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研究成果の概要（和文）：　酸化チタン粒子を極微量の酸素を含む窒素雰囲気中で熱処理することによって、従来の空
気中で熱処理したものより、格段に水酸化アパタイト形成能の高いTiO2粒子の作製に成功した。これは、ルチル型の酸
化チタン中のTi4+がTi3+に還元し、同時に電気的中性条件を保つために酸素空孔が生成、表面が負に電荷を帯びるため
と考えられる。
　上記酸化チタン粒子を骨セメント組成物に混合するだけで、市販品の骨セメントよりも圧縮強度が高く、骨と結合す
る可能性の有る生体活性骨セメントを作製した。

研究成果の概要（英文）：TiO2 particles that were formed by heat treatment in a nitrogen atmosphere with 
an extremely low oxygen partial pressure exhibited high hydroxyapatite (HAp)-forming ability in simulated 
body fluid (SBF). X-ray diffraction (XRD), and scanning transmission electron microscopy (STEM) combined 
with electron energy loss spectroscopy (EELS) indicated that the particles were rutile-type TiO2, which 
scarcely contains nitrogen. Electron spin resonance (ESR) spectra revealed the reduction of Ti4+ in TiO2 
to Ti3+ and the simultaneous introduction of oxygen vacancies to maintain charge neutrality. The enhanced 
HAp-forming ability of the TiO2 particles was likely related to their negatively charged surface, induced 
by water adsorption on oxygen vacancies, which resulted in acidic point formation. The compressive 
strength of PMMA-TiO2 bone cement was higher than that of commercial cement. Therefore, PMMA-TiO2 bone 
cement is considered to be useful for bone-reparing material.

研究分野： 生体材料

キーワード： 酸化チタン粒子　水酸化アパタイト　擬似体液　酸窒化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

人工関節の寿命に大きく関係するものに、

“摩耗の低減”と”骨との固着”の2つが有

るが、本研究では、骨との固着に関して研究

を行う。骨との固着方法には、(1)骨セメント

を用いる固着と(2)骨セメントを用いない固

着がある。特に骨セメントを用いる場合には、

セメントに骨と直接結合する性質がないため、

15～20年経過すると、骨の老化とともに骨粗

鬆症が進行し、人工関節の弛みに繋がる。ま

た、骨セメント原料の一つであるメチルメタ

アクリレートモノマーが生体内に溶け出し、

血圧降下などを起こす安全性の問題がある。 

そこで我々は、以前、酸化チタン微粒子を

骨セメント(アクリル系高分子重合型医療用

接着剤)に混合することで、機械的強度が高く、

しかも骨と結合する生体活性骨セメントを開

発した(①Key Engineering Materials, 2006, 

②J. Mat. Sci. Mat. Med., 2008)。これによ

って、弛みの問題や安全性の問題を解決でき

る可能性があり、現在も企業によって研究が

進められている。 

しかし、骨セメントに生体活性能を発現さ

せ、機械的強度を上昇させるために使用する

酸化チタン微粒子に関しては、粒径の制御等

を行い、骨セメントとの混練性を上昇させる

といった工夫が施されているのみである。そ

のため、生体骨との骨結合性を向上させるた

めに、酸化チタン微粒子自体の表面構造を制

御し、生体活性能を向上させる研究は全く行

われていない。 

我々は、最近、純チタンを極微量の酸素を

含む窒素雰囲気中で熱処理するだけで(酸窒

化処理)、生成したルチル型酸化チタン層（窒

素固溶）の表面が、従来には無い高いアパタ

イト形成能を有することを発見した(③J. 

Mat. Sci. Mat. Med., 2011, ④Mat. Sci. Eng., 

2011)。しかも、3ヶ月空気中で保存後も、そ

の高いアパタイト形成能が持続することを

確認した（PO2=10
-14 Pa）。熱処理後の表面状

態を X 線光電子分光法(XPS)、飛行時間型二

次イオン質量分析法(ToF-SIMS)、ゼータ電位

等で解析した結果、生体活性能が向上した原

因の一つとしては、酸化チタン表面近傍への

窒素固溶（格子間窒素を形成）に伴い、酸素

空孔が表面近傍に偏在し、表面が正に帯電す

るためと推察している。すなわち、擬似体液

中では、表面近傍に優先的にリン酸イオン

（－）を引き寄せ、続いてカルシウムイオン

（＋）を取り込んで、アパタイト生成を促進

したものと想定している。 

また、Rat-1 前骨芽細胞株を用いた培養試

験の結果、酸窒化処理チタン上では旺盛な増

殖が観察されていることを確認している(図

2)。このように酸素分圧を厳密に制御した窒

素雰囲気中で熱処理することにより、単なる

空気中での熱処理では得られない表面特性

を得ることができる。 

上記技術を酸化チタン微粒子に適用し、酸

窒化処理によって生体活性能を飛躍的に向

上させた酸化チタン微粒子を開発できると

考えたのが着想に至った経緯である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、酸化チタン(非晶質)の酸

窒化処理によって生体活性能を飛躍的に向

上させた酸化チタン(TiO2)微粒子を新規に創

成し、骨セメント組成物に混合するだけで、

高い機械的強度を示し、骨と結合する生体活

性骨セメント(PMMA-TiO2)を作製することで

ある。 

 酸素分圧を厳密に制御した窒素雰囲気中

で、酸化チタン微粒子を熱処理して得られる

微粒子において、生体活性能に及ぼす窒素の

影響を評価する。同時に窒素を導入した酸化

チタン微粒子と骨セメント組成物の混合物

の骨形成能を in vitro(細胞学的および分子

生物学的手法)により評価した。以上の知見

を融合し、PMMA-TiO2骨セメントに優れた生体

活性能を発現させる酸化チタン微粒子の表
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