
Jo【ノma∫of’拘θCθr∂m∫c　SOC’8ちノof　J∂ρan　　115112▲888－893｛2007）
．願囎r

Preparation of Hydroxyapatite Microspheres by Interfacial Reaction in a 
Multiple Emulsion

IsaoKIMURA, TatsuroHONMA and Richard E. RIMAN

Gradua佗Schoo’of　Science　and　Technoto8P，」Viigata〔白1輌vers’tμ，8050，∬ka’ロsh’2－no－cho、♪lishi－ku，ハ∫”8ata－∫∫ヨ∫950－2∫8∫，勿an

宇D卿肋昭nl　Ofルfate”ais・Science・and・E用9加eer’η＆Rutgers，　The・Sta’ε砺’w画砂げハte　w　Jersey，

607　Taylor　Road，　Piscatawの・，凡r　O8854－8065、｛ノSA

Interfacial　reaction　in臼multiple　emulsion，　was　carried　out　with　lhe　aim　of　preparing　ho110w　hydroxy叩atite

（HAp）microspheres．　The　multiple　emulsion　was　a　W／0／W　emulsion，　made　of師o舳ssium　bydrogen　phos・

phate　se］ution日s日n　inner自queeu5　phase，　cyclohexane　as　an　oil　ph日se，　and　ealcium　nitrate　solution　as　an　ouler

aqueeus　p加se，　The　phase　diagrams　of　Ca（NO3）2－K2HPO4－H20　system　were　drawn　by　thermodynamic　compu・

抽1ions　and　used　to　simul自te　the　c血emical　process　in　a　mllltiple　ernulsion　for　determining　the　experimenta｝　condi・

tio囎．　Single　phase　HAp　was　synthesized　at題initial　pH　of　12．0．　HAp　with　a　Ca／P　ratio　was　measured　by　induc・

tively　coupled　pl日sma　spectrescopy　to　correspond　to　1．49．　The　product　was　composed　of　mi¢rospheres　of　O．5　to　2

μ皿in　d拍meler．　Each　microsphere　was　composed　of　acicular　particles　with　an　aspect　ratio　of　2・5－10　wit血a・short

axis　leロgth　of　sboul　20　nm．　　　　　　　　　　［Received　August　30，2007；Accepted　September　20，2∞7］
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．　lntroduction

　　Microcapsules　are　small　containers，　in　which　an　active　core

material　can　be　contained　and　preserved　for　a　while　and　from

which　it　can　be　released　whefi　users　desire．　In　the　area　of　phar－

maceutics，　they　are　comrnonly　used　as　a　drug　delivery　system．

The　wall　materials　of　most　microcapsules　have　been　genetally

made　of　polymers．　Inorganic　materials　can　be　chosen　for

specific　purposes．　Hydroxyapatite（Calo（PO4）6（OH）2，　HAp）

is　a　main　inorganic　constituent　of　hard　tissues　in　the　human

body　such　as　bones　and　teeth．　Therefore，　the　deΨelopm田t　of

microcapsules　with　a　HAp　wall　is　being　inΨestigated．　They　are

expected　to　be　applied　to　injectable皿edieines　in　orthopedics，

prosthodontics，　and　so　on．　To　achieve　it，　it　is　necessary　to

establish　the　preparation　of　porous　or　hollow　HAp　micro－

spheres．

　　Porous　HAp　microspheres　have　been　prepared　in　several
ways．　For　instance，　Akazawa　et　al．1〕alld　Sunny　et　al．2）have

used　a　spray　drying　method．　Ribeiro　et　aLヨ）haΨe　used　a

droplet　extrusion　method．　Hashimoto　et　al．4｝have　used　a　wet

chemical　method．　These　porous　HAp　microspheres　were
stuffed　inside，50　that　they　may　be　used　as　microcarriers

for　the　controlled　release　of　a　core　material．　If　hollow　micro－

spheres　are　prepared，　a　higher　content　of　the　core　material

will　be　attained．　The　interfacial　reaction　is　known　as　a

method　by　which　hollow　siticate　rnicrospheres　are　successfully

prepared．s〕－s）

　　Figure　l　illustrates　the　concept　ofthe　interfacial　reaction・In

the　preparation　of　hollow　calcium　silicate（CaSiO3）m三cro－

spheres，　caloium　nitrate（Ca（NO3）2）solution　and　sodium

s田cate（Na2SiO3）solution　are　used　as　the　outer　and　inner

aqueous　phase5，　respectively．　The　mechanism　for　the　forma－

tion　of　hollow　microspheres　is　thought　to　be　most　likely　as

follows．　Calcium　ion（Ca2＋）diffuses　through　the　oil　phase　to

the　W／e　interface．　It　reacts　with　silicate　ion（SiO32つthere　to

produce　CaSiO3．　If　the　reaction　is　faster　than　the　diffusiori　of

Ca2＋，Ca2＋can　react　as　soon　as　being　reached　at　the　interface

to　produce　hollow　microspheres．

　　In　this　study，　dipotassium　hydrogen　phosphate（K2HPO，）

was　substituted　for　Na2SiO3　with　the　aim　of　producing　HAp

according　to　Eq．（1）．

inneT　aqueous　phase（W）

oilpbase（0）

○

○
○

outer　aqueous　phase（W）

product

Fig．1．　Sch¢matic　diagrams　of　interfacial　reaction　in　a　multiple

emulsion．

lOCa2＋十6HPO42－＋20H－

　→Calo（PO4）6（OH）2＋6H＋ ω
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The　purpose　ot’　this　paper　is　to　prove　lhe　possibility　ofproduc－

ing　HAp　by　the　interfacial　reaction　and　to　report　the　charac－

teristic§of　the　products　pr¢pared．

　　The　Riman　research　group9州lhas　used　soユution　thermo．

dynamics　to　engineer　hydrothermal　processes　to　cTystallize　a

wide　range　of　ceramics，　including　HAp．　ln　this　paper，　phase

equilibrium　computations　will　be　used　to　determine　the　prepa－

ration　conditions　that　ensure　production　of　sing］e　phase　HAp

in　the　multiple　emulsion　system．

　　　　　　　　　　　　2．　Therrnodynamic　modeling

　　As　described　in　the　previous　section，　the　reaction　sile　in　the

interfacial　reaction　system　is　the　W／O　inlerface．　Ca2＋does

not　exist　there　immediately　after　the　beginning　of　the　prepara－

tion．　It　is　continuously　transferred　to　the　inner　aqueous

droplets　throughout　the　process．　SupPose　that　each　inner

aqueous　droplet　is　a　discrete　reactor，　it　can　be　regarded　as　a

semi－batch　reactor．　This　is　a　dynamic　process，　and　hence

equilibrium　is　not　established．　Since　phase　diagrams　show　the

relation　between　phases　at　equilibrium，由ey　cannot　illustrate

the　final　state　in　the　present　system．　However，　phase　diagrams

are　useful　in　knowing　the　chemistry　in　a　given　system．　Thus，　it

is　believed　that　they　are　helpful　to　choose　the　experimental

conditions　also　for　the　interfacial　reaction　with　complement－

ing　information　on　kinetics．

　　The　OLI　Stream　Analyzer，12｝　which　execlites　thermodynam－

ic　calculations　based　on　chemical　potential　data，　was　used　to

draw　phase　diagrams．　Figure　2　shows　a　phase　diagram　in

the　system　of　Ca（NO3）2－K2HPO，－H20　at　a　molality　of

Ca（NO3）20f　O5mol　kg－l　and　a　temperature　of　323　K　as　a

function　of　pH　and　the　molality　of　K2HPO4．　Potassium

hydroxide（KOH）and　nitric　acid（HNO3）were　used　for
adjusting　pH．　It　can　be　seen　that　no　solid　is　produeed　at　below

K2HPO4　concentrati皿of　10－5　mol　kg－10r　at　too　low　pH．

Dominant　solid　species　are　HAp　at　pH　higher　than　6　and

monetite　at　pH　lower　tba皿6．

　　The　dotted　line　designates　a　K2HPO4　concentration　of　O．3

mol　kg－1．　When　Ca2＋is　transferred　as　to　be　O．5　mol　kg－1in

the　inner　aqueous　phase　and　the　equnibrium　is　establ韮shed　at　a

pH　of　8，　the　state　will　be　indicated　by　the　point　A．　Then　the

dominant　solid　species　is　predicted　to　be　the　only　HAp．　Equa・

tion（1）indicates　the　decrease　in　pH　as　the　reaction　goes　on．　lf

the　final　pH　reaches　6　at　equilibrium，　the　state　will　be　indicat－

ed　by　the　point　B．　This　point　stands　in　the　gray　area，　in　which

HAp　and　monetite　coexist．　If　the　final　pH　reaches　4　at

equilibrium，　the　state　will　be　indicated　by　the　point　C．　The

dominant　solid　species　is　inonetite　at　this　state．　Therefore，　it　is

concluded　that　pH　of　the　inner　aqueous　phase　at　the　beginning

of　the　preparation　should　be　high　enough　to　obtai且the　only

HAp．
　　Figure　3　shows　a　phase　diagram　in　the　syste皿　of

Ca（NOs）2－K2HPO4－H20　at　323K　as　a　function　of　the

匝olalities　of　K2HPO，　and　Ca（NO3）2．　The　amo皿t　of　KOH

was　fixed，　by　which　the　pH　comes　into　12．O　at　a　K2HPO4

concentration　of　e．3　rnol　kg　”’　i　and　a　Ca（NO3）2concentration

of　O．5　Mol　kg－i　at　equilibrium．　Dominant　solid　species　are

HAp　and　calcium　hydroxide（Ca（OH）2）at　higher　and　lower

K2HPO4　concensrations．　HAp　and　Ca（OH）2　coexist　in　the

gray　area．　The　dotted　line　designateSi　a　K2HPO4　concentration

of　O．3　mo正kg－1．

　　When　the　preparation　is　initiated　at　a　K2HPO4　concentra－

tion　of　O．3　mol　kg－『1，　the　inner　aqueous　phase　contains

HPO～－at　O．3　mol　kg－i　and　no　Ca2＋．As　Ca2＋diffuses　to　the

interface，　the　Ca2＋concentration　is　increased．　This　situation

can　be　illustrated　by　the　arrow　in　the　figllre．　When　the　Ca2＋
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Fig．2．　Phase　diagram　in　the　system　ofCa｛NOヨ）ユーK2HPO4－H20　at

a　inoiality　of　Ca（NO3）ユof　O．5　mol　kg－Iand　a　ternp帥aIuro　o『323　K

as　a　function　of　pH　and　the　molality　ofKユHPO4，　Dominant　solid叩e－

cies　in　each　area　is　iltustrated　by　abbr｛…viations，　HAp：hydroxyapatite

and　M：monetite．
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Fig．3．　Phase　diagram　in　the　5y5tem　of　Ca（NO，）ユーKユHPO，－H±O　at

323Kas　a　1’unction　of　the　molalitis　of　K2HPO4　and　Ca（NO3）ユ．

Dominant　solid　species　in　each　area　is　illロstrated　by　abbreviatiens、

HAp：hydroxyapatit¢and　C：Ca（OH）1．

concentration　goes　up　along　this　arrow　alld　exceeds　ca．2x

lO－5　mol　kg－1　correspending　to　the　point　D，　HAp　wnl　start　to

precipitate．　While　Ca2’　is　transferred　to　the　inner　aqueous

phase　and　the　concentration　is　increased　up　to　O．5　mol　kピ1

designated　by　the　point　E，　HAp　i§produced　as　dominant　solid

species．　When　the　Ca2＋concentration　goes　beyond　O．7　mol

kg－1，　Ca（OH）2will　be　produc¢d．　Therefore，　Ca（NO3）2con－

centration　in　the　outer　aqueous　phase　should　be　below　this

Ψalue．

　　From　the　modeling　described　above，　the　concentration　of

aqueous　phases　were　determined　at　O．3　mol　kg　“’　i　for　K2HPO4

and　O．5　mol　kg叫for　Ca（NO3）2，　respectively．　These　concen－

tratiQns　are　almost　at　a　maximum　in　actuality．　Solutions　con－

densed　more　than　these　concentrations　were　soΨiscous　that

they　could　not　be　used　easily　in　ernulsion．
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　　　　　　　　　　　　　　　3．　Experimental　procedure

　　　The　sources　of　HAp　were　K，HPO4（speclal　grade．〕and　cal－

　　cium　nitrate　tetrahydrate（Ca（NO3）24H20，　special　grade）．

　　KOH（spccial　grade）was　used　as　pH　adjuster．　Two　dispersion

　stabilizers，　sorbltan　monooieate（Span80，　practical　grade）of

　an　oil－soluble　surfactant　and　polyoxyethylene（20）　sorbitan

　monolaurate（Tween20，　practical　grade）o『awater・－soluble

　surfactanl，　were　used．　The　medium　of　oil　phase　was　cyclo－

　hexane（specia正grade）．All　of　the　reagents　were　supplied　from

　Wako　Pure　Chemical　Industries　Ltd．

　　　An　inner　aqueous　phase　wa5　prepared　by　dissolving
　K，HPOヰat　O．30　mol　dm　－3　in　deionized　and　distilled　water，

　alld　adjusting由e　pH　i皿the　range　of　9、O　to　12．O　with　KOH．

　Span80　as　dispersion　stabilizer　for　the三nner　aqueous　phase

　was　dissolved　at　5．O　mass％in　cyclohexane　to　prepare　an　oil

phase．　Ca（NOコ）24H，O　at　O．50　mol　dm－3　and　Tween20　at

　O．50mass％as　suspension　stabilizeT　for　the　oil　phase　were

　dissolved　in　water　to　prepare　an　outer　aqueous　phase．

　　　The　preparation　tank　was　a　separable　flask　of　85　mm　in

inner　diameter　and　500　cmコjn　capacity．　Four　baffles　made　of

stainless　steel　were　installed　on　the　interior　wall　of　the　tank的

　inhibit　the　apPearance　of　a　vortex　and　a三r　entraim皿ent　from

the　free　surface　of　the　dispersion．　The　inner　aqueous　phase　of

40．5cm3　and　the　oil　phase　of　94．5　cm3　were　mixed　and　then

agitated　at　12000　rpm　for　5　min　to　prepare　a　W／O　emulsion．

Th三s　emulsion　was　poured　into　the　outer　aqueous　phase　of　315

cm3　having　been　stirred　with　a　disk　turbine－type　impeLler　with

six　blades　of　40mm　in　diam創er　at　323Kand　300rpm　to
pr叩are　a　W／O／W　emulsion．　The　stirring　was　kept　for　24　h　to

undergo　the　interfacial　reaction．

　　After　Stopping　the　stirring，　the　dispersion　was　left　for　a

while　to　break　into　two　layers．　The　upper　emulsion　layer　was

separated　with　a　separatory　funnel　and　washed　with　cyclo－

hexane，　acetone，　and　water　in　turn．　The　oil　phase　was　substit－

uted　by　water　with　a　rotary　evaporator．　Solid　products　were

collected　wi山centrifugation　and　freeze－dried．　Part　of　the

product　was　calcined　in　an　air　stream　at　773　K　for　l　h．

　　The　phases　produced　were　identified　by　X－ray　powder

diffraction（XRD）with　CuKor　irradiation　and　Fourier　trans－

form　infrared　spectroscopy（FTIR）by　the　petassium　bremide

（KBr）pellet　method．　The　lattice　parameters　ao　and　co　were

calculated　by　the　least　squares　method　from　diffraction　angles

of（002），（211），and（310）planes　with　mixing　silicon　powder

as　an　intemal　standard　material．　For　the　specimen　that　would

be　identified　as　single　phase，　the　crystallite　size　was　calculated

by　the　Scherrer　equation　llsing　the　diffraction　data　of（310）

plane　for　a－axis　and　（002）　plane　for　c－axis，　and　thermal

grav三metry－differentiai　ther酊lal　analysis（TG－DTA）was　car－

ried　out　in　the　range　from　room　temperature　to　1073　K　at　a

temperature　eleva加g　rate　of　5　K　min－1．The　product　was　dis－

solved　in　dilute　HNO3，　and　then　the　calci1」m　and　phosphorus

contents　were　meas凹red　by　inductive　coupled　plasma　atomic

absorption　spectroscopy（ICP）to　calculate　the　Ca／P　ratio．

The　morphology　was　examined　with　a　scanning　electron

microscope（SEM）and　a　transmission　electron　microscope

（TEM）．

　　　　　　　　　　　　　　4．　Results　and　dis問」ssion

　　The　XRD　patterns　of　the　as－prepared　products　are　shown　in

Fig．4，　in　which　the　JCPDS　data　of　HAp（s1），13）monetite

（CaHPO4，　s2），t4）and　brush証e（CaHPO42H20，　s3）15）are

also　ilEustrated．　For　the　specimens　prepared　at　an　initial　p】日【of

the　inner　aqueous　phase　of　9．O　to　12．0，　HAp　is　recognized　as

aprincipal　product，　as　shown　in　Figs．1（a）to　I（d）．　The

diffra¢tion　lines　marked　with　a　triangle　reveal　the　co－existence
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Fig，4．　XRD　patterlls　ofthe　as－prepared　proClucts　prepared　at　initial

pH’s　of（a〕9．0，（b）10．0，（c）11．0，　and（d）12．0；（e）prepared　at　an

initial　pH　of　i2．O　and　calcined．　The　diffraction　angle　and　relatiΨe

intensity　of（sl）HAp，（s2）monetite，　and（s3）brushite　data　are　cited

from　JCPDS．

of　monetite　and／or　brushite　in　the　specimens　prepared　at　ini－

tial　pH’s　of　9．0　and　10．0．　The　5pecimen　prepared　at　an　initial

pH　of　1　1．0　may　contain　a　trace　of　them　also．As　seen　in　Fig．2，

the　ollly　HAp　is　produced　while　the　pH　in　the　inner　aqueous

phase　is　over　6．　Aft¢r　pH　is　decreased　to　6，　monetite　starts　to

be　produced．　Brushite　should　be　produced　by　reaction　of

monetite　with　water．　EΨen　though　the　final　pH　reached　below

6　at　which　monetite　was　a　dominant　solid　species，　HAp　which

had　been　produced　before　the　pH　did　so　can　coexist．　These

results　suggest　that　the　dissolution　rate　of　the　HAp　having

been　produced　was　slow　enough　and　that　the　equilibrium　has

not　been　established．

　　Single　phase　HAp　was　obtained　at　an　initial　pH　of　12．0．

This　means　that　the　final　pH　was　not　down　to　6　and　left　in　the

area　of　HAp．

　　Figure　l（e）shows　the　XRD　pattern　of　the　specimen　pre一
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12．0．

pared　at　an　initial　pH　of　12．O　and　calcined　at　773｝く．　All

diffraction　lines　were　detected　at　respective　d三ffraction　angles

as　the　same　as　in　Fig．1（d）．This　proves　that　crystalline　HAp

can　be　produced　even　at　323　K．　Each　diffraction　Hne　beca］me

more　intense，　indicating　an　increase　just　in　the　crystallinity．

　　Figure　5　shows　the　FTIR　spectrum　of　the　specimen　pre－

pared　at　an　initial　pH　of　12．O．　In　Fig．5（a），clearly　separated

bands　were　observed　at　wave　numbers　of　be！ow　1200　cm－1．

The　bands　at　473，563，602，962，1036，　and　1091　cm－i　are

assigned　to　PO43　一．16）－1帥The　band　at　629　cm’iis　assigned　to

OH－．16）’18）Therefore，　this　can　be　regarded　as　a　typical　spec－

trum　of　HAp．

　　HPO42－reveals三11frared　absorption　at　872－879　and　1094

cm－1．i9）’21）The　shoulder　band　around　875－885　cm－1　is　rnost

likely　assigned　to　HPO～一，because　this　is　one　of　the　dominant

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さconstituents　of　the　inner　aqueous　phase．　If　the　decomposlむon

of　HPO，2－in　Eq．（1）is　insufficient，　it　wiU　be　incorporated　i皿

HAp，　for　instance，　as

　　　　　　Ca▲o＿x（PO4）岳＿x（HPO4）x（OH）2．．x．　　　　　　（2）

Carbon　dioXide　may　possibiy　come　into　the　HAp　lattice　from

the　at皿osphere．　B－type　CO32－，　which　is　substituted　for　the．

PO43－site，　reveals　infrared　absorption　at　872，14ZO，1460，　and

1470　cm－i．19）　・22）Among　these，　the　bands　at　l42b　and　1470

cmコcannot　be　found．　On　the　other　hand，　A・－type　CO32－，

which　is　substituted　for　the　OH－site，　reveals　infrared　absorp－

tion　at　882，1500，　and　1545　cm－1．19）・22）All　of　them　can　be

recognized　to　exist　in　the　spectrum．　A　band　at　825，1382，0r

1763cm’1　assigned　to　NO3－23）was　not　detected．　Thus，　it　is

found　that　nitrate　ion　in　the　outer　aqueous　phase　was　not

taken　in　the　HAp　lattice．　A　lot　of　finely　dentate　bands　were

obserΨed　in　the　range　oΨer　1300　cm－’in　Fig．5（a）．SeΨeral

papers　have　reported　that　broad　absorptio皿band　exists　in　this’

range．i6）－1s）This　is　thought　to　be　assigned　to　water　rnolecules

incorporated　in　the　I｛Ap　lattice．1帥

　　It　is　found　that　the　calcination　did　not　affect　the　spectrロm

as　seen　in　Fig．5（b），although　the　finely　dentate　bands　below

1300cm－1seem　to　be　reduced．

　　Figure　6　shows　the　TG－DTA　curves　of　the　product　prepared

．9

iEI

』
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㌃

u

1．6
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8 9 IO
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11 12 t3

Fig．7，　Relation　between　the　initial　pH　and　the　Ca／P　ratio　of　the

product　calcined．

at　an　initial　pH　of　12．0．　A　very　small　endothermic　peak

together　with　weight　loss　of　8％was　ob§erved　in　a　ternperature

range　of　370－420　K．　This　is　thought　to　be　due　’ 狽潤@the　exhalation

of　water．　An　eilother皿ic　peak　together　with　weight　loss　of

20％was　observed　in　the　temperature　range　of　550－620　K．　No

change　in　crystalline　phase　was　observed　befbre　and　after　caL

cinatio：1，　as　shown　in　Fig．4．　Therefore，　it　is　thought　that　this

change　is　attributed　to　the　decomposition　of　Span80　molecu！es

adsorbed　on　the　surface　of　HAp　microspheres・

　　The　change　in　the　Ca∫P　ratio　With　the　initial　pH三s　shown　in

Fig．7．　It　was　smaller　than　1．4　for　the　spec㎞en　prepared　at

init三al　pH，s　of　11．O　and　less，　whereas　the　theoretical　value　of

HAp　is　1．67．　These　specimen5　may　probably　contain　a　con－

siderable　amount　of　monetite　or　brushite，　fbr　which　the　ca／P

ratio　is　unity．　Sin¢e　the　relative　amount　of　them　shown　in

Fig．4seems　too　iow，　it　is　found　that　th¢y　are　almost　amor－

phoロs．



892 PrePiiF【ILI（．｝110f　l→ydR以：・．己P三ltitc　Xlicrosphcrecs　by］llteT’f：tじiこtl　Re［tC〔i〔、【1　in：～MultiplじEmL‘lsiOTl

　　Eve【1　at　all　illi1iElt　pH　oi’12．0，山¢Ca，．．’PI’a［io、、．・as　so　smallas

L49，　The　illcorporation　ol’HPO42－into　the　HAp　lauice　has

been　dcduced　from　the　FTIR　spectrum．　While　HAp　is
produced，〔he　amoum　of　Ca〕÷auhe　reaction　site　is　always

less　Ihan　rhe　stoichionletry．　Thus，　it　is　natura［　［o　recognize

【hat　HAp　produced　in【his　system　ls　essential］y　Ca－deficien［．

Equation（2）means　that　Ca／P　ratio　is　l．5　at　x＝1and　that

the　vacancy　of　Ca2’トsite　occurs　ror　compensating　the　lack　of

negative　charge．　Ca・deficient　HAp　is　preferable〔o　the　ideal

one　regardillg　the　absorption　or　HAp　in［he　body．

　　The　lattice　parametersαo　and　co　are　listed　in　Table．1．　They

are　almosl　the　same　but　a　littie　larger［han　those　of　standard

HAp．　T｜le　expansion　of　HAp　lattice　is　not　iT】consistent　with

consideration　that　the　charge　density　could　be　reduced　by　the

substitution　of　HPO～　for　PO4j－．

　　The　morphology　of亡he　product　was　not　changed　by　ca［cina－

tion．　Figi‘re　8　shows　the　scanning　electron　micrograplls　ofthe

products　calcined．　The　product　prepared　at　all　initial　pH　of

i2．Owas　composed　of　microspheres　of　O．5　to　2　ptm　in　diameter

as　shown　in　Fig．8（d）．This　size　is　considered　to　be　dependent

on　the　size　of　the　inller　aqueous　droplet．　This　is　a　principal

Tabie　1．　Comparison　or　Lattice　Parameters　of　the　Specimen　Pre－

pared　at　all　Initial　pH　or　12．O　and　Calcined　with【he　Stoichiometrlc

HAp

ad・．「antage　ot’　processcs　lm’o］ving　emulsien，　by　which　the　final

size　ol－［he　produc［can　be　coniroiled　at　preparing　first　einul＿

sion．　Thus，　it　is　easily　predic［ed　lllat　monodisperse　micro－

spheres　could　be　obtained　by　monodisperse　cmulsifying　tech－

niques　using　microdlanllels　or　microporous　membranes「or

prepal’illg［he、V／O　eniulsion，

　　The　surface　ofthe　microspheres　looks　quite　rough．　A　TEM

micrograph　shown　in　Fig．9tells　the　reason　for　it．　Each

microsphere　is　composed　of　acicular　particles，　ca．20　nm　in

sh。rt　axis　and　50－200】m　in　l。ng　axis，　namely，2．5－10　in

aspeαratio．　This　TEM　micrograph　also　sho、vs　thaいhese

microspheres　are　hollow　as　expected．　They　appear　to　be　just

assembled　and　weak．　However，▲いvas　collfirmed　that　they

have　certain　strength　as　not　to　break　by　usual　handling，　calci－

na〔ion，　or　redispersion　in　water．

・．

ﾉ

　　　　ロspeClmen cro／lun Co／mユ

present　study

standard　HAp］3）

0．9427

0．9418

0．6897

0．6884 Fig．9，　Transmission　electron　micrograph　ofthe　product　prepared　at

an　initial　pH　o『12，0．

（a）

（c）

（b）

（d）

Fig．8，　Scanning　electron　micrographs　of　the　products　prcpared　at　initial　pH’s　of（a）9．0，（b）10．O，（c）Il．O，　and（d）12．0．
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　　The　crystallite　size　was　estimated　by　the　Scherrer　equation

to　be　22　nm　for　a－axis　and　55　nm　for　c・axis．　These　resutts　are

almost　consistent　with　the　sizes　observed　on　the　TEM　micro－

graph．　It　is　expected　that　the　HAp肛iicrospheres　prepared　in

the　present　study　have　both　chemical　activity　as　nanoparticies

and　easiness　for　handling　as　microspheres，

　　The　products　prepared　at　an　initial　pH　of　1；，O　and　less　con－

tain　irregular　particles　in　shape　besides　microspheres，　as

shown　in　Figs．8（a）to　8（c）．　These　may　be　monetite　or

brushite．　To　obtain　only　microspheres，　it　is　necessary　to　adopt

the　condition　under　which　the　only　HAp　is　produced．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．　Conclusions

　　The　interfacial　reaction　in　a　multiple　emulsion　was　carr三ed

out．　The　product　prepared　at　an　initial　pH　of　12．O　was　recog－

nized　as　Ca－deflcient　HAp．　The　HAp　microspheres　were　co皿一

posed　of　nano－sized　acicular　particles，　so　that　the　surface　was

quite　rough．　The　surface　is　desirable　to　be　dense　and　smooth

for　the　apPlication　to　microcapsuies．　In　order　to　search　the

optimum　experimental　conditions　in　the　future，　it　sheuld　be

useful　to　refer　the　phase　diagra皿s　drawn　by　thermodynamic

calculation．
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