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研究成果の概要： 

失われた歯を補う目的で顎の骨に埋入されるチタンインプラントが，早期に確実に骨と結合して

治療期間が短縮できるよう，チタン表面に生物学的な表面の改質を施した．具体的には，生体内

に埋入された時に骨と親和性の高いアパタイトがチタン表面に自己形成される酸化膜を施し，骨

の形成能が亢進される表面を開発した。また，ポリリン酸をチタン表面に吸着させることにより，

高い生体活性を有するチタンインプラントの開発に繋がる可能性を示した。  
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１．研究開始当初の背景 

未曾有の高齢化社会の到来に伴い，口腔イン

プラント治療の需要は益々高まることが予測さ

れる。しかしながら，現行のインプラント治療

は，数ヶ月にわたる骨結合獲得期間が必要なこ

とや，上顎臼歯部等の骨質が脆弱な部位での骨

結合成功率が低い等の問題点を抱えており，高

齢化社会に対応すべく様々な解決法が模索され

ている。チタンインプラントに施されるハイド

ロキシアパタイトコーティングもその試みの一

つであるが，（１）インプラント体に加わるメカ

ニカルストレスによりアパタイトがチタン表面

から剥離し感染源となりうること，（２）生体内

で吸収されず，剥離した場合にはむしろ骨結合

を妨げる異物として残留することなどの問題点

が挙げられる。 

２．研究の目的 

本研究では，上述の問題点を解決するため，以

下の三点に焦点を当てて段階的に検討を進める

ことにした。（１）チタン表面陽極酸化膜作製法

によりアパタイト析出能を高めるとともに，チタ

ン・アパタイト間の結合向上をはかる。（２）生



体吸収性を有し，ハイドロキシアパタイトや骨類

似の炭酸アパタイトを超える高い骨伝導能を有

する傾斜機能性 2 価金属イオン含有アパタイト

を析出させる。さらに，（３）これらナノテクノ

ロジーをベースにした材料学的な表面改質に加

え，この新規生体活性型インプラントの骨結合特

異的遺伝子を解析してインプラント体を利用し

た埋入窩周囲組織への直接遺伝子導入によりア

クティブな骨結合能の獲得を目指す。以上の検討

により，安全で早期に強固の骨結合を獲得できる

機能性インプラントを開発することを目的とし

た。 

３．研究の方法 

（１）チタン表面へのアパタイト自己析出酸

化膜形成 

 ①化学熱処理（CHT）：細胞実験，動物実験

に用いるチタン試片の表面清掃後，80℃の 3％

過酸化水素水に 3時間浸漬し，その後，400℃

で 1 時間加熱処理を加えた。処理した試片の

表面は走査型電子顕微鏡（SEM）で観察した。 

②アパタイト析出処理（CHT-HAp）：CHT 処理

したチタン試片を1時間疑似体液に浸漬した。 

（２）細胞増殖実験 

CHT 処理，CHT-HAp 処理したチタンディスク

ならびに無処理のディスク上にヒト骨髄由来

間葉系幹細胞（hBMSC）を播種し，細胞増殖能

を MTS アッセイにて検討した。 

（３）骨伝導能評価 

CHT 処理，CHT-HAp 処理したチタンピンなら

びに無処理のチタンピンをラット脛骨に埋入

し，14,28 日後に還流固定を行い，塩基性フ

クシン－メチレンブルー重染色を行った後，

ピン周囲に形成される骨梁の骨接触率を 3 群

間で比較した。 

（４）チタン表面へのポリリン酸の吸着 

 チタン表面へのアパタイトコーティングの

みでなく，高い生体活性能を有する物質を吸

着させることによる機能性インプラントの開

発も並行して試みた．すなわち，生体内に豊

富に存在し，高い生体活性能を有するポリリ

ン酸の吸着を試みた．チタン試片を各種濃度

を設定したポリリン酸溶液に 24 時間浸漬し，

洗浄，乾燥後にその吸着度を P を指標にＸ線

光電子分光分析法（XPS 解析）により検討した。 

（５）細胞応答評価 

 各種濃度のポリリン酸で処理を行ったチタ

ンディスクに hBMSC ならびにマウス骨芽細胞

様細胞（MC3T3-E1）を播種し，細胞応答反応

を MTS アッセイにより評価した。 

（６）ポリリン酸処理による成長因子吸着制

御 

 チタン表面に吸着したポリリン酸を担体と

して成長因子を吸着制御できるかどうかを，

チタンバイオセンサー表面におけるbFGFの吸

着と脱離をリアルタイムにて測定する表面プ

ラズモン（SPR）解析により分析した。 

（７）ポリリン酸処理チタンインプラントの

骨伝導能評価 

 ポリリン酸処理により骨伝導能が促進され

るかを,2 種類のラットをモデル動物として方

法（３）と同様に検討した。 

４．研究成果 

（１）チタン表面へのアパタイト自己析出酸

化膜形成 

SEM 観察の結果，CHT 処理後には酸化膜層

が形成され（下図左），CHT-HAp 処理後にはチ

タン表面にアパタイト層の形成が確認され

た（下図右）。 

（２）細胞増殖実験 

 細胞増殖試験の結果，CHT処理および

CHT-Hap処理条件では，無処理条件に比較して，

有意にhBMSCの増殖能が亢進される傾向にあ



った． 

 

（３）骨伝導能評価 

 CHT処理，CHT-HAp処理したチタンピンでは，

無処理のチタンピンに比較して有意にチタン

表面への骨接触率が亢進されており，チタン

の骨伝導能を亢進することが明らかとなった。 

（４）チタン表面へのポリリン酸の吸着 

 XPS解析の結果，ポリリン酸はチタン表面に

濃度依存的に化学吸着されることが明らかと

なった。また，濃度依存的に表面粗さも増大

した。 

 

 

 

 

 

（５）細胞応答評価 

 細胞接着試験の結果，両細胞種とも全条件

において継時的に接着細胞数は増加していた

が，いずれの時間帯においてもポリリン酸吸

着条件が優れた細胞接着を示した。また，細

胞増殖においても，ポリリン酸吸着条件は明

らかに優れた結果を示し，濃度依存的に促進

された。一方，ポリリン酸処理と同レベルの

表面粗さを示した正リン酸処理ではこれらの

細胞応答は亢進されず，ポリリン酸処理によ

る細胞応答の亢進は，表面粗さの影響ではな

く，ポリリン酸自体が持つ生体活性に起因す

ると推測された。 

ポリリン酸はチタン表面に化学吸着する

（６）ポリリン酸処理による成長因子吸着制

御 

ポリリン酸で前処理すると，無処理のチタン

センサーに比較してbFGFの吸着量は約1.3倍

に増加した。また，無処理センサーでは，吸

着後の洗浄過程でbFGFが脱離する現象が見ら

れたが，ポリリン酸で前処理すると脱離は観

察されなかった。これらの結果は，ポリリン

酸処理により，チタン表面にbFGFがより豊富
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に，より強固に吸着することを示していると

考えられた。 

（７）ポリリン酸処理チタンインプラントの

骨伝導能評価 

 無処理のチタンピンでは界面の骨形成像

が粗で，直接的な骨梁の接触が少ないのに対

して，ポリリン酸処理を行ったチタンの界面

では連続性をもった骨梁の形成が認められ

る傾向にあった．統計解析の結果，ポリリン

酸処理を行った２つの条件では，無処理条件

に比較して有意に骨接触率が増大した．すな

わち，ポリリン酸処理は確かにチタンの骨伝

導能を亢進させた． 

 以上の結果より，チタン表面に形成される

酸化膜層を微細制御することにより，生体内

でアパタイトを自己析出し，細胞応答，骨伝

導能を促進することが可能となることを明ら

かとした。今後は，研究計画の後半にあたる

通常のアパタイトを超える骨伝導能を有する

傾斜機能性2価金属イオン含有アパタイトを析

出（析出方法については確立済み）させたチタ

ン表面も含めて大動物を対象に骨伝導能の評価

を行い，臨床応用に繋げたい。 

 また，生体内に豊富に存在して高い生体活性

能をもつポリリン酸が，チタン表面に強固に化

学吸着して細胞応答ならびに界面での骨形成

を促進する骨伝導能を付与するとともに，成

長因子等を豊富かつ強固に吸着させることを

明らかとした．これらの結果は，国内外で多

数試みられている成長因子等を用いた生物学

的な表面改質とは大きく異なり，安価で安全

性の高い表面改質法であることから，より臨

床応用に近く，新規高機能型インプラントの

商品化に繋がる可能性が示唆された。 
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