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研究成果の概要（和文）：　歯科インプラントは予知性の高い治療法として広く普及しているが、一方で、イン
プラント周囲炎に対する根本的な解決方法はない。そこで本研究では、最新の工学技術により、部位や時期を選
択してラジカルを応用することで、インプラント周囲炎に対する全く新しい包括的インプラントリカバリーシス
テムを構築することを目的とした。
　本研究では、まず、インプラントリカバリーシステムに最も適した可視光応答型酸化チタン、および、大気圧
プラズマジェット照射装置を開発した。これらを用い、口腔内において、撤去せずに確実かつ安全に機能回復で
きるインプラントリカバリーシステムを構築するための基本技術を獲得することができた。

研究成果の概要（英文）：　Dental implants are widely used as highly predictive treatments, however, 
there is no fundamental solution to peri-implantitis. Therefore, in this research, we aimed to 
construct a completely new comprehensive implant recovery system for peri-implantitis by selecting 
the site and time and applying radicals using the latest engineering technology.
　In this study, we first developed visible light responsive titanium oxide and atmospheric pressure
 plasma jet irradiation equipment that are most suitable for the implant recovery systems. Using 
these, we were able to acquire the basic technology to construct an implant recovery system that can
 be reliably and safely restored without removal in the oral cavity.

研究分野： 歯科医用工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　歯科インプラントの撤去を余儀なくされた場合、インプラントおよび周囲骨の喪失に伴う患者の身体的、心理
的および経済的負担は著しく大きい。本研究成果により、口腔内リカバリーシステムが構築されれば、これら全
ての問題を解決する可能性があり、臨床的・社会的意義は極めて大きいと考えられる。
　口腔内環境といった厳しい条件下での、再活性化による新しいリカバリー法の確立は、生体内での変化に対し
て適応が難しい生体材料の生物学的、臨床的課題を解決する可能性を持つ。すなわち、人工関節治療など他の医
療分野への応用展開として拡がる可能性も大きく、歯科医学分野からの技術発信として医学全体へ大きく貢献す
ることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

歯科インプラント治療は、改善を積み重ね、現在では予知性の高い治療法として広く普及し
ている。しかし一方で、術後感染や長期経過症例でのインプラント周囲炎等によるインプラン
トの撤去が増加傾向にあることが問題視されている。（Suzuki et al., 2005; Matsuzaka et al., 
2007; Fransson C et al., 2008）。   

インプラント体は一旦炎症を起こすと、細胞侵入や炎症性物質、pH 変化などにより表面での
電気化学的性質が変化し、生体活性が失われてしまうため (Mombelli et al., 2002)、歯石、
不良肉芽の外科的除去を行っても、周囲骨を再生することは非常に困難であることが知られて
いる。そのため、病的変化も含めた過酷な口
腔内環境でも撤去せずに確実かつ安全に機
能回復できるインプラントリカバリーシス
テムの開発が望まれていた。 

そこで本研究グループは、研究分担者川下
が開発に関わり、高い骨結合能を有するアル
カ リ加熱 処理酸 化チタ ンに着 目 し た 
(Miyazaki et al., 2002; Kokubo et al., 
2006) 。先行実験として、アルカリ－加熱処
理チタンを２週間模擬炎症環境下に置いた
後、口腔内で実施可能な処理条件での低温
(40℃)アルカリ処理により、再び表面活性を
回復させる全く新しいリカバリー方法を発
見した。（図１）。   

この方法により口腔内でのインプラント
表面再活性化処理の可能性が示唆されたが、
処理時間や殺菌の効力についてさらなる効
率化が必要であった。そのため、低温であり
ながら高いエネルギー粒子を放出できる大
気圧プラズマジェット技術に着目し(Kaneko 
et al., 2012)、①殺菌、②表面再活性化、
③組織再生の処理を大幅に効率化する方法
を確立しているところである。 

さらに近年、NaOH-温水-アンモニア雰囲気
加熱処理にて窒素ドープ酸化チタンが形成され、可視光によるラジカル生成、擬似体液(SBF)
でのアパタイト形成を示すことを新たに見出した。(Kawashita et al., 2014)。これら最新の
工学技術により、選択的にラジカル応用することで、全く新しいリカバリーシステムを構築で
きると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
歯科インプラントは予知性の高い治療法として広く普及しているが、一方で、術後感染やイ

ンプラント周囲炎による歯槽骨吸収により、インプラント体の撤去を余儀なくされたり、イン
プラント体の露出による機能的、審美的な障害が問題となっている。しかしながら、現在のと
ころ、インプラント周囲炎に対する根本的な解決方法はなく、臨床現場では喫緊の課題となっ
ている。 
そこで本研究では、最新の工学技術により、部位や時期を選択してラジカルを応用すること

で、インプラント周囲炎に対する全く新しい包括的インプラントリカバリーシステムを構築す
ることを目的とする。具体的には、①可視光応答型酸化チタンのラジカル生成能による術後感
染リスク低減および中長期的なプラークコントロール、②低温プラズマジェットによる口腔内
リカバリーシステム開発を主体として、長期にわたり安心安全な歯科インプラントシステムの
構築を目指す。 
 
 
 
 
 

図１：低温アルカリ処理に
よるリカバリー法に関する
先行実験結果 



３．研究の方法 
 

（１）可視光応答型酸化チタンの開発  
アルカリ－加熱処理を行うと、チタン酸ナトリウムとチタン水酸化物(Ti-OH)に富む網目構造

の剥離しにくい生体活性層が作られる(Kokubo et al, 2004)。さらに、研究分担者川下は NaOH
－温水－アンモニア雰囲気加熱処理にて 5atm%程度の窒素を含むアナターゼ型窒素ドープ酸化
チタンが形成されることを明らかにした。本研究では、再活性化処理を前提としたアルカリ－
加熱処理に関し、NaOH 濃度、加熱温度、アンモニア雰囲気加熱について、ラジカル生成能や骨
結合能等を比較した上で最適な条件を明らかにする。 
なお、チタン表面の構造解析には XRD、XPS を利用する。 

 
 

（２）低温プラズマジェット照射装置の開発  

直径 5mm のガラス管にヘリウムガスを供給し、１対のリング状電
極を 1-4 cm 程度の間隔で設置し、電圧 5-20 kV、周波数 10-20 kHz の
低周波高電圧を印加することで、大気圧低温(40℃程度)プラズマを
生成する。ガス流量、印加電圧等を制御することで、プラズマをジ
ェット状で噴射することができることから、図３のような低温プラ
ズマジェット照射装置を製作する。プラズマ中の水酸化ラジカルの
密度を変化させるために、ミスト状の水をプラズマ内に導入するこ
とにより、従来のプラズマジェットとは異なり，水酸化ラジカルを
制御して生成可能な装置を
開発する。 
 
 

（３）生体安全性に関する検討 
細胞実験およびモデル動物を用いた実験に先立ち、可視光応答型酸化チタンおよび低温プラ

ズマジェット装置から生成するラジカル量を電子スピン共鳴(ESR: Electron Spin Resonance)
法により測定する。生成される水酸化ラジカルの寿命は数 ms程度と短く、研究分担者の佐々
木らの研究(Kanno, Sasaki, et al., 2012)により、低濃度であれば生体応用への安全性が確
認されている。 
予備実験結果からは、プラズマから生成されるラジカルも酸化チタンと同じく低濃度であり、

生体安全性に大きな問題はないと考えられるが、さらにスーパーオキシドなど他のラジカルも
同様に定量する必要がある。なお、可視光を照射しない場合、ラジカルはほとんど生成されな
いことが確認されており、選択的なプラズマ応用が可能であると考えられる。 
 
（４）in vitro 系での炎症環境モデルにおける再活性化  
① in vitro 系での炎症環境モデルの製作 

酸化チタン円板上に上皮系細胞としてラット由来
Rat-1 線維芽細胞株を播種し、さらに NR8383 マクロフ
ァージ細胞株を非接触共培養する。（図４） 
生体での炎症反応を模擬的に再現するために LPS

（Lipopolysaccharide）を 1-5μg/ml 添加し、さらに
2 週間培養する。なお、炎症状態が再現されているか
どうか確認するため、①炎症性サイトカインの mRNA 発
現レベルの評価(リアルタイム PCR)、②炎症性サ
イトカインの分泌量(ELISA 法、2次元電気泳動装
置による解析)、③炎症反応に伴う pH 低下を測定
する。 

図２：可視光応答型酸化チタン（窒素ドープ型）の作製手順 

He ガス 

図４：トランスウェル法による炎症環境モデル 
(線維芽細胞とマクロファージによる非接触共培養) 

図３：低温プラズマジェット照射装置 



② 再活性化処理による殺菌・不良組織除去効果評価  
可視光応答型酸化チタン円板上に上ラット由来Rat-1線維芽細胞株を炎症環境下において

培養した後、プラズマ照射および低温アルカリ処理により再活性化を行う。①NaOHの濃度、
②プラズマ照射時間について、殺菌・不良組織除去効果に関する再活性化最適条件を明らか
にする。 
a.殺菌作用の評価 
  口腔内細菌を含むバイオフィルムに対しプラズマ照射を行い、殺菌作用について評価する。 
b.付着細胞の観察 
 トリプシンにより、付着細胞を分離し、DNA量を測定することで付着細胞量を定量する。 
c.残留タンパク質の定量 
セルスクレーパーを用いて Ti ディスク表面に付着したタンパク質を剥離し、ブラッドフォー
ド染色液と混和後、分光吸光度計(波長：595nm)にてタンパク質濃度を定量する。 

③ 再活性化処理による骨形成能評価 
再活性化処理条件の最適化のために、各種再活性化処理条件における骨形成能について、 

下記の通り、擬似体液浸漬により、および、細胞生物学的手法により評価する。 
a.擬似体液(SBF)浸漬によるアパタイト形成評価 
b.細胞増殖 
DNA 量の定量により細胞量を評価 

c.細胞代謝活性 
 アラマーブルー試薬の呈色反応 により評価 

d.骨芽細胞分化の評価：  
・マーカー遺伝子発現量 (ALP、オステオカルシン、RUNX2 等)のリアルタイム PCR 定量 
・アルカリホスファターゼ活性の定量 
・石灰化結節形成の定量（アリザリンレッド染色法） 

 
４．研究成果 
 
（１）可視光応答型酸化チタンおよび低温プラズマジェット照射装置の開発  
再活性化処理を前提としたアルカリ－加熱処理に関し、NaOH 濃度、加熱温度、アンモニア雰

囲気加熱について、ラジカル生成能や骨結合能等を比較した上で最適な条件を明らかにした。 
また、電圧 5-20 kV、周波数 10-20 kHz の低周波高電圧を印加することで、大気圧低温(40℃

程度)プラズマの生成を確認した。さらに、ガス流量、印加電圧等を制御することで、プラズマ
をジェット状で噴射することができる低温プラズマジェット照射装置の開発に成功した。 
 
（２）in vitro 系での炎症環境モデルにおける再活性化  
① in vitro 系での炎症環境モデルの製作 
ラット由来 Rat-1 線維芽細胞株を NR8383 マクロファージ細胞株と非接触共培養し、さらに

LPS を加えることにより、in vitro 系での炎症環境を再現することに成功した。 
② 再活性化処理による殺菌・不良組織除去効果評価  

可視光応答型酸化チタン円板上に上ラット由来Rat-1線維芽細胞株を炎症環境下において
培養した後、プラズマ照射および低温アルカリ処理により再活性化を行い、殺菌・不良組織
除去効果に関する再活性化最適条件を明らかにした。 
③ 再活性化処理による骨形成能評価 
再活性化処理条件の最適化のために、各種再活性化処理条件における骨形成能について、 

擬似体液(SBF)浸漬によるアパタイト形成評価を行った。 
 
【各再活性化処理条件】           【アパタイト形成評価】 
        
・プラズマ照射 
（He : 6kV, 3L/min) 
条件① 1 分 
条件② 1 分×5回 

 
・アルカリ処理  
条件③ 0.01M NaOH 1 分 
条件④ 0.01M NaOH 1 分×5回 

 
・アルカリ処理+プラズマ照射 
条件⑤ アルカリ 1分+プラズマ 1分 
条件⑥(アルカリ 1分+プラズマ 1分)×5 回 
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