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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、Zr基金属ガラスの有効性の検討を行うことである。本研究の成果と
して、Zr基金属ガラスは高強度、低弾性といった優れた機械的性質の他、高い耐食性と優れた生体親和性を有す
ることが明らかとなった。また、純チタン製インプラントと比較して動揺度は有意に低下し、撤去トルク値は有
意に高かった。さらに、組織学的評価において、Zr基金属ガラス製インプラントは多くの新生骨形成が確認で
き、生体内の含有金属元素量に異常は認められなかった。以上の結果から、我々が作製した新規のZr基金属ガラ
スインプラントは生体材料として有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the effectiveness of Zr-based 
metallic glasses. As a result of this research, it has been clarified that Zr-based metallic glass 
has not only excellent mechanical properties such as high strength and low elasticity, but also high
 corrosion resistance and excellent biocompatibility. In addition, the mobility was significantly 
lower and the removal torque value was significantly higher than that of the pure titanium implant. 
Furthermore, in histological evaluation, many new bone formations were confirmed in the Zr-based 
metallic glass implant, and no abnormality was found in the amount of metallic elements contained in
 the body. From the above results, it was suggested that the novel Zr-based metallic glass implants 
we made were useful as biomaterials.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 歯科矯正学　歯科矯正用アンカースクリュー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Zr基金属ガラスが歯科矯正用アンカースクリューへ応用されると、サイズが小さくても咀嚼や矯正力などの荷重
に対する機能を果たすことが可能であると予測され、インプラントを現在よりも小型化して、歯根に安全で有効
性の高い形態への成形が可能となる。さらに固定源としての安定性や安全性が格段に向上することから、種々の
不正咬合や年齢への適用範囲を拡げることが可能となり、これまで適用困難とされていた若年者に対する骨格性
のコントロールや歯槽骨吸収した老齢者の治療に応用できるという大きな意義を有する。

※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 
 これまでの金属製生体材料は、人工関節においては骨との接合部に弛みを生ずること、デン
タルインプラントにおいてはサイズが大きいため歯槽骨に埋入できないこと、骨との弾性率の
違いにより弛みを生じることなどの問題がある。また、歯科矯正用アンカースクリューにおい
ては、埋入時に隣在歯根の損傷を生じる危険性、スクリュー破折などの強度の問題、治療中の
動揺や脱落、成熟した骨ではないと安定しないなど、医科および歯科領域において多くの問題
を抱えている。生体材料の大きさを可及的に小さくでき、骨組織とのオッセオインテグレーシ
ョンの向上が可能となれば、臨床応用における金属製材料が有する問題を大きく改善すること
となり、その有益性は計り知れない。一方、1960 年代に初めて非晶質金属(金属ガラス)が報告
されて以来、様々な組成の金属ガラスが作製され、低弾性率、高強度、高耐食性などの優れた
機械的特性が示されてきた。その性質から新たな機能的生体材料としての可能性を秘め、注目
されている。これらの金属ガラスのうち、Zr 基金属ガラスは高強度、高耐食性を有し、優れた
ガラス形成能をもつ材料だと言われており、Zr 基金属ガラス製の医療用生体材料の開発に期待
が寄せられている。しかしながら、Zr 基金属ガラスは後熱処理および凍結時冷却速度の低下に
よる脆化や応力腐食割れを起こしやすいといった課題を有していた。我々の研究グループの横
山らは、Zr の比率を大きくすることで、脆化や応力腐食割れを改善した高延性金属ガラス合金 
Zr70Ni16Cu6Al8 を世界で初めて開発した。この金属ガラス合金は、これまで開発された中で
最も弾性率が生体骨に近く(70GPa)、チタンの半分近い値を示す。塑性加工性にも優れており、
荷重や負荷が加えられる部位でも耐えうる素材であると考えられる。このような背景から、本
金属ガラスをチタンを超える生体材料として世界で初めて歯科矯正用アンカースクリューに応
用することを着想するに至った。 
 本研究では、生体金属材料として有望な Zr 比率の大きい４種の Zr 基金属ガラスの金属箔、
歯科矯正用アンカースクリューのプロトタイプを作製し、Zr 含有量の違いが細胞や周囲骨に与
える影響を評価し、生体材料として最も理想的な組成の Zr 基金属ガラスを決定する。以上の
結果をもとに、新素材 Zr 基金属ガラス製歯科矯正用アンカースクリューの臨床応用を目指す。
さらに、表面性状のナノレベルでの解析により、オッセオインテグレーションの分子メカニズ
ムの解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、Zr 基金属ガラスの有効性の検討を行うことである。平成 29 年度に、４種
の Zr 基金属ガラスの機械的性質、耐食性および生体親和性を評価する。平成 30 年度に in vitro
において 4 種の Zr 基金属ガラスの骨分化能、抗炎症作用および抗線維化作用の解析および in 
vivo においてラット脛骨に４種の Zr 基金属ガラス製インプラントの埋入実験を行い、インプ
ラントの骨内安定性と新生骨形成能、生体安全性について評価しチタンより優れた生体材料と
しての確立を目指す。平成 30 年度に各種金属のナノレベルでの表面性状の解析により、オッ
セオインテグレーションの分子メカニズムの解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 平成２９年度に各種金属材料の機械的性質および生体親和性の比較検討を行う。まず、各種
金属の引張試験、アノード分極試験およびイオン溶出試験により材料の機械的性質を評価する。
次に、各種金属材料の細胞接着および細胞増殖を確認し、生体親和性を比較評価する。 
平成３０年度に in vitro における各種金属材料の骨分化能、抗炎症作用および抗線維化作用

の比較検討、ならびに in vivo におけるインプラントの骨内安定性、新生骨形成能および生体
安全性についての比較検討を行う。まず、各種金属箔上で骨髄間葉系細胞、RAW 264.7 細胞お
よび線維芽細胞の培養を行い、骨分化能、炎症性反応および抗線維化能の有無を確認する。次
に、各種金属材料を用いて作製したインプラントをラットに移植し、撤去トルク値および動揺
度計測による骨内安定性の評価、インプラント周囲の骨形態計測および Mineral Appositional 
Rate の計測による新生骨形成能の評価、擬似体液溶出試験とラット臓器内残留金属元素濃度の
測定による生体安全性の評価を行う。 
平成３１年度に各種金属材料のナノレベルでの表面性状を解析する。オッセオインテグレーシ

ョンの分子メカニズムの解明のため、各種金属の接触角測定、表面自由エネルギー算出、表面
形態解析および表面組成分析を行い表面性状のナノレベルでの比較を行う。 
 
４．研究成果 
1. Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラスの機械的特性、化学的特性、生体親和性の評価 
1-1.引張試験 
Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラスの引張強さが 1500MPa、2種純チタンが 570MPa と金属ガラスの方が
3倍程度大きく（Fig.B）、弾性率は 2種純チタンの 110GPa に比べ、Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラス
は 70GPa であった。Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラスは 2種純チタンと比較して引張強さが高く、低
弾性率であることが示された。また、Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラスは他の金属材料では見られな
い極めて大きな 2.2％もの弾性を有していることが判明した。 
 
1-2. アノード分極試験及び溶出試験における解析 



ア ノ ー ド 分 極 試 験 で は
Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラスは明確な
不動態域を示したことから、不動態皮
膜を形成することが明らかとなった。
孔食電位は-0.1VSCE とステンレス鋼
とほぼ同等の値であった。しかしなが
ら、ステンレス鋼は浸漬状態において
不動態皮膜が不安定で孔食発生と不
動態化を繰り返していたのに対し、
Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラスの不動態
皮膜は安定していた（Fig.C）。 
 イオン溶出試験では、ステンレス鋼
から鉄、クロム、ニッケル、モリブデ
ンおよびマンガンの金属イオン溶出
が認められた（Fig.D）。また、2 種純
チタンからはチタンの溶出が認めら
れた（Fig.D）。一方、Zr70Ni16Cu6Al8

金属ガラスからはほぼイオン溶出しないことが判明した（Fig.D）。Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラス
の不動態皮膜の安定性が高く、高耐食性であることが示された。 
 
1-3. Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラス上の骨髄間葉細胞の接着能と増殖能、骨分化能の解析 
免疫蛍光染色では、細胞骨格アクチンを緑、focal adhesion を形成するタンパクの一つであ

る vinculin を橙、核を青で染色した。Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラス箔上、および 2 種純チタン
箔上で培養した細胞はどちらも同様の細胞形態を示し、4時間後から vinculin の発現が確認さ
れ、１日目、7 日目と細胞数が同等に増加していた。また、培養 1 日後の SEM 像においても、
Zr70Ni16Cu6Al8金属ガラス箔上で培養した骨髄間葉細胞と2種純チタン箔上で培養した骨髄間
葉細胞の間に明らかな細胞形態の違いは認められなかった。WST8 を用いた細胞増殖能の解析に
ついて Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラス箔上で培養した骨髄間葉細胞、2種純チタン箔上で培養した
骨髄間葉細胞は 8日目にコンフルエントになるまで分化を続けた。また全体的に大きな差は認
められなかったことから、Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラスは 2種純チタンと同等に骨髄間葉細胞が
接着・増殖できる生体親和性材料であることが示された。また、骨髄間葉細胞の骨分化誘導群
は非骨分化誘導群と比較して、アリザリンレッド染色では石灰化を示す赤い染色像が得られた
ことから、骨髄間葉細胞は Zr70Ni16Cu6Al8 金属ガラス上で骨分化能を有することが示唆された。 
 
2.4 種の金属ガラスの弾性率及びぬれ性 
4 種の金属ガラス箔の引張試験の結果から算出した弾性率はそれぞれ 65Zr-BMG が 84.7±7.4、

68Zr-BMG が 81.2±3.4、70Zr-BMG が 70.5±4.0、72Zr-BMG が 65.4±7.3 であり、Zr 含有量が多
いほど弾性率は有意に小さい値を示した。コントロールの純チタンの値は 107.0±8.2 であった。
4種の金属ガラス箔の間では65Zr-BMGと70Zr-BMG、65Zr-BMGと72Zr-BMG、68Zr-BMGと70Zr-BMG、
68Zr-BMG と 72Zr-BMG に有意差が認められた。純チタンとの比較では 4 種の金属ガラスいずれ
との間にも有意差が認められた。また、ぬれ性の評価で得られた水滴接触角は純水で 65Zr-BMG
が 93.1°±1.2、68Zr-BMG が 87.8°±1.1、70Zr-BMG が 78.3°±1.3、72Zr-BMG が 68.9°±0.7
であり、Zrの含有量が多いほど接触角が有意に小さく、ぬれが良い傾向が示された。4種の金
属ガラス間にはいずれの組み合わせにおいても有意差が認められた。コントロールの純チタン
の接触角は 88.4°±1.1 であった。4種の金属ガラスと純チタンとの比較では、68Zr-BMG と純
チタン間を除くいずれの間にも有意差があることが示された。 
 
3.純チタンおよび 4種の金属ガラス製スクリューの形状と表面性状の観察 
SEM で観察したところ、4種の金属ガラス製スクリューと純チタン製スクリューは同形状であ

り、表面性状も変わらないことが確認できた。撤去後のスクリュー表面構造の観察では、金属
ガラス製スクリューにわずかに骨様沈着物が認められた。全てのスクリューに大きな損傷は認
められなかった。また、Alizarin Red 染色では Zr の含有量の多いスクリューほど染色される
領域が広い傾向を認めた。 
 
4.埋入・撤去トルク値 
 スクリューの生体内での初期安定性を評価するため埋入トルク値の測定を、撤去時に生じる
抵抗力を評価するため撤去トルク値の測定(埋入 7日後、28日後)を行った。 
 埋入時の埋入トルク値は、純チタン製スクリューが 0.71±0.1Ncm、65Zr-BMG 製スクリューが
0.71±0.1Ncm、68Zr-BMG製スクリューが0.77±0.6Ncm、70Zr-BMG製スクリューが0.80N±0.2cm、
72Zr-BMG 製スクリューが 0.80±0.1Ncm であり、各スクリューの間に有意差は認められなかっ
た。埋入 7日後の撤去トルク値は、純チタン製スクリューが 0.51±0.1Ncm、65Zr-BMG 製スクリ
ューが0.41±Ncm、68Zr-BMG製スクリューが0.54±Ncm、70Zr-BMG製スクリューが0.58±0.0Ncm、
72Zr-BMG 製スクリューが 0.70±0.1Ncm と、Zr の含有量が多いほど大きくなった。また、純チ



タン製スクリューと72Zr-BMG製スクリュー、65Zr-BMG製スクリューと70Zr-BMG製スクリュー、
65Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー間に有意差が認められた。埋入 28 日後の撤去
トルク値は、純チタン製スクリューが0.58±0.1Ncm、 65Zr-BMG製スクリューが0.51±0.1Ncm、
68Zr-BMG 製スクリューが 0.61±0.1Ncm、70Zr-BMG 製スクリューが 0.75±0.1Ncm、72Zr-BMG 製
スクリューが 0.83±0.1Ncm と、埋入 7日目と同様に Zr の含有量が多いほうが大きくなる傾向
が認められ、65Zr-BMG 製スクリューと 70Zr-BMG 製スクリュー、純チタン、65Zr-BMG 及び
68Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー間に有意差が認められた。また、すべての群
のスクリューにおいて、埋入 7日目よりも 28 日目の方が撤去トルク値が大きい傾向が認められ
た。 
 
5.動揺度の測定(Periotest 値) 
 スクリューの安定性の推移を評価するため Periotest 値の測定を行った。埋入直後は、各ス
クリュー間に有意差は認められなかった。埋入 7日後は、純チタン製スクリューが 19.7±2.7、
65Zr-BMG 製スクリューが 17.9±4.2、68Zr-BMG 製スクリューが 15.5±1.3、70Zr-BMG 製スクリ
ューが 15.3±1.7、72Zr-BMG 製スクリューが 13.5±2.1 であった。28日後は、純チタン製スク
リューが11.6±3.7、65Zr-BMG製スクリューが12.3±1.4、68Zr-BMG製スクリューが10.3±3.3、
70Zr-BMG製スクリューが8.3±2.2、72Zr-BMG製スクリューが3.8±0.1であった。埋入7日後、
28 日と経時的に、5種類のスクリューはともに数値の減少を示し、安定性は高くなった。埋入
7 日後の純チタン製スクリューと 68Zr-BMG 製スクリュー、純チタン製スクリューと 70Zr-BMG
製スクリュー、純チタン製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー間に有意差が認められた。また、
埋入 28 日後の純チタン製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー、65Zr-BMG 製スクリューと
70Zr-BMG 製スクリュー、65Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー、68Zr-BMG 製スクリ
ューと 72Zr-BMG 製スクリュー、70Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー間に有意差が
認められた。 
 
6.組織形態計測学的評価 
 スクリューの安定性に寄与する新生骨形成量を評価するため、組織学的評価を行った。明視
野顕微鏡での組織像の観察では、4種のスクリューの刃部表面には Zrの含有量が増加するほど
多くの新生骨形成が認められたが、純チタン製スクリューおよび 65Zr-BMG 製スクリューは新生
骨の形成が顕著には認められなかった。埋入 7日後の BIC の評価では、純チタン製スクリュー
と 70Zr-BMG 製スクリュー、純チタン製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー、65Zr-BMG 製スク
リューと 70Zr-BMG 製スクリュー、65Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー間に有意差
が認められた。埋入 28 日後の BIC の評価では、純チタン製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュ
ー間に有意差が認められた。また、埋入 7 日後、28 日後ともに Zr の含有量が多いほうが BIC
の値が大きくなる傾向が認められた。埋入 7 日後の BA の評価では、純チタン製スクリューと
70Zr-BMG 製スクリュー、純チタン製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー、65Zr-BMG 製スクリ
ューと 70Zr-BMG 製スクリュー、65Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー間に有意差が
認められた。埋入 28日後の BA の評価では、純チタン製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー、
65Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュー間に有意差が認められた。また、BIC と同様に
埋入 7日後、28 日後ともに Zr の含有量が多いほうが BA の値が大きくなる傾向が認められた。 
スクリュー埋入 28 日後の蛍光顕微鏡による組織像では、スクリュー周囲と、皮質骨内面に形成
された新生骨へのカルセイングリーンとテトラサイクリンの沈着による緑のラインと黄色のラ
インの二重ラベリングがどのスクリューにおいても確認できた。純チタン製スクリューと
72Zr-BMG 製スクリュー、および 65Zr-、68Zr-、70Zr-BMG 製スクリューと 72Zr-BMG 製スクリュ
ー間に有意差が認められた。 
 
7.臓器残留元素の評価 
臓器残留元素の評価では、脳臓、腎臓、肝臓でコントロールのチタンに比較して、Zr-BMG を構
成する元素の有意に多い溶出は認めなかった。肝臓及び腎臓に残留する銅は多く検出され、特
に肝臓においては各成分元素間にも有意差が認められた。肺においてはジルコニウムが 68Zr-、
70Zr-BMG で多く検出され、ニッケルは 68Zr-BMG において有意に多く検出された。脳において
はジルコニウムが 68Zr-BMG、70Zr-BMG で有意に多く残留していることが分かった。 
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