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研究成果の概要（和文）：再生力や免疫力が低下した高齢者に対して、良質の歯科インプラント治療を提供する
には、高い生物活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、インプラント材料
として最も多く使われているチタン合金は、これらの要件を十分に満たしているとは言い難い。本研究は、骨伝
導能と抗菌効果(インプラント周囲炎の予防)を窒化ケイ素コーティングによって強化できるかをin vitroとin 
vivoの系で検証し、さらに窒化ケイ素を始めとするバイオセラミックスが骨結合に与える影響を様々な分光学的
解析法により明らかにする。

研究成果の概要（英文）：To provide high-quality dental implant treatment to elderly people with 
reduced regenerative and immune systems, it is desirable to use implant materials with high 
bioactivity and antibacterial properties. However, it is difficult to say that titanium alloys, 
which are the most commonly used implant material, fully meet these requirements. This study 
examined in vitro and in vivo systems with concurrent osteoconductivity and antibacterial properties
 (prevention of peri-implantitis). Both properties could be enhanced by applying on the implant a 
thin silicon nitride coating. In order to further clarify at the molecular scale the positive 
effects of silicon nitride bioceramics  on synthesis of bone tissue and bacterial lysis, various 
spectroscopic analytical methods were applied.

研究分野： 生体材料学

キーワード： 窒化ケイ素　インプラント周囲炎　骨伝導　抗菌性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科インプラント手術件数は年々増加しているものの、骨質が低下した患者や術後感染症であるインプラント周
囲炎に対する対策は十分されておらず、高機能化インプラント材料の開発が喫緊の課題となっている。現在、生
物活性と抗菌性を同時に強化する処理方法は国内外でも例は少ない。窒化ケイ素コーティングによりチタンの生
物活性、抗菌性と骨伝導性を強化する試みは、再生力・免疫力が低下した高齢者においても早期の骨結合の獲得
と術後感染予防が可能となり、QOLの向上に大いに貢献できると考えられる。本研究は、生体材料学・歯科医学
領域だけでなく、整形外科や形成外科領域においても大きなインパクトを与えると考えられる。

※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 

再生力や免疫力が低下した高齢者に対して、良質の歯科インプラント治療を提供するには、高

い生物活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、インプラン

ト材料として最も多く使われているチタン合金は、これらの要件を十分に満たしているとは言

い難い。新規バイオセラミックス窒化ケイ素は優れた生物活性と高い骨伝導性、歯周病菌に対す

る抗菌性を有することから、新たなインプラント材料として注目されている。我々はレーザー・

パターニングにより、窒化ケイ素セラミックスをチタン表面にコーティングすることで抗菌性

と骨伝導性をさらに強化できると考えた。 

本研究は、骨伝導能と抗菌効果（インプラント周囲炎の予防）を窒化ケイ素コーティングによ

って強化できるかを in vitro と in vivo の系で検証し、さらに窒化ケイ素を始めとするバイオセラ

ミックスが骨結合に与える影響を様々な分光学的解析法により明らかにする。本法は、迅速に強

固な骨結合を獲得し、インプラント周囲炎を予防することで QOL 向上に寄与する。 

 

２．研究の目的 

歯科や整形外科領域などでは、インプラント埋入後の感染症に対し抗菌薬を長期間投与する

ことで耐性菌が出現し治療に難渋することがあるため、社会的な問題となっている。そのため骨

質や再生力・免疫力が低下した高齢者や有病者（骨粗鬆症・糖尿病・ステロイドの長期服用）に

対してインプラント治療（歯科インプラントや人工関節）を確実に行うには、高い生物活性と抗

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。実際、骨粗鬆症患者の整形外科手術

の約 20%にインプラントの緩みが生じるとされており、骨再生能や骨質が低下した患者に対し

迅速に強固な骨結合を獲得し、高品質インプラント治療を提供することは、高齢化先進国として

克服すべき課題となっている。しかし、代表的なインプラント材料であるチタン合金は生物不活

性であり、これらの要件を十分に満たしているとは言い難い。 

チタンインプラント表面を抗菌物質である銀やヨードでコーティングした高機能化インプラ

ントでは、表面処理は抗菌性を担持できるものの、細胞親和性を損なうという欠点があった。一

方で、骨再生を促す成長因子 BMP-2 や FGF-2 をインプラント表面にコーティングする試みは見

られるが（Shah JN 等.Sci Transl Med.2013）、成長因子は高価であり、体内で不安定であるため実

用化に至っていない。以上のことから、抗菌性と生物活性を併せ持つ次世代のインプラント・デ

バイスの開発が急務となっている。 

我々の研究グループは優れた生物活性と高い骨伝導性、歯周病菌 Porphyromonas gingivalis（P.g）

や表皮ブドウ球菌に対する抗菌性を有する新規バイオセラミックスである窒化ケイ素に注目し

た。窒化ケイ素は、米国において脊椎固定術用インプラントとしてすでに臨床応用さており、そ

の適応範囲も広がっている。申請者のグループは、窒化ケイ素が骨増生因子である IGF-1 の産生

を促し、同時に骨吸収抑制因子である RANKL の発現を抑制することを明らかにした（Pezzotti

等.Sci Repo.2016,2017, Pezzotti 等. ACS Biomater. Sci. Eng.2016）。また、ラマン分光法により、窒

化ケイ素と骨の界面では結晶性の高いハイドロキシアパタイト（HAP）が形成されていることを

明らかにしている。こうした窒化ケイ素の生物活性研究における先進的な取り組みと着実な成

果は、申請者らのグループの技術力の高さを示すものである。さらに申請者らは、チタン表面を

窒化ケイ素でコーティングし、インプラント界面を改質することで生物活性や骨伝導性、抗菌性

を強化できると考えた。すでに、これまでの実験で YAG レーザー処理により、金属（チタン）



表面に窒化ケイ素の粉末をコーティングすることに成功している。このように、生物不活性であ

るチタンの欠点を補うために、バイオセラミック窒化ケイ素とチタンを複合化し、生物活性や抗

菌性と骨伝導性の強化、母床骨の骨質を改善する試みは世界でも類はなく極めて独創的な研究

であるだけでなく、すでに独自の成果を得ていることから、より迅速に実用化に向けた取り組み

が開始されると強く期待される。 

 

３．研究の方法 

本研究では以下のサブテーマを設定し、窒化ケイ素コーティングチタンの生物活性・骨伝導性、

抗菌効果を検討する。 

 

(a) In Vitro における窒化ケイ素コーティングによる生物活性と抗菌効果の検討 

窒化ケイ素コーティングチタン基板上に骨芽細胞様細胞株 Saos-2 を播種し、石灰化誘導培地で

培養を行った。石灰化基質を免疫染色（オステオカルシン・オステオポンチン）および SEMEDX

で分析を行った。窒化ケイ素コーティングチタン基板の表皮ブドウ球菌に対する抗菌効果を

WST アッセイおよび Live＆Dead で評価した。さらに、ホタルルシフェラーゼ遺伝子（ベクター）

をトランスフオーメーションした大腸菌を窒化ケイ素コーティングに歯科インプラントおよび

未処理（チタン）インプラント上に播種した。インプラント上の大腸菌の発光状況 CCD カメラ

で観察することで生菌数を評価した。 

 

(b) In Vivo における窒化ケイ素コーティングの骨伝導の検討 

ラットの大腿骨に窒化ケイ素コーティング・チタンインプラントを埋入後に 4 週間後屠殺し、

単純 X 写真、マイクロ CT 撮影を行った。骨とインプラントの直接的な接触（Bone-to-implant 

contact: BIC）を光学顕微鏡レベルで確認するため、切片を作成しトルイジンブルー染色を行っ

た。窒化ケイ素により骨伝導性が強化されか評価した。 

インプラントは JMR 株式会社（新潟市）のインプラントシステムを使用した。チタン製イン

プラント体は、全長２mm となっており窒化ケイ素をインプラント全面にコーティングした。イ

ンプラント埋入は 10 週齢の SD ラットに行い、大腿骨骨面を露出させ専用のバーでドリリング

し、窒化ケイ素コーティング・チタンインプラントまたは未処理インプラントを専用のドライバ

ーで大腿骨に埋入した。4 週間後に屠殺後し大腿骨を摘出した。単純 X 線写真からインプラン

ト埋入位置を確認し、マイクロ CT の BMD から、インプラント周囲の新生骨を可視化した。 

 

４．研究成果 

窒化ケイ素コーティングチタン基板およびチタン基板（未処理）上で形成された石灰化基質を

免疫染色で評価した。骨基質タンパク質である、オステオカルシンおよびオステオポンチンで 2

重染色したところ、窒化ケイ素群ではオステオカルシンの発現強度が高いのに対し、未処理群は

オステオポンチンの発現強度が高かった。オステオカルシンは成熟期に発現するのに対し、オス

テオポンチンは骨芽細胞分化前・中期に発現量が増加するとされている。免疫染色の結果から、

窒化ケイ素群ではオステオカルシンの発現が優位であることから、より成熟した骨基質が形成

されたことが示唆された。 

また、窒化ケイ素コーティングチタン基板および未処理上で形成された石灰化基質の形態、Ca

元素および P 元素の分布をレーザー顕微鏡、SEMEDX で評価した。窒化ケイ素上では石灰化基

質は普遍的に沈着するのに対し、未処理群では散在的に分布することを確認した。さらに、



SEMEDX 測定から HAP 由来の P 元素および Ca 元素の元素濃度の増加を確認した。以上の結果

から、窒化ケイ素コーティングが抗菌性および骨伝導性を強化することを明らかにした。 

WST アッセイおよび Live＆Dead で抗菌活性を評価したところ、窒化ケイ素コーティング群で

は表皮ブドウ球菌の生存率が有意に低下することを確認した。CCD カメラで大腸菌の発光 

窒化ケイ素コーティング群では未処理群と比較し、HE トルイジンブルー染色から、インプラ

ント-骨の接触率を計測したところ、窒化ケイ素コーティング群では未処理群と比較し、骨イン

プラント接触率が有意に増加することが明らかとなった。 
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