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研究成果の概要（和文）：生体内分解性インプラントは経時に伴い体内で分解されるため、抜去手術を必要とし
ないデバイスとして注目されている。本研究では分解に伴う力学的強度をリアルタイムでモニタリングできる検
力システムの構築を目標として、その要素技術確立に向けた研究を行った。ここでは、第一原理計算の援用によ
り、体内分解性を有するマグネシウム合金ならびに亜鉛合金の強度および分解性を最適にするための組成設計、
塑性加工による材料内部のヘテロ構造形成を通じた強くて壊れにくい強靱な細線の組織制御、体内分解性を有す
るマイクロ検力センサーの形成、およびインプラント表面へ実装する手法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Biodegradable implants are gaining attention as devices that do not require 
removal surgery because they degrade in the body over time. This study aims to construct a force 
testing system capable of real-time monitoring of the mechanical strength associated with 
degradability, and to establish the elemental technology for such a system. First-principles 
calculations were used to design the composition of biodegradable magnesium and zinc alloys to 
optimize their strength and degradability. Toughened wires were fabricated by forming heterogeneous 
microstructures through plastic working. Finally, a method to form biodegradable microforce sensors 
was established and implemented on the implant surface.

研究分野： 材料工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内分解性インプラントは経時に伴い体内で分解されるため、抜去手術を必要としない利点を有しているが、
治癒部を維持する力学的性能を検証するためにはX線CTなど体外からの観察以外に取り得る手段がない。本研究
ではインプラントに作用する力を計測するための生体内分解性を有する検力センサーおよびマイクロワイヤの創
製研究を実施した。強靱化および分解性制御に有効な構成元素を計算により選定し、生体内分解性を有する高強
度マイクロワイヤの創製を試みた。本研究で得られた成果は、体内で分解するマイクロ検力センサーの開発につ
ながるだけではなく、細線を活用したステントや縫合糸など各種の医療デバイス開発にも応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 生体内分解性を有するインプラント材料は、患部の治癒後に除去するための施術が不要とな
る利点を有しているため、非侵襲性デバイスとして注目されている。一方、生体内へ埋植したイ
ンプラントの分解状態は、CT や MRI を用いた体外からの非侵襲観察でしか捉えることができな
い。これら機器の分解能には限界があり、判別可能な分解量を埋植したまま高精度に測定するこ
とはできないため、経時に伴うインプラントデバイスの強度変化は推定することが困難である。
最近ではマイクロマシンシステム(MEMS)の創製技術を活用し、生体内で分解消失する薄膜デバ
イスが開発され始めている。素材には、Mg, Si, MgO, SiO2などが用いられており、電気信号の
送受信や局所加熱などへ応用可能であることが示された[1]。マグネシウムは、水と容易に反応し
て分解されるため、インプラントデバイス用材料として、15 年程前から注目を集めている。EU
では強度と延性バランスに優れる Mg-4%Y-3%RE を改良した合金が CEマークを取得し、外反母趾
を矯正するスクリューとして、韓国では Mg-Ca 系合金を用いたネイルなどが実用化されている。
多くの生体用マグネシウム合金では、高強度化の手段として、金属間化合物相の分散を利用して
いる。そのため、分解期間が比較的早くなることが課題となっており、実用化に至っている事例
は極めて少ないのが現状である。研究代表者らは最近の研究により、生体内分解性マグネシウム
合金にチタン並の高強度と靭性（壊れにくさ）を具有させる方法として、カルシウムおよび亜鉛
の複合固溶による共偏析と結晶粒の微細化が有効であることを見出した[2]。本研究では、生体安
全性が高く、体内で分解する金属材料を用いて、日常動作に耐える高強度で壊れにくい生体内分
解性マイクロワイヤを形成することにより、体内で安全に分解されるとともにノイズの少ない
電気信号の送受信が可能となることを着想した。同様に体内に存在し、分解性を有するシリコン
およびボロンからなる 100μm 角サイズのひずみ測定(検力)センサーを形成し、先のマイクロワ
イヤと結線することにより、生体内分解性を有する医療用マイクロ検力センサーの構築を企図
するに至った。 
 
２． 研究の目的 
本研究では分解に伴う力学的強度をリアルタイムでモニタリングできるマイクロ検力センサ

ーの構築を目標として、その要素技術確立に向けた学理の究明を行った。学術的要素として、第
一原理計算に基づく生体内分解性を有するマグネシウムならびに亜鉛素材の最適組成設計、両
合金の内部にヘテロ構造を形成させることによる強靱化原理の究明、MEMS 技術を活用したマイ
クロ検力センサーの形成、分解に伴う周辺組織細胞の反応から生体安全性を評価する手法など
を確立するための研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では生体内分解性を有するマイクロ検力センサーを構築するため、マグネシウム合金
および亜鉛合金のヘテロ構造設計と素材創製を研究の中核として、以下のサブテーマ研究を実
施した。(1)構成元素の最適化による生体内分解性合金の強靱化設計: マグネシウムならびに亜
鉛モデルについて、添加する溶質元素の種類および配置の最適な組み合わせを第一原理計算に
より導出した。(2)強ひずみ加工によるヘテロ構造材料の創製: 押出加工および引抜き加工によ
り、素材に強ひずみ加工を施し、各合金の結晶粒組織を微細化し、高強度・高靭化合金を具現化
した。(3)マイクロ検力センサーの創製および実装：マイクロマシンシステム(MEMS)技術を活用
し、マイクロ検力センサーを創製した。さらにセンサーをインプラント表面へ実装し、高強度ワ
イヤと接合することにより検力部を構成した。(4)マイクロワイヤの安全性および分解性評価：
疑似体液中に創製したワイヤを浸漬し、経時に伴う残留体積から分解性を評価した。また、ラッ
トの体内に試作した材料を留置し、経過観察した。所定の期間経過後に金属の残存体積を測定し、
分解性を評価するとともに周辺組織細胞の反応から安全性について確認した。 
 
４．研究成果 
(1)構成元素の最適化による生体内分解性合金の強靱化設計 
分解性におよぼす溶質元素の添加効果を表す指標として、仕事関数に注目した。仕事関数とは

フェルミ準位における電子を真空準位まで取り出すのに必要な最小限のエネルギーで、仕事関
数が小さければ電子を取り出すのに必要なエネルギーが小さいことを表し、分解性が高くなる
ことが予想される。計算モデルとして、表面層がマグネシウムの底面および柱面で構成される格
子モデルを使用した。表面のマグネシウム原子一つを溶質原子に置換したモデルについて計算
し、元素添加が仕事関数に及ぼす効果を検証した。 
計算結果の例を図 1 に示す。マグネシウムでは底面と比較して柱面の仕事関数が低い値を示

すことから、柱面の分解速度は比較的速くなることが予測された。また、カルシウムおよびイッ



トリウムの添加により仕事関数が低下し、亜鉛、リ
チウム、アルミニウムの添加により仕事関数は増加
するため、溶質原子の添加効果により分解性は変化
することが予測された。 
仕事関数に与える効果が異なったカルシウムお

よび亜鉛添加合金について、添加効果を実験により
評価した。供試材として、同程度の粒径からなる純
マグネシウム、Mg-0.3Ca、Mg-0.3Zn 押出材について、
硝酸水溶液中における三極電極法による電気化学
的測定および浸漬試験を実施した。電気化学試験に
よる測定の結果、マグネシウムの自然電位は亜鉛添
加により増加し、カルシウム添加により低下した。
また、図 2 に示すように浸漬試験による質量減少速
度はカルシウム添加で増大し、亜鉛添加で低下する
ことを確認した。 
以上の結果から、電気化学試験、浸漬試験いずれの実験につ

いても、分解性の程度は、Mg-Ca、純マグネシウム、Mg-Zn の順
に小さくなっており、第一原理計算による仕事関数の計算結果
と一致した。以上のことから、溶質元素の選択によりマグネシ
ウムの分解性は制御可能であることが示された。 
生体内分解性を有する亜鉛はマグネシウムと比較して標準

電極電位が高いため、生体内の分解速度は比較的遅い。そこで、
亜鉛についてもマグネシウムと同様の仕事関数の計算および
分解性試験を実施した。結果として、亜鉛にマグネシウムを添
加することにより分解が早くなることを確認した。 
本研究では、壊れにくさを定量的に考察するため、粒界強度

の評価として粒界凝集エネルギーおよび一般化積層欠陥エネ
ルギーを算出した。一般化積層欠陥エネルギーは、一方の層を
固定して、もう一方の層を相対的にずらした時のエネルギー変
化で、粒界すべりの難易を評価可能である。また、粒界凝集エネルギーは、ある原子面でセルモ
デルを分離して 2 つの破壊表面を新たに作るのに必要なエネルギーで、粒界破壊の難易を評価
可能である。計算モデルには比較的高い粒界エネルギーを有する{1121}粒界を用い、溶質元素添
加が粒界強度に及ぼす効果を確認した。一般化積層欠陥エネルギーの計算結果から、カルシウム、
亜鉛、イットリウム、アルミニウムの添加は、一般化積層欠陥エネルギーを上昇すなわち粒界す
べりを抑制させることがわかった。 
また、粒界凝集エネルギーの計算結果（図 3）から、亜

鉛、アルミニウム、イットリウムの添加は粒界凝集エネル
ギーを増加させ、カルシウム、リチウムの添加は粒界強度
を低下させることがわかった。 
分解性金属材料の組成設計については、マグネシウム系

合金のみならず亜鉛系合金についても、第一原理計算によ
る計算予測を実施し、一部の合金について細線の創製を行
った。マグネシウム細線については、カルシウム添加によ
る高強度化と亜鉛の共添加による加工硬化性の向上を確
認し、計算予測による元素添加の効果を細線についても得
られることを実証した。一方、生体内における分解速度が
比較的遅い亜鉛については、仕事関数を算出することによ
り、材料表面でイオン化しやすい添加元素の予測を行い、
実験により分解性を評価した。例として、複数の結晶面に
マグネシウム原子を置換することにより仕事関数は低下
することを予測した。濃度の異なる合金を複数試作し、電
気化学試験を行った結果から、マグネシウムの添加により
分解性が上昇することを確認した。以上の結果を基に、亜
鉛合金の細線を創製し、動物実験による性能確認試験を行
った。 
 
(2)強ひずみ加工によるヘテロ構造材料の創製 
分解性金属材料の最適組成設計については、マグネシウム系合金および亜鉛系合金について

第一原理計算による予測に基づき選定した添加元素について、濃度を調整し、強度、靱性、分解
性のバランスがとれた細線の創製研究を実施した。 
マグネシウム製マイクロワイヤについては、複数の生体内分解性マグネシウムに適用されて

いるカルシウムと本研究で強靱化が予測された亜鉛について、添加濃度の異なる試験材料を作
製した。引張試験により機械的性質を評価した結果、亜鉛と比較してカルシウムを添加した細線

図 1 各種二元マグネシム合金の 
仕事関数 

図 2 浸漬試験により導
出したマグネシムおよ
び Mg-Ca, Mg-Zn 合金
の分解速度比較 

図 3 各種二元マグネシウム
合金における粒界凝集エネ
ルギーの比較 



は、1 パスの引抜加工により、強度上昇に有効で
あるが、引張伸び値は低下した。また、各ワイヤ
を焼鈍した場合でも、Mg-Ca の引張伸び値は
Mg-Zn より小さかった。この傾向は先述の計算
予測による添加元素が界面強度の高低に及ぼす
効果と一致している。 
亜鉛およびカルシウムを溶質元素とした二元

合金からなるマイクロワイヤについて、靱性を
評価するため、巻付試験機を用いてコイルを成
形し、曲げ変形に対する添加元素の影響につい
て調査した。また、作製したコイルを用いて in 
vitro分解性評価を行い、添加元素が分解性に及
ぼす影響について調査した。押出丸棒をスター
ト材として冷間引抜加工と焼鈍を繰り返し行
い、最後に 1パス冷間引抜加工によりφ0.2 mm
の引抜まま材を作製した。巻付試験ではφ0.8 
mm のシャフトを使用し、シャフト回転速度は 30
回/min とした。巻付成形した Mg-Ca コイルの
外観の例を図４(上)に示す。Mg-Ca コイル表面
には多数の亀裂が確認された。これに対して、図４(下)に示す Mg-Zn コイル表面には明瞭な亀
裂は確認されなかった。疑似体液中にコイル材を浸漬し、経過観察した結果、マグネシウムに対
する亜鉛の添加は、引張曲げ変形時に表面亀裂が生じにくく、局所分解の抑制に効果があること
から、体内環境における強度と分解性をバランスさせたマイクロワイヤの創製に好適であるこ
とがわかった。 
マグネシウムワイヤの高強度化を図るため、Mg-Zn および Mg-Ca 合金について，引抜加工によ

り付与する塑性ひずみ量および温度が内部組織変化およぼす影響を調査した．有限要素解析お
よび SEM/EBSD による内部組織観察結果から結晶粒内で方位の連続的変化が生じること，弾性ひ
ずみエネルギーが比較的多く蓄積されることを確認した．また、1パスで比較的大きな減面率と
なる引抜加工を行う方が、ひずみの局在化が顕著になり，均質な引抜材料の創製には有効である
ことがわかった．温間引抜試験の結果、亜鉛添加と比較してカルシウム添加により動的再結晶に
より形成される亜結晶粒組織の微細化と傾角の増大が促進され，内部組織の結晶粒微細化が進
展しやすいことを確認した。一例
として、Mg-Ca合金について225℃
にて引抜加工した結晶組織を図
５に示す。この図からも、再結晶
粒の形成および亜結晶粒内にお
ける不均一なひずみ分布の形成
が確認される。以上のことから，
引抜加工により高強度化を図る
ためには，添加元素の種類に合わ
せた引抜温度の設定が重要であ
ることがわかった． 
他方、元素添加による亜鉛の性質改善効果を予測するため、第一原理計算を実施した。計算の

結果、マグネシウムは亜鉛の一般化積層欠陥エネルギーおよび仕事関数を低下させる効果が高
いことが示唆された。また、電子密度分布からマグネシウム原子と置換することによる電子密度
の低下が確認され、一般化積層欠陥エネルギー および仕事関数の低下は、電子密度分布の低下
に起因するものと考えられた。亜鉛および Zn-Mg 合金について、圧縮試験を行った結果、マグネ
シウムは亜鉛の高強度化に寄与することが示された。付加的な試験として、Zn-Mg 製クリップを
作製して、閉口試験を実施した結果、破断することなく閉口すること、および現行の Ti 製クリ
ップ以上の血管閉鎖力を有することが確認された。また、電気化学試験の結果、マグネシウムは
亜鉛の分解性を向上させることがわかった。 
亜鉛細線については、強靱化および分解性をバランスさせた合金について、添加濃度の異なる

細線を作製し、特性評価を通じて最適組成を検討した。上述のように亜鉛の結晶粒微細化に効果
があり、仕事関数を増加させる元素として、マグネシウムが有効であることが確認された。そこ
で、マグネシウム濃度の異なる材料について、室温から 300℃までの温度範囲で引抜加工試験を
行い、Zn-Mg ワイヤを作製した。引抜加工による組織変化を SEM/EBSD を用いた組織観察により、
機械的性質を引張試験により評価した。引抜加工により各材料に生じる塑性ひずみ分布は有限
要素解析により予測した。 
Zn-Mg 合金について、引抜温度の低下とともに結晶粒は微細化し、1 µm程度の均一な等軸粒を

形成した。引張試験の結果、引張強度は 367 MPa を示した。有限要素解析の結果から、引抜加工
によって材料全体に累積ひずみが導入され、特に材料表面部は中心部に比べて累積ひずみが増
加することが予測された。また、マグネシウムの添加量に依存して累積ひずみ量を調整できる可
能性が示唆された。結晶粒径および引張強度の関係から、マグネシウムの添加量が多いほど結晶

Mg-Ca wire 

Mg-Zn wire 

図 4 Mg-Ca, Mg-Zn 合金ワイヤについ
て巻付試験により形成したコイル
の表面状態 

図５ Mg-Ca 合金の温間引抜加工により形成された
結晶粒組織の例 



粒微細化の効果は大きいが、結晶粒微細化に伴う強度向上効果は比較的低濃度の合金の方が高
いことがわかった。以上のことから、亜鉛製のマイクロワイヤを作製するためには、結晶粒微細
化とマグネシウム添加量を最適化することが重要であることがわかった。 
 
(3)マイクロ検力センサーの創製および実装 
センサーの試作は、電子ビーム(EB)蒸着法およびスパッタ

法の二通りの手法により実施した。試作したゲージパターン
の例を図６に示す。ここでは、検力センサーのパターンを形
成する方法およびセンサー膜中の不純物としてのボロンが分
解速度に及ぼす影響を評価した。また、ボロンをドープした
センサーについて、擬似体液として Hanks 液を用いて浸漬試
験を行い、経時に伴う抵抗変化を測定したところ、EB 蒸着法
によるセンサーはスパッタ法により形成したセンサーと比較
して体積減少が大幅に大きかったため、センサー部の形成に
はスパッタ法が有効であることを確認した。また、スパッタ
法により成形したゲージの比抵抗は、浸漬直後に 2.80×10-3 

Ω・cm から 24時間経過後に 1.90×10-3 Ω・cmへ低下し、72
時間経過後には 4.36×10-1 Ω・cm へ大きく増加した。表面付
近のボロンが浸漬により分解され、時間の経過とともに断線した結果である。このことから、セ
ンサー部のボロン濃度分布がひずみ計測に大きく影響すること、および、長時間のセンシングに
は生分解性高分子による表面被覆が必要であることが明らかになった。 
検力センサーをインプラント表面に実装するための研究を行った。位置決め方法および接合

方法について、多数の試行を行い、インプラント表面へ分解性検力センサーを実装する手法を確
立した。複数の試行により、ポリ L 乳酸（PLLA）樹脂による接合
が有効であったことから、シリコン製センサー部をチタン製のミ
ニマイクロプレートに装着し、生体内分解性を有するセンサー部
と金属プレート表面との間の絶縁性を確保した。 
センサー部と金属細線の接合は、超音波摺動による摩擦攪拌接

合法を適用いた。この方法により、先述した亜鉛細線とシリコン
センサーを接合することが可能となった。また、接合部およびセ
ンサーを非毒性のポリジメチルシロキサン（PDMS）樹脂により被
覆し、センサーを保護した。以上により、体内で分解するセンサ
ーと細線により構成したマイクロ検力センサーを構成することが
できた。 
 
(4)マイクロワイヤの安全性および分解性評価 
細線となる素材の生体安全性を確認するため、ラットを用いた動物実験を実施し、機械的性能

および体内分解性を評価した。上述した Zn-Mg クリップを使用してラットの腎動脈および腎静
脈を閉口し、最大 6か月間埋入した結果、Zn-Mg クリップの体積減少率は純亜鉛製クリップと比
較して増大したことから、マグネシウム添加により亜鉛の生体内分解性が向上したことが確認
された。また、周辺組織細胞の観察から、生体安全性に問題は無いことがわかった。 
上述のセンターに結線した亜鉛製マイクロワイヤの分解性を評価するため、37℃に維持した

CO2インキュベーター内で疑似体液(E-MEM)に浸漬し、経過観察した。その結果、φ50μｍの Zn-
Mgマイクロワイヤは3週経過後に体積率82％が残存
していることを確認した。また、浸漬後の観察により
ワイヤは図８に示すように、表面から均一に分解し
ており、異常分解による断線は生じないものと予測
された。先述したマグネシウム製マイクロワイヤ（φ
200μｍ）は、同様の環境にて 3週間経過後の残存体
積として、Mg-Zn: 63%、Mg-Ca: 69%であったことか
ら、表面からの溶出量は Zn-Mg ワイヤと比較して 30
倍程度多いことが確認された。 
以上の結果から、亜鉛製マイクロワイヤはマグネ

シウム製マイクロワイヤと比較して大幅に分解速度
が遅いこと、および、埋植部周辺の組織細胞に悪影響
を及ぼさず安全性が高いことから、比較的長期の埋植に適していることを確認した。また、元素
添加は生体内での分解性に大きく影響し、計算予測した結果の妥当性が確認された。 
 

＜引用文献＞ 
[1] Hwang et al., Science, 337, 2012, 1640. 
[2] Hase, Ohtagaki, Yamaguchi, Ikeo, Mukai, Acta Materialia,104, 2016, 283-294. 
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