
　超高齢社会の到来や医療・健康ニーズの多様化，医療
機器・技術の高度化にともない，生体材料にはますます高
い機能性が求められている．なかでも金属材料は，優れた
強度や靭性などの特性を有することから，荷重支持を必要と
する歯科・整形外科用インプラントやステント用の材料として
広く利用されている．一方で，生体材料は，生体組織や体
液などの生体成分と直接接触して利用されるため，生体に
対して悪影響を及ぼさないことが大前提となる．しかしなが
ら，現在普及の進んでいる生体用金属材料は，既存の構
造材料が生体用として転用されたものがほとんどであり，必
ずしも生体材料として理想的な機能性を有しているとはいえ
ない．生体内での使用用途や適用部位・環境に応じた所望
の機能性と生体適合性とを兼ね備えた生体用金属材料の研
究開発が強く望まれている．
　こうした状況の下，2004年に新しいジャンルの金属材料
としてハイエントロピー合金（High entropy alloys: HEAs）が
提唱され1)，世界中で注目を集めている．当該合金は，主
要構成元素（溶媒），添加元素（溶質）という概念をもたず，
一般に5元素以上を等量原子組成近傍の濃度で含み単相
固溶体の形成傾向を有する合金であり， 各構成元素の組み
合わせから予想されるものとは異なる非線形的な高機能性
を発揮する．その中でも，筆者らの研究グループは，2017
年に新たなHEAsカテゴリーとして生体用HEAs（HEAs for 
biomedical applications: BioHEAs）を考案し，開発に成功
した2)．当該BioHEAs はTiを含むTi-Zr-Nb-Ta-Mo合金を
基本とし，従来の生体用金属材料を凌ぐ優れた機械的性質
と生体適合性を併せもつことが示されている2-6)．現在では
BioHEAsの研究開発が盛んに行われており，Tiを含有する
5元系あるいは6元系の等量／非等量原子組成比合金系に
加えて，Tiを含有しない多成分合金系にもBioHEAs研究は
展開されている2), 7-17)（表1）．
　本稿では，日本発の新たな生体用金属材料であるTi-Zr-
Nb-Ta-Mo系BioHEAsを中心に取り上げ，HEAsの基礎なら
びにBioHEAsの設計概念，その創製手法や生体材料として
の有用性について，筆者らがこれまでに得た研究成果を中
心に紹介する．

はじめに

　HEAsは5種類以上の元素の組み合わせからなり，混合
エントロピーの寄与が大きいことから，金属間化合物の形成
を抑制しつつ，単相固溶体を形成しやすい合金である18)．
一般にHEAsの定義は，(1)式の混合エントロピー（ΔSmix）に
より定義される．

　ここで，Rはガス定数（8.314 J/Kmol），xiは各成分のモ
ル分率，nは構成元素数をさす．n個の構成元素からなるn
元系合金においては，ΔSmixは等量原子組成比にて最大と
なり，4元系等量原子組成比合金と5元系等量原子組成比
合金ではそれぞれΔSmix=1.39R，1.61Rとなる．一般的な
生体用合金の混合エントロピーが1.0Rを超えることはなく，
HEAsとしての基準を満足するには5成分以上，かつ等量原
子組成比に近い合金を設計する必要がある．混合エントロ
ピーの観点から，その大きさに基づいて，Medium entropy 
alloys（MEAs）やLow entropy alloys（LEAs）といった分類
も提唱されており，それぞれ(3)式と(4)式により定義される． 

　図1には純金属，一般的な合金，HEAsの原子配列の模
式図を示す．HEAsは，一般的な合金のように溶媒と溶質
から形成されるのではなく，複数の構成元素を等量原子組
成近傍の濃度で含み，High entropy効果，Severe lattice 
distortion効果，Cocktail効果，Sluggish diffusion効果
といったハイエントロピー状態特有の4つのコア効果によっ
て特異な機能性を発揮する19)．なお，最近の研究により，
Sluggish diffusion効果を否定する実験的報告もなされてお
り，この効果はHEAsにおいて必ずしも発現する現象ではな
いと考えられている20)．

　BioHEAsは生体用途に特化して開発されたHEAs 2)であ
り，その構成元素種の組み合わせや組成比は，主に低生
体為害性元素の選択およびパラメータ法19)を用いて設計さ
れる．パラメータ法は，実際に得られたHEAsの構成元素
や組成比，物性を系統的かつ統計的に整理，データベース
化し，固溶体形成に必要な経験的パラメータを利用する手
法であり，混合のエントロピー（ΔSmix），混合のエンタルピー

（ΔHmix），デルタパラメータ（δ），オメガパラメータ（Ω）を
指標とし，前述のΔSmix ≥ 1.5Rをはじめ，-20≤ΔHmix ≤5，
δ ≤ 6.6，Ω ≥ 1.1を満たす場合に多成分固溶体の形成が
期待される．多成分系合金において固溶体が形成される場
合には，この固溶体が有する結晶構造を予測する指標とし
て，d電子を含む価電子帯に含まれる1原子あたりの全電
子数（VEC値）が有用であると考えられている19) 21)．ここで，
VEC≤6.87でBCC単相，6.87<VEC≤8.0でBCCとFCCの二
相混合，8.0<VECではFCC単相となることが経験的に知ら
れている21)．加えて，BioHEAsの構成相を予測するための
手法として，CALPHAD（Calculation of phase diagrams）
法が活用されている．この方法は，蓄積された実験データ
に基づいて合金のギブスエネルギーを評価し，熱力学計算
により状態図を作成する手法である．しかしながら，現状で
は3元系以上の相境界や熱力学量に関する実験的データ情
報が乏しく，計算結果は実験値を必ずしも再現できていると
はいえず22)，今後の計算精度の向上が期待されている．

　TiおよびTi基合金は主要な生体用金属材料の一つであ
り，軽量性，優れた機械的性質，非磁性，耐食性，生体
適合性などを有することから，歯科用あるいは整形外科用
インプラントなどの医療デバイスとしての利活用が進んでい
る．現在では，Ti-6Al-4V（ASTM F1108, wt%）合金やTi-
15Mo-5Zr-3Al（JIS T 7401-6, wt%）合金に代表される約
10種類もの生体用Ti基合金がASTMおよびJISに登録され
ている23)．しかしながら，構成元素のAlおよびVは，細胞毒
性や変異原性，アレルギー性を発現することが指摘24)されて
いる．そのため，近年ではそれらの元素を代替可能な，生
体為害性の低い元素を積極的に利用した合金が模索されて
きた．なかでも，第4族元素のZr，第5族元素のTaやNbは，
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図１ 各種金属における原子配列イメージ．HEAs は5元素以上の成分
からなる多元系合金であり，理想状態では完全固溶体を形成し優
れた機能性を発現する．

表１ これまでに報告されたBioHEAs の開発年表

表2 固溶体形成および構成相予測の各種パラメータ
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Al，Vよりも低い生体為害性を示す25)ことから，生体適合性
の高い元素の組み合わせとして，Ti-Zr-Nb-Ta系合金の研
究開発が盛んに行われてきた26)．筆者らは生体適合性が高
いと考えられるTi-Zr-Nb-Ta系合金を基に1種類の元素を追
加することで，5元系等量原子組成比TiZrNbTa-X合金につ
いて検討した2)．表2には，単一元素からなる固相がBCC
構造となるV，Cr，Mo，WをX元素とする場合のパラメータ
法とVEC値に基づく固溶体形成および構成相予測パラメー
タを示す．これらの元素はいずれも，Ti-6Al-4V合金，Co-
28Cr-6Mo（ASTM F75, wt%）合金，Ti-15Mo-5Zr-3Al合
金，Co-20Cr-15W-10Ni（ASTM F90, wt%）合金などの既
存の生体用合金の構成元素として利用されている27)．X=Cr
の場合，δ値が8.2となり固溶体の形成が困難であることが
予測される．一方で，X=V，Mo，Wの場合はいずれのパラメー
タも基準値を満足し，固溶体の形成が期待される．これら
の候補元素のうち，最も生体為害性が低いMo27)を最終的
に選択し，世界で初めてのBioHEAsである等量原子組成比
5元系TiZrNbTaMo合金（at%）が設計された2)．
　図2には，真空アーク溶解法により作製されたTiZrNbTa-
Mo合金とその構成相ならびに材料組織を示す．X線回折

（XRD）により，当合金では金属間化合物などに対応する
回折ピークは認められず，BCC主相（●）とBCC副相（■）と
して指数付けが可能であった（図2(a)）．これはパラメータ
法による合金予測に従って，当該合金がBCC構造を示す2
種類の格子定数をもつ固溶体を形成することを示している．
図2(b)に示す反射電子（SEM-BSE）像では，白いコントラス
トの等軸デンドライト組織が観察される．電子プローブマイ
クロアナライザー（SEM-EPMA）分析により，デンドライト組
織にはTa，Mo，Nb，デンドライト樹間にはTiとZrがそれぞ
れ濃化することが理解される2)．この際，XRDから算出した
格子定数（主相: 0.325 nm，副層: 0.333 nm）は，実際に
測定した組成を用いてVegard則により算出した格子定数（デ
ンドライト組織: 0.328 nm，デンドライト樹間: 0.338 nm）と
おおむね一致する．したがって，TiZrNbTaMo合金のBCC
主相は主相安定化元素であるTa，Mo，Nbが濃化したデン
ドライト組織，BCC副相はTiとZrが濃化したデンドライト樹
間に対応するものと理解される．こうした相分離に基づくデ
ンドライト組織の形成は，凝固時におけるデンドライト相か
ら液相への元素分配によって説明される4)．等量原子組成

比TiZrNbTaMoを含むTiZrNbTa-TiZrNbTaMo2の擬2元系
を仮定した場合，熱力学計算により，液相線温度における
分配係数k（k=Cs/Cl，Csは固相濃度，Clは液相濃度）は，Ti

（k=0.53 ），Nb（k=1.21 ），Mo（k=1.61 ），Zr（k=0.24 ），
Mo（k=1.41）と算出される．つまり，k<1を示すTiとZrは液
相（デンドライト樹間）に濃化する傾向であることが示されて
おり，これは実際に形成された相分離組織の観察結果と
一致する．TiZrNbTaMo合金は1000 MPaを超える降伏
応力と良好な加工性を有し，SUS316Lや純Ti，Ti-6Al-
4Vなどの従来の生体用金属材料よりも優れた機械的性質
を示す．このTiZrNbTaMo合金をベースに，より低いVEC値

（VEC=4.52）を示す合金として開発された非等量原子組成
比5元系(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6合金（at%）は，TiZrNbTaMo
合金と同程度の降伏応力を維持しつつ，加工性を向上す 
る5)．

　世界で初めて開発されたBioHEAsであるTiZrNbTaMo合
金は，優れた機能性を有するものの相分離を生じており，
理想的な均一固溶体状態とはいえず，BioHEAs本来の機
能性を発現できていない．同様の事象がFe-Co-Ni-Cr-Cu
系などのHEAsでも報告28)されており，相分離はHEAs全般
における共通課題といえる．TiZrNbTaMo合金にて生じる相
分離を抑制し固溶体を形成することで， BioHEAsのさらなる
高機能化が期待される．BioHEAsで生じる相分離を抑制す
るには，合金が溶融状態から凝固完了までに要する時間の
短縮が有効であり，その方法として，（1）液相線温度と固相
線温度の温度差（凝固温度範囲）の低減16)ならびに（2）急
冷凝固に基づく強制固溶体化29)が提案されている．
　凝固温度範囲は合金種に応じて決定されるため，固溶
体形成には，パラメータ法の基準を満たしつつ凝固温度範
囲が狭くなる元素の組み合わせと組成比の設計が肝要とな
る．図3には，等量原子組成比6元系TiZrHfNbTaMo合金

（at%）と非等量原子組成比6元系Ti28.33Zr28.33Hf28.33Nb6.74 

Ta6.74Mo1.5合金（at%）の熱力学計算による構成相予測なら
びに実際に形成された材料組織を示す16)．TiZrHfNbTaMo
合金の固液共存域である凝固温度範囲は約300℃である

（ 図 3(a) ）一 方で，Ti28.33Zr28.33Hf28.33Nb6.74Ta6.74Mo1.5 合
金は約50℃の狭い凝固温度範囲を示す（図3(b)）．加え
て，当該合金では，デンドライト樹間へと偏析傾向の強いTi

（k=0.85）とZr（k=0.93）が1に近い平衡分配係数を示す．
実際に作製されたTi28.33Zr28.33Hf28.33Nb6.74Ta6.74Mo1.5合金は
TiZrHfNbTaMo合金と比較して元素偏析を顕著に抑制する
ことから，凝固温度範囲を指標とした合金設計が固溶体形
成に有効であることが理解される．当該合金はCP-Tiと同様
の優れた生体適合性を示しつつ良好な延性を示すことが実
証されている． 

元素偏析・相分離の抑制に基づくBioHEAsの
高機能化

　一般にBioHEAsはアーク溶解法を用いて作製される場合
が多い．その理由は，アーク溶解法はMoなどの高融点金
属を溶解可能であり，比較的簡便に合金を作製できること
にある．しかしながら，BioHEAsにおける相分離抑制の鍵
となる冷却速度の観点から，アーク溶解法（冷却速度100 
K/s程度）は必ずしも適切なBioHEAs創製法であるとはいえ
ない．Additive Manufacturing手法の１種であるレーザ粉
末床溶融結合（Laser-powder bed fusion: L-PBF）法は，
レーザにより形成される溶融池単位での局所の溶融凝固を
基本とし，冷却速度が最大105-107 K/s30)にも達することか
ら， BioHEAsの固溶体化に有効な手法として期待される．
L-PBF法は，任意の造形体形状を作製可能な手法として一
般的に知られており，BioHEAsに対しても，立方体形状か
ら格子形状までの形状制御が可能である（図4(a, b)）29)．
加えて，L-PBF法による超急冷は，BioHEAsで生じる相分
離の抑制に対して絶大な効果を発揮する．図4(c)のXRDパ
ターンとSEM-BSE像を参照すると，非等量原子組成比5元
系(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6 合金の粉末は，格子定数の異なる
2種類のBCC相からなることが理解される．他方，超急冷
を適用したL-PBF材では相分離の大幅な改善がみられる．

図5にはSEM-BSE像とエネルギー分散型X線分析（SEM-
EDS）像を示している．(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6 鋳造材では，
TiZrNbTaMo鋳造材（図2）と同様に，等軸デンドライト組
織の発達とともに，顕著な元素偏析がみられる．それに対し
て，L-PBF材では凝固組織の部分は柱状晶となり，各元素
は均一に分布している．溶融池外縁付近の一部にデンドライ
ト組織が認められるが， そのサイズは鋳造材のそれよりも微
細化されている．これらの観察結果は，超急冷を実現可能
なL-PBF法がBioHEAsの元素偏析・相分離の抑制に有効な
手段であることを示している29)．
　L-PBF法は，超急冷場の創出とともに，熱分布や熱流な
どの温度場に指向性を付与することで結晶集合組織やその
方位を人為的に制御可能であることが近年明らかにされて
いる31)．L-PBF法により創出される特有の方向性温度場によ
り，(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6 合金は特徴的な結晶集合組織を
示す（図6）．L-PBF材は，溶融池中央部では造形方向（BD）
に沿って<001>が優先的に配向しつつ，他方向へは無秩序
配向となる繊維状組織，溶融池底部付近では平均0.25 μm
程度の微細な等軸粒からなるバイモーダル組織により構成さ
れており，L-PBF材と鋳造材は大きく異なる組織を示す．当
該合金に適用されたスキャンストラテジーXY（層ごとにレー
ザ走査方向を90°回転）は，立方晶系金属にてX，Y，Z軸
のいずれに対しても{100}が優先配向化した単結晶様組織
を形成する場合が多い31)．こうした単結晶様組織の形成に
は，系全体の界面エネルギー低下を駆動力とした，エピタク
シアル成長による下層から上層への結晶集合組織の引継ぎ
が不可欠である．一方で，(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6 合金の溶
融池底部では，レーザ照射により凝固層が再溶融される際，
Nb，Mo，Taなどの高融点金属が濃化したデンドライトが溶

図2 TiZrNbTaMo合金の構成相と材料組織．（a）XRDパターンとSEM-
BSE 像，（b）SEM-EPMA による元素分布マッピング．文献2）より
改変引用．

図3 TiZrHfNbTaMo合金の構成相予測と材料組織.（a, b）構成相のモ
ル分率変化.（c, d）SEM-BSE像．文献16)より改変引用．

図5 L-PBF 法による(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6合金の元素偏析抑制．（a, b）
SEM-BSE 像．（c, d）SEM-EDS像．文献29）より改変引用．

図6 L-PBF 法のスキャンストラテジ―XY により創製される（TiZr）1.4

（NbTaMo）0.6合金の結晶集合組織．文献29）より改変引用．

図4 L-PBF法による（TiZr）1.4（NbTaMo）0.6 合金の形状制御と相分離
抑制．（a）立方体形状と（b）格子構造．（c）XRDパターンとSEM-
BSE像．文献29）より改変引用．
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融されずに残存もしくは溶融池内で高融点相が析出し，核
形成サイトになる．したがって，BDへの熱流に沿って<001>
が優先成長するものの，溶融池底部付近の微細結晶粒によ
り下層からのエピタクシアル成長が阻害され，無秩序な微細
結晶粒の結晶方位を反映して，繊維状結晶集合組織が形
成されるものと理解される．今後，合金設計の最適化により
高融点金属の組成調整や高融点相の低減により，溶融池
底部付近における微細結晶粒の形成を抑制することで，単
結晶様組織を有するBioHEAs固溶体の形成が期待される．
　BioHEAsの生体適合性は，in vitroでの初代骨芽細胞を
用いた細胞増殖試験により評価されている（図7）．骨芽細
胞は(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6合金上にて良好な細胞増殖を示し
ており，当該合金はその作製手法に依らず，純Tiと同程度
かつSUS316L以上の高い生体適合性を示す29)（図7(a)）．
興味深いことに，濃度偏析が顕著な(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6

合金の鋳造材では，骨芽細胞は，Tiが濃化するデンドライト
樹間へと仮足を選択的に伸長させ，接着斑を介して基板に
接着する（図7(b)）．つまり，鋳造材は骨芽細胞の接着領域
をデンドライト樹間へと限定することになる．一方で，(TiZ-
r)1.4(NbTaMo)0.6合金のL-PBF材は，Tiの濃度偏析をほとん
ど生じないため細胞の接着可能領域が限定されない．結果
として，(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6合金のL-PBF材は，その鋳造
材よりも細胞増殖性と細胞接着面積を増加し，良好な生体
適合性を示す．加えて，(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6合金のL-PBF

材は，従来の生体用金属材料である純TiやSUS316L，さ
らには鋳造材よりも高い0.2%耐力を示す29)．この要因として
は，強制固溶による固溶体強化，結晶粒微細化，セル組
織形成による強化などの可能性が考えられている．こうした
結果は，(TiZr)1.4(NbTaMo)0.6合金がもつポテンシャルを最
大限発現させるには単相固溶体を形成することが不可欠で
あり，その実現のためにはL-PBF法をBioHEAsの創製に適
用することが有効であることを示している（図8）．

　日本発の新たなジャンルの生体材料として近年開発された
BioHEAsは，高い生体適合性を維持しつつ，従来の生体
用金属材料を凌ぐ機能性を発揮することが証明されている．
一方で，既報のBioHEAsの多くは，均一固溶体の形成が
困難であり，本来発現すべき特性を十分に発揮できていな
い．今後，さらなるBioHEAsの高機能化を実現するには，
均一固溶体の形成が重要であり，元素偏析・相分離抑制
が不可欠となる．これらの緩和・抑制法として，本稿で紹介
したL-PBF法に加え，粉末冶金32)や摩擦攪拌による表面処
理33)が提案されている．BioHEAsの合金設計法および材料
の創製プロセスを最適化することで，均一固溶体状態の優
れた機能性を有する新たなBioHEAsの創製が期待される．
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おわりに

図7 L-PBF法により創製した（TiZr）1.4（NbTaMo）0.6合金における生体
親和性の向上．（a）骨芽細胞のギムザ染色像．（b）骨芽細胞の接
着挙動．文献29）より改変引用．矢頭；デンドライト樹間へと伸長し
た仮足．

図8  （TiZr）1.4（NbTaMo）0.6合金における生体適合性と機械的性質．
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