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研究成果の概要（和文）：有病者や高齢者に対し、人工関節置換術を確実に行うには、高い骨伝導性と抗菌性を
有するインプラント材料を使用することが望ましい。しかし、既存のインプラント材料はこれらの要件を十分に
満たしているとは言い難い。我々は、優れた機械的性質と生体親和性を有する非酸化物セラミック窒化ケイ素
が、表皮ブドウ球菌や歯周病菌に対し抗菌性を有することを報告した。これまで窒化ケイ素が骨伝導や骨誘導に
与える影響についての基礎的な研究は、あまり行われてこなかった。以上のことを踏まえ、本研究は、窒化ケイ
素が骨芽細胞や間葉系幹細胞に効率的に与える影響を明らかにし、窒化ケイ素が次世代の人工関節デバイスにな
り得るか検討する。

研究成果の概要（英文）：In modern medicine, there is an increasing demand for developing a new 
implant material having high osteoconductivity and, concurrently, antibacterial properties in order 
to safely perform artificial joint replacement surgery on patients including elderly persons. We 
previously reported that non-oxide ceramic silicon nitride, which has excellent mechanical 
properties and biocompatibility, also shows antibacterial activity against Staphylococcus 
epidermidis and periodontal disease bacteria. However, basic research on the effect of silicon 
nitride on osteoconduction and osteoinduction has yet not been performed in details. This project 
clarified the chemistry behind the supportive effect of silicon nitride on osteoblasts and 
mesenchymal stem cells, and examined whether silicon nitride could be a candidate for the 
next-generation artificial joint device.

研究分野：生体材料学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
窒化ケイ素は優れた骨伝導性と骨誘導性を有することから、基礎疾患を有する高齢者においても、迅速で強固な
骨結合を獲得することが期待できる。窒化ケイ素は超高齢社会において次世代のインプラント材料として有望で
ある。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

日本が迎える超高齢化社会において、再生力や免疫力が低下した有病者や高齢者に対し、人工
関節置換術を確実に行うには、高い骨伝導性と抗菌性を有するインプラント材料を使用するこ
とが望ましい。しかし、既存のインプラント材料はこれらの要件を十分に満たしているとは言い
難いのが現状である。 

我々は、優れた機械的性質と生体親和性を有する非酸化物セラミック窒化ケイ素（Si3N4：Slicon 

nitride シリコンナイトライド）が、表皮ブドウ球菌や歯周病菌に対し抗菌性を有することを報告
した。しかしながら、これまで窒化ケイ素が骨原生細胞に与える影響についての基礎的な研究は、
あまり行われてこなかった。以上のことを踏まえ、本研究は、窒化ケイ素が骨芽細胞や間葉系幹
細胞に効率的に与える影響を明らかにし、窒化ケイ素が次世代の人工関節デバイスになり得る
か検討した。 

 

 

２．研究の目的 

近年の人工股関節置換術や歯科インプラント（人工歯根）の術後 10年における成功率は 90%を超え

ており、安定した成功率を示している。しかし、我が国が迎える超高齢社会において、再生能力や免疫

力が低下した基礎疾患を有する高齢者への人工関節置換術は、その成功率が著しく低下すると予想さ

れる。そのため、次世代のインプラント治療は組織再生を促す高機能化バイオマテリアルの開発が急務

となっている。しかし、現在使用されているインプラント材料であるチタン合金やアルミナは生物不活性

である。我々は優れた機械的特性と生体適合性を有する非酸化バイオセラミック窒化ケイ素に注目した。  

窒化ケイ素セラミックは,タービンブレードやベヤリング等の様々な工業製品に使用されている。近年、

窒化ケイ素の優れた機械的特性と生体適合性が明らかとなり、欧米では脊椎固定用インプラントとして、

すでに臨床応用されており、その適応範囲が広がりつつある （図 1） 。一般的な金属製のインプラント・

デバイスは MRI や CT の撮像の際に、金属アーチファクトが生じるが、非磁性材料の窒化ケイ素は、エ

ックス線半透過性のため、アーチファクトフリーである。これにより、MRIやCTでインプラント周囲の病変

やインプラントの緩み、膿瘍を形成してないか（感染の有無）を精査することが可能となる。また、窒化ケ

イ素は表皮ブドウ球菌や大腸菌、歯周病菌に対して抗菌効果を有する。 

以上のように窒化ケイ素は、他にないユニークな性質を有する。本研究は、骨質を解析することがで

きるラマン分光法により、窒化ケイ素が骨芽細胞や間葉系幹細胞に効率的に与える影響を明らかにし、

窒化ケイ素が次世代の人工関節デバイスになり得るか検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.窒化ケイ素製の整形外科用インプラント（文献 1より引用） 

 

３．研究の方法 

窒化ケイ素基板上またはチタン合金基板に骨原生細胞（骨芽細胞株・間葉系幹細胞株）を播種
し、接着細胞を蛍光標識したファロイジンで染色し、蛍光顕微鏡で接着細胞を計測した。骨分化
誘導培地で 7 日間培養を行った。形成された石灰化基質の大きさをレーザー顕微鏡で測定した。
さらに、レーザーラマン顕微鏡で窒化ケイ素基板に沈着したハイドロキシアパタイト（骨の主成
分）の局在を可視化した。 

 

 

４．研究成果 

インプラントと細胞との接着は、その後の骨結合に影響を与える。窒化ケイ素上の骨芽細胞は
細胞骨格であるアクチンフィラメントを強く発現し（図 2A・B）、広く伸展し接着していた（図
2C・D） 。伸展した細胞は細胞増殖が促進され、細胞骨格の発達した方が骨芽細胞への分化が
促進されるとされている。以上のことから、窒化ケイ素表面の化学的・物理的な性質が細胞増殖
や細胞分化を促進している可能性が示唆された。窒化ケイ素基板上またはチタン合金基板に形
成された石灰化基質の大きさをレーザー顕微鏡で測定したところ、窒化ケイ素ではチタン以上



に石灰化基質が広範囲にわたり形成されることが明らかとなった（図 3A・B）。さらに、レーザ
ーラマン顕微鏡で窒化ケイ素基板に沈着したハイドロキシアパタイト（骨の主成分）の局在を可
視化したところ、チタン合金以上に多くのハイドロキシアパタイトが普遍的に形成されている
ことを確認した（図 3C・D）。ラマン分光分析により、窒化ケイ素上で形成されたハイドロキシ
アパタイトはチタンよりも結晶性が高いことが明らかとなった。さらに、マウス間葉系幹細胞株
においても、同様の結果を得ることができた。インプラントと骨が十分に結合しない場合、緩み
が生じインプラントの脱落やインプラント周囲骨折の原因となる。窒化ケイ素界面では、良質な
骨組織が形成されるため強固な骨結合がより早く得られる可能性がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2.窒化ケイ素基板の骨芽細胞の接着 

A・B 蛍光顕微鏡像 , C・D 電子顕微鏡像 

A・B 窒化ケイ素上の骨芽細胞を蛍光標識したファロイジンでアクチンフィラメントを染色した。窒化ケ

イ素上の骨芽細胞は、アクチンフィラメントを高発現した。 C・D 窒化ケイ素上の骨芽細胞は、チタン

と比較し広く伸展する. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 窒化ケイ素基板の骨芽細胞の石灰化 

A・B レーザーマイクロ顕微鏡像 , C・D ハイドロキシアパタイトのラマンイメージング 

窒化ケイ素上の骨芽細胞は、チタンと比較し広範囲に渡り、結晶性の高いハイドキシアパタイト（HAP）

（矢頭）を形成する. 

 

 

近年、生物不活性のインプラントに成長因子を組み合わせ、骨形成を促す次世代のインプラン

ト治療が開発されている。しかし、現在再生に使われる成長因子（FGF-2,PDGF-BB,BMP-2 等）

は、非常に高価であり、生体内では不安定であるため、改善点が多く広く普及されていない。窒



化ケイ素はインスリン様成長因子 1（Insulin-like growth factors-1:IGF-1）や骨基質タンパク質の

Gla オステオカルシンの産生を促すとされている。市販されている成長因子増強基質と異なり、

窒化ケイ素は材料自体が生物活性を有するため、IGF-1 の骨増加作用より、材料表面や母床骨の

骨増生を効率的に促すことが期待できる。興味深いことに、窒化ケイ素は破骨細胞の分化因子で

ある RANKL（Receptor activator of NF-κB ligand）の発現を抑制する。前途のように、窒化ケイ素

は常在菌に対し抗菌効果を有するため、人工関節周囲感染（periprosthetic joint infection）の発症

や人工関節における骨溶解の予防をできる可能性がある。 
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