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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はジルコニア材料への傾斜構造付与方法の確立により、生体活性および
機械的特性の向上を実現し、高機能歯科用ジルコニア材料の開発に繋がる基礎研究を為すことである。本研究で
はジルコニアの表面に対する各種処理および各種生体活性物質が骨芽細胞、歯肉線維芽細胞の増殖、分化に及ぼ
す影響、細胞毒性について検討を行った。その結果、電気化学的処理により材料表面の生体活性向上が可能であ
り、生体活性物質は骨芽細胞分化増殖にポジティブに影響を及ぼすと共に、細胞毒性は認められず、一定の抗菌
性と歯肉線維芽細胞の分化を促進できることが認められた。これらの結果は高機能歯科用ジルコニア材料の開発
に寄与するものである。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish a method for providing a graded 
structure to zirconia material to improve its bioactivity and mechanical properties, and to conduct 
basic research leading to the development of highly functional dental zirconia materials. In this 
study, the effects of various treatments and bioactive substances on the surface of zirconia on the 
proliferation and differentiation of osteoblasts and gingival fibroblasts were investigated, as well
 as their cytotoxicity. The results showed that electrochemical treatment can improve the 
bioactivity of the material surface, and that the bioactive substances positively affect the 
differentiation and proliferation of osteoblasts and promote the differentiation of gingival 
fibroblasts with a certain level of antibacterial activity and no cytotoxicity. These results 
contribute to the development of high-performance dental zirconia materials.

研究分野： 歯科補綴学

キーワード： ジルコニア　傾斜構造　骨芽細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、斬新の電気化学的手法を歯科用セラミック系材料に応用することによりメタルフリー歯科用イン
プラント材表面生体活性を向上する事ができ、オッセオインテグレーション早期獲得に優位に働く表面改質が可
能であることが示唆された。さらに、ジルコニア表面に植物由来生体活性有効成分を含有させることにより、治
療効果を向上できる可能性も確認された。これらにより、インプラント周囲の組織再生を促進し、オッセオイン
テグレーションの早期獲得できる新規材料開発を可能とするエビデンスが得られた。本研究は世界初の挑戦であ
り、患者のQOL向上のみならず、日本歯科産業の世界展開の観点からも社会的意義は高いと考えられる。

※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 

近年、ジルコニア材料、特に新規開発されたセリア系ジルコニアにナノサイズのアルミナ
粒⼦を加えたナノ複合体ジルコニアセラミック（ナノジルコニア）は、優れた機械特性、審
美性および耐久性により⻭⽛⽋損修復やインプラントアバットメント材料として広く使⽤
されている。しかし、セラミック系材料の特有の透明性が低い、⾼い硬度による切削性の低
下（咬合調整は極めて困難）などの問題がある。また、本材は⾮常に安定しているため、⻭
質との接着⼒が低いのも問題になっている。この問題を解決すべく、多くの研究者は接着材
からのアプローチについて検討を⾏ってきたが、解決には⾄っていない。⼀⽅、⻭科インプ
ラント材に主に使われているチタン系⾦属はその特有の⾦属⾊が審美的観点から、問題視さ
れていると共に、⾦属イオンの溶出によるアレルギー源の問題も注⽬されている。そこで、
メタルフリーセラミック系材料がチタン系⾦属材料の代替材料として、⻭科インプラント材
として使⽤されるようになったが、その表⾯処理は不⼗分であるのが現状である。そこで、
本材の内部には強度を持たせ、表⾯には靭性と⽣体活性を持たせた傾斜構造を付与し、ドラ
ッグデリバリー機能（⽣体活⽣物質配合）を備えたナノジルコニア材料の開発を探求するこ
ととし、今回の研究構想に⾄った。 

 
２．研究の目的 

本研究の⽬的はジルコニア材料⾼機能化⽅法の確⽴により、⽣体活性および機械的特性の
向上を実現し、⾼機能⻭科⽤ジルコニア材料の開発に繋がる基礎研究を為すことである。 

具体的には、1) ナノジルコニア材料表⾯を⾼機能化できる電気化学的⼿法の条件の検討
を⾏い、有効な処理条件の決定、2) ドラッグデリバリー機能付与のための各種⽣体活性物
質が⾻芽細胞分化・ヒト⻭⾁線維芽細胞・⾎管再⽣に及ぼす影響について検討し、質的・量
的解明、3) これらの処理を⾏なったジルコニア材料の物性評価を⾏なった。 

 
３．研究の方法 
1）試験試料 

本研究ではヤマキン株式会社およ
び第⼀希元素化学⼯業株式会社から
加⼯・作成したイットリウム酸化物
安定化ジルコニア（3Y-TZP）および
セリウム酸化物安定化ジルコニア
（NANOZR）を⽤い、⽐較検討には
純チタン（CpTi）を⽤いた。直径
13mm、厚さ 3mmのディスク状の試
験⽚を⽤い、未処理、サンドブラスト
+酸処理、電気化学的処理（図 1）を
⾏い、実験に⽤いた。さらに、試料表⾯に
LbL+PTL⽅法（図２）により、⽣体活性
物質を担持させた試料も作成し、⽣体活性に関する実験に⽤いた。 

図 1. 電気化学処理システム 



 

 

 
図 2. LbL+PTL 法による⽣体活性物質担持⼿順の⼀例 

 
  2）実験項⽬ 

  表⾯処理および⽣体活性物質担持後に、SEM、接触⾓計を⽤いて、資料の表⾯性状、表
⾯濡れについて評価を⾏なった。さらに、MC3T3-E1 細胞および Saos2 細胞を⽤いて、細
胞接着、細胞増殖、細胞分化について、⽐較検討を⾏なった。最後に、試料表⾯への細胞接
着メカニズムについても検討を⾏なった。 
3) 統計処理 
得られたデータは⼀元配置分散分析（one-way ANOVA）および Turky-HSD test によ

る多重⽐較を⽤い、危険率 5％で統計処理を⾏なった。 
 
４．研究成果 

図３および図４には電気化学的処理を⾏なった試料の表⾯性状（SEM）像を⽰す。処理液
の種類、処理条件、処理時間により、表⾯形態は有意な相違が認められ、ジルコニア材料に
おいても、条件の組み合わせによって、材料表⾯の粗造化が可能であることが⽰唆された。 

細胞培養の結果を図５に⽰す。時間経過と共に細胞数を増加しており、処理条件間で有意
差が認められた。特に処理電圧が細胞増殖に⼤きく影響を及ぼしており、20-25V 程度の電
圧による処理が細胞増殖に最も有効であることが⽰唆された。さらに、NANOZR 表⾯では
良好な細胞遊⾛性が認められた（図 6）。                            

 

図 3. ジルコニア表⾯処理後の SEM 像 



 

 

 

 
図 5. 表⾯処理後の細胞増殖 

 

 
図 6. MC3T3-E1 細胞遊⾛性 

 
⽣体活性物質の担持（LbL+PTL 法）

により材料表⾯の濡れ性の改善が認め
られ（図 7）、Icariin 低濃度が表⾯濡れ
改善に有意に有効であることが⽰唆さ
れた。さらに、有効成分の徐放性も認め
られ、低濃度が⾼濃度よりゆっくり溶
出することが⽰唆された（図 8）。 

 

図 7. 表⾯濡れ性（接触⾓） 
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図 4. チタン表⾯処理後の SEM 像 



 

 

 
図 8. 有効成分の徐放性 

 

図９に細胞培養 3⽇後と 7⽇後の細胞増殖および培養 3、7、14⽇後の ALP 活性を⽰す。
Icariin 低濃度の材料表⾯で他の材料と⽐較し、有意に⾼い細胞増殖が認めされた。さらに、
同じく、Icariin 低濃度の材料表⾯で有意に⾼い ALP 活性が認められた。 

  
図 9. MC3T3-E1 細胞の増殖および ALP 活性 

図 10 にジルコニア材料表⾯への細胞接着メカニズムに関する検討結果を⽰す。ジルコニ
ア材料とチタンは異なる傾向を⽰しており、さらに、異なる細胞においても、異なる結果と
なった。MC3T3-E1 細胞では、ジルコニア材料で⾼い Syndecan の発現が認められたが、
Sano2 細胞ではチタン表⾯で⾼い発現が認められた。これは、HSPG がチタンとジルコニ
ア材料で異なるメカニズムを誘導している可能性を⽰唆している。 

 
図 10. 材料表⾯での Syndecan 発現レベル 

以上の結果から、電気化学的処理によりジルコニア材料表⾯の粗造化が可能であり、これ
により材料表⾯⽣体活性向上が実現できることが⽰唆された。さらに、⽣体活性物質は⾻芽
細胞分化増殖にポジティブに影響を及ぼすと共に、細胞毒性は認められず、⼀定の抗菌性と
⻭⾁線維芽細胞の分化を促進できることが認められた。以上のことから、電気化学的⽅法お
よび⽣体活性物質の組み合わせより、ジルコニア材料⾼機能化が可能であることが⽰唆され
た。 
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