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研究成果の概要（和文）：抗菌性イオンである銀（Ag）イオンと骨形成イオンであるストロンチウム（Sr）イオ
ンを同時に徐放するSr+Ag処理チタン（Sr+Ag-Ti）と、抗菌性と骨吸収抑制作用を併せ持つガリウム（Ga）イオ
ンを徐放するGa処理チタン（Ga-Ti）の検証を行った。Sr+Ag-Tiのin vitro実験では、高い骨分化促進作用を確
認し、黄色ブドウ球菌と大腸菌の増殖の抑制を認めた。in vivo実験では、骨結合性の向上と黄色ブドウ球菌に
対する抗菌性を認めた。Ga-Tiのin vitro実験では、黄色ブドウ球菌の増殖の抑制を認めた。in vivo実験では、
骨結合性の向上と黄色ブドウ球菌に対する抗菌性を認めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined Sr and Ag ions treated titanium metal (SrAg-Ti), 
which simultaneously releases antibacterial Ag ions and osteogenic Sr ions, and Ga ions treated 
titanium (Ga-Ti), which releases both antibacterial and bone resorption inhibitory Ga ions. In vitro
 experiments, SrAg-Ti showed high osteogenic effect and inhibition of Staphylococcus aureus and 
Escherichia coli growth, while in vivo experiments showed higher bone bonding ability and 
antibacterial effect against S. aureus. In vitro experiments, Ga-Ti showed inhibition of S. aureus 
growth, and in vivo experiments showed higher bone ability and antibacterial effect against S. 
aureus.

研究分野： 生体材料
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
整形外科手術で用いるインプラントの重大な合併症として、「インプラント周囲の感染」と「インプラントの弛
みやインプラント周囲の骨脆弱化」が挙げられる。患者は長期間の治療を強いられ、莫大な医療コストがかか
る。抗菌性を有するイオンと骨形成促進作用あるいは骨吸収抑制作用を有するイオンを同時に徐放するバイオ機
能を付加したインプラントが実用化されれば、患者の負担軽減と医療コスト削減につながる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)われわれはチタン金属表面の様々な処理方法を開発してきた。アルカリ加熱処理は水酸化ナ
トリウムを用いた化学処理および熱処理により純チタンおよびチタン合金に生体活性能 （骨伝
導能）を付与する技術である（Kokubo T. J Am Ceram Soc 1996）（Fujibayashi S. J Biomed 
Mater Res 2001）。すでにセメントレス人工股関節として臨床応用され、良好な臨床成績が得ら
れている（Kawanabe K. J Biomed Mater Res B Appl Biomater 2009）。また、多孔体チタンへの
応用では骨伝導能のみならず骨誘導能を見出し（Fujibayashi S. Biomaterials 2004）、その成
果を脊椎固定術において臨床応用した（Fujibayashi S. Euro Spine J 2011）。 
(2)金属インプラントを用いた手術では、「インプラントの弛みやインプラント周囲の骨脆弱化」
が重大な合併症の一つであり、課題とされていた。まず、アルカリ加熱処理にカルシウム（Ca）
イオン処理を追加することで、骨結合能の向上を認めた（Kizuki T. Acta Biomater 2010）。そ
こで、われわれは骨形成イオンであるマグネシウム（Mg）イオンとストロンチウム（Sr）イオン
に着目し、連携研究者の山口らと共に骨形成を促進するこれらのイオンをインプラント表面の
処理層へ導入することに成功した（Yamaguchi S. Acta Biomater 2014）。また、これらの骨形成
イオンを導入した生体活性チタンを in vitro、in vivo で評価し、その有効性、 安全性、分子
細胞学的メカニズムを明らかにしてきた（Okuzu Y and Fujibayashi S. Acta Biomater 2017）
（平成 27-29 年科研費・基盤(C) 骨形成促進作用を有する次世代型生体活性チタン金属の開発）。  
(3)金属インプラント手術の重大な合併症には、「インプラント周囲の感染」も挙げられ、その予
防は喫緊の課題であった。そこでアルカリ加熱カルシウム処理を応用し、抗菌性のある銀(Ag)イ
オンを処理層に導入することに成功した。 
(4)また、ガリウム(Ga)イオンは抗菌性と骨吸収抑制作用を併せ持つ特異なイオンであることが
報告されていた（Verron E. British J Pharma 2010, Kelson AB. Curr Opin Pharmacol 2013）。
連携研究者の山口らは Gaイオンのインプラント表面の処理層への導入に成功し、in vitro にお
ける同インプラントの有意な抗菌性も報告した（Yamaguchi S. Nanomaterials (Basel) 2017）。 
 
２．研究の目的 
 金属インプラント合併症である「インプラントの弛みやインプラント周囲の骨脆弱化」と「イ
ンプラント周囲の感染」を解決すべく、抗菌性を有するイオンと骨形成促進作用あるいは骨吸収
抑制作用を有するイオンを同時に徐放するバイオ機能を付加したインプラントの開発を目的と
する。抗菌性イオンである Ag イオンと骨形成イオンである Srイオンを同時に徐放する Sr+Ag 処
理チタンと、抗菌性と骨吸収抑制作用を併せ持つ Ga イオンを徐放する Ga 処理チタンの骨結合
能と抗菌性の検証を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)アルカリ加熱カルシウム処理を応用して、カルシウム・ストロンチウム処理チタン（CaSr-Ti）、
カルシウム・ストロンチウム・銀処理チタン（CaSrAg-Ti）を作製する。純チタン（cp-Ti）、CaSr-
Ti、CaSrAg-Ti を in vitro、in vivo で比較する。 
①in vitro:ラット骨髄幹細胞を各円板材料上に播種して培養後、細胞接着評価（走査電子顕微
鏡）、細胞増殖評価（XTT 試験）、細胞活性評価（ALP 活性試験）、遺伝子発現評価（RT-PCR）で評
価する。黄色ブドウ球菌を各材料上に播種して培養後、CFU count を行って抗菌性を評価する。 
②in vivo:ラット大腿骨に各ロッド材料を挿入の上飼育して屠殺回収後、骨結合力評価（push 
out 試験）、組織標本評価（bone implant contact ratio）で評価する。ラット背部皮下ポケッ
トを作成して、ポケット内に各円板材料を挿入した上で黄色ブドウ球菌菌液を注入する。飼育し
て屠殺回収後、CFU count を行って抗菌性を評価する。 
 
(2)アルカリ加熱カルシウム処理を応用して、カルシウム処理チタン（Ca-Ti）、ガリウム処理チ
タン（Ga-Ti）、カルシウム・ガリウム処理チタン（CaGa-Ti）を作製する。cp-Ti、Ca-Ti、CaGa-
Ti を in vitro、in vivo で比較する。 
①in vitro:マウス骨芽細胞様細胞を各円板材料上に播種して培養後、細胞接着評価（actin 染
色）、細胞増殖評価（XTT 試験）で評価する。黄色ブドウ球菌を各材料上に播種して培養後、CFU 
count を行って抗菌性を評価する。 
②in vivo:日本白色家兎脛骨に各平板材料を挿入の上飼育して屠殺回収後、骨結合力評価（引き
剥がし試験）、画像評価（μCT）で評価する。ラット脛骨髄腔に黄色ブドウ球菌菌液を注入後に
各ロッド材料を挿入の上飼育して屠殺回収後、CFU count を行って抗菌性を評価する。 
 



４．研究成果 
(1)CaSrAg-Ti は骨結合能の向上と高い抗菌性を示した。 
①走査電子顕微鏡において、cp-Ti と比較して CaSr-
Ti、CaSrAg-Ti の上では良好な細胞接着を認めた。XTT
試験では、CaSrAg-Ti は cp-Ti と比較して有意差はな
く、明らかな細胞毒性を認めなかった。ALP 活性試験
では、CaSrAg-Ti は cp-Ti、CaSr-Ti と比較して、有
意に高い活性値を認めた。RT-PCR では、CaSrAg-Ti は
cp-Ti、CaSr-Ti と比較して、Runx2、Alp の有意に高
い発現を認めた。CaSrAg-Ti では、cp-Ti、CaSr-Ti と
比較して有意に低い CFU 値を認めた（右図）。 
②push out 試験、bone implant contact ratio いず
れにおいても、CaSrAg-Ti は、cp-Ti と比較して有意
に高い値を認めた。CaSrAg-Ti では、cp-Ti と比較し
て、皮下ポケット内 CFU の有意を認めた。 
 
(2)CaGa-Ti は骨結合能の向上と高い抗菌性を示した。 
①actin 染色において、cp-Ti と比較して Ca-Ti、CaGa-
Ti、Ga-Ti の上では良好な細胞接着を認めた。XTT 試験
では、各材料で有意差はなく、CaGa-Ti,Ga-Ti ともに明
らかな細胞毒性を認めなかった。CaGa-Ti、Ga-Ti では、
cp-Ti、Ca-Ti と比較して有意に低い CFU 値を認めた
（右図）。 
②引き剥がし試験では、CaGa-Ti、Ga-Ti は、cp-Ti と
比較して有意に高い値を認めた。μCT では、CaGa-Ti
は cp-Ti と比較して、材料表面に新生骨が有意に多い
結果を認めた。 
CaGa-Ti において、骨内菌の有意に低い CFU 値を
認めた（右図）。 
 
(3)CaSrAg-Ti、CaGa-Ti いずれにおいても骨結合
能の向上と高い抗菌性を認めた。今後は、最適な
イオン担持量等を模索して追加検証を行い、臨床
応用を目指す。 
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