤として用いた過飽和液相

レーザプロセッシングにおいて、溶液の pH を適切に設定

することで、リン酸カルシウム球状粒子に磁性を付加でき

ることが明らかになった。 

 

3.2  銀(I)を光吸収剤とする過飽和液相レーザプロセッ

シング 4) 

本項では、まず、光吸収剤として 5 mM の銀(I)イオンを

リン酸カルシウム過飽和溶液に添加し、レーザ光照射（20

分）を行った。得られた粒子の SEM 観察（図７ａ）なら

びに EDX（図７ｂ）の結果、分画Ｓにカルシウム（Ca）、

リン（P）、銀（Ag）、酸素（O）から成る、サブマイクロ

メートルサイズの球状粒子が観察された。また、同粒子の

XRD パターンには、金属銀に由来するピークが検出され

た（図７ｃ）。更に粒子の断面分析を行った結果、得られ

た粒子は、リン酸カルシウムを主成分とするサブマイクロ

メートルサイズの球状マトリックス中に、多数の金属銀ナ

ノ粒子を含む構造を持つと考えられた（図７ｄ）。本反応

においては、レーザ光照射により、銀(I)イオンが光還元さ

れ、リン酸カルシウム球状粒子の内部あるいは表面に金属

銀ナノ粒子が析出したと推測される。 

続いて、過飽和溶液中の銀(I)イオン濃度を変化させてレ

ーザ光照射（20 分）を行い、生成物の SEM 観察により球

状粒子生成の有無を調べた。その結果、銀(I)イオン濃度が

1～2 mM の場合には、球状粒子とともに不定形粒子が生

成し、遠心操作で球状粒子のみを得ることができなかった

のに対し、銀(I)イオン濃度が 5～20 mM の場合には、サブ

マイクロメートルサイズの球状粒子を得ることができた。

また、鉄(II)イオンの場合と同様、過飽和溶液中の銀(I)イ

オン濃度の増加に伴って、球状粒子内の銀含有量も増加し

た。 

次に、5 mM の銀(I)イオンを添加した過飽和溶液から得

られた粒子を用いて、虫歯菌であるミュータンス菌に対し

て予備的な抗菌性評価を行った。粒子の濃度を変化させて

細菌懸濁液に添加した結果、濃度依存的にミュータンス菌

図７ 抗菌性リン酸カルシウム球状粒子（ａ）SEM 像、（ｂ）EDX スペクトル、（ｃ）XRD パターン、（ｄ）粒子断面の

TEM 像（エポキシ樹脂に包埋後、イオンミリング法により薄膜化） 



の増殖が抑制された（図８）。すなわち、得られた粒子は

抗菌性リン酸カルシウム球状粒子であると言える。 

図８ 抗菌性リン酸カルシウム球状粒子を添加した細菌

懸濁液の濁度（n = 6, ＊P < 0.05） 

 

以上、過飽和液相レーザプロセッシングによる球状粒子

合成技術において、鉄(III)イオン、鉄(II)イオンに加えて、

銀(I)イオンも光吸収剤として有用であること、また、銀(I)

イオンを光吸収剤として用いることにより、リン酸カルシ

ウム球状粒子に抗菌性を付加できることが明らかになっ

た。 

 

４．結論 

過飽和液相レーザプロセッシングによる球状粒子合成

技術において、これまでに報告した鉄(III)イオンと同様、

鉄(II)イオンならびに銀(I)イオンも光吸収剤として有用で

あることが明らかとなった。また、反応条件を適切に設定

することで、リン酸カルシウム球状粒子に、磁性や抗菌性

といった機能を付加できることがわかった。本手法は、簡

便かつ迅速であり、安価な無機塩の水溶液のみを原料とす

ることから、機能性リン酸カルシウム球状粒子の合成技術

としての応用が期待される。 
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