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研究成果の概要（和文）：チタンインプラント埋入後の創傷治癒における酸化ストレスは，骨結

合を妨げる重要な因子であり，これを抑制することがひつようである．チタンは表面処理によ

り骨との親和性を向上させることができる一方で，酸化ストレスの抑制については検討されて

いない．本研究では放電陽極酸化によって表面処理したチタンの骨芽細胞に対する酸化ストレ

ス抑制効果を検討した．放電陽極酸化チタンでは骨芽細胞の石灰化関連遺伝子の上昇が見られ

た．また，表面に析出した骨様石灰化物の物理的性質が向上した．放電陽極酸化チタン表面か

ら発生する活性酸素が分解され，接着細胞に対して酸素を持続的に徐放することにより，酸化

ストレスを抑制することが可能になった．放電陽極酸化処理チタンは，骨結合能と創傷治癒の

促進により，チタンインプラントの表面処理として有効であると考えられる． 
 
研究成果の概要（英文）：Cells adhering onto implant surfaces are subjected to oxidative stress during 
wound healing processes. Although titanium and its alloys are among the most frequently used 
biomaterials in orthopedic and dental implants, titanium surfaces do not have antioxidant properties, and 
cells grown on these surfaces can show permanent oxidative stress. The present study assessed the 
antioxidant property and osteogenic properties of titanium samples with or without oxidation treatments. 
A thick rutile TiO2 film was observed on thermally oxidized titanium surfaces, while amorphous anatase 
TiO2 formed on anodically oxidized titanium surfaces prepared by discharging in 1 M Na2HPO4. A 
resistance to the depletion of reduced glutathione in adherent osteoblasts, which correlates with 
antioxidant behavior, occurred on anodically oxidized titanium. Enhanced osteogenic gene expressions 
and nano-biomechanical properties of mineralized tissue were achieved on anodically oxidized titanium, 
in comparison with thermally oxidized or untreated titanium. Thus, anodic oxidation by discharging in 
electrolyte is expected to be a useful surface modification for titanium implants. 
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１． 研究開始当初の背景 
チタンインプラントは一次加工あるいは

二次加工による表面改質により，骨結合能
を向上させることが，これまでの基礎研究
により証明されており，様々な表面改質が
臨床応用されている．しかし，チタンイン
プラントの成功には，周囲組織細胞の抗炎
症作用や，埋入後の創傷治癒促進などの生
体適合性が重要である．周囲軟組織の創傷
治癒に関連する血管内皮細胞，さらにマク
ロファージや歯肉上皮の基底細胞は，炎症
による酸化ストレスの影響を受けやすいこ
とが報告されている．このためチタンイン
プラントの表面処理では，接着細胞の酸化
ストレス抑制による抗炎症作用が重要であ
るが，チタン表面処理の研究は骨芽細胞の
増殖・分化能が重視されており，細胞内酸
化ストレスとの関係は検討されていない． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，放電陽極酸化によるチ

タン製インプラントの表面処理により，周

囲組織細胞の酸化ストレス抑制と生体適合

性向上を達成し，インプラント補綴治療の

応用範囲を拡大することである． 
 
３．研究の方法 
表面研磨チタン，大気加熱処理チタン，

陽極酸化チタン，および陽極酸化後に加熱

処理したチタンの表面化学分析により，ヒ

ドロキシラジカルや親水性化学官能基の同

定を行う．ヒドロキシラジカルの分解によ

り発生する溶存酸素量を測定した．試料表

面で骨芽細胞を培養し，酸化ストレスの指

標であるトータルグルタチオンとmRNA発

現(Ho1, NRF2)を定量することにより，チタ

ン表面化学特性と酸化ストレス抑制能を検

討した．チタン表面での骨芽細胞酸化スト

レス抑制と骨形成能の関係を明らかにする．

創傷治癒に関連する内皮細胞，マクロファ

ージ，ケラチノサイトなどは骨芽細胞にく

らべて酸化ストレスの影響を受けやすいと

考えられている．これら細胞をチタン試料

表面で培養し，トータルグルタチオンと

mRNA 定量を行った． 
 

４．研究成果 

電解液中でのチタン陽極酸化処理は，酸

化膜/電解液およびチタン/酸化膜界面にお

いて同時に Ti4+と O2- が発生し，アモルフ

ァスのアナターゼ型チタン酸化膜を成長さ

せる．この厚みの増加した酸化膜内には

Ti4+と O2- の正孔電子対が処理後も残存し

ており，大気中の酸素や水分と反応するこ

とで，ヒドロキシラジカルと親水基が維持

される．これは大気加熱により得られたル

チル型チタン酸化膜では見られない反応で

あった．本処理は，チタン表面で抗菌効果

と生体適合性向上を同時に達成することが

できるだけでなく，骨芽細胞の分化能およ

び石灰化能を著しく上昇させた．これは，

単に親水性のみを向上させたチタン表面で

は見られない現象であり，チタン表面で発

生するヒドロキシラジカルが，未知の生体

反応を発現する可能性が示されたと考えら

れる．さらに放電陽極酸化チタン表面に接

着した骨芽細胞は，ミトコンドリアの呼吸

抑制がみられず，細胞内活性酸素の発生を

抑制する現象がみられた．近年，漂白剤に

用いられる過炭酸ナトリウムを表面に分散

させた高分子膜が，細胞内酸化ストレスを

抑制し，in vivo で創傷のネクローシスを防

止する作用があることが報告されている．

これは漂白剤から発生したラジカルが水と

酸素に分解され，細胞に対する酸素供給が

上昇することに起因する可能性が高い．し

たがって，ヒドロキシラジカルを発生させ

る陽極酸化処理は，表面接着細胞の酸化ス

トレスを抑制し，創傷治癒を促進させる効

果が期待される． 
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