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研究成果の概要（和文）：カーボンナノ物質(CNMs)は優れた特性を有し、医療分野での応用が期待される。本研
究では、CNMsをインプラント周囲炎の治療法に応用するため1)チタン表面にカーボンナノホーン(CNHs)を固着さ
せた骨伝導性材料、2)カーボンナノチューブ(CNTs)膜状材料、3)抗生剤/CNHs抗菌性複合体、4)光増感剤/CNHsの
光線力学抗菌性材料を開発した。評価の結果、1)CNHs/TiO2はチタンより骨伝導能が優れ、2)CNT膜は骨形成亢
進、3)抗生剤/CNHsは抗菌活性を示し近赤外光で増強、4)光増感剤/CNHsは一重項酸素発生により強力な光線力学
抗菌効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Carbon nanomaterials (CNMs) have excellent properties for biomedical use. 
Previous studies showed potential for dental implant applications, but treating peri-implantitis 
remains challenging.
This research developed: 1) Bone-conductive CNH/TiO2 coatings, 2) CNT membranes, 3) Antimicrobial 
CNH/antibiotic composites, 4) Photodynamic antimicrobial CNH/photosensitizer composites.
Evaluations showed: 1) CNH/TiO2 enhanced bone conductivity over uncoated titanium. 2) CNT membranes 
promoted osteoblast growth and bone formation. 3) Antibiotic/CNH composites exhibited potent 
antimicrobial activity enhanced by near-infrared light. 4) Photosensitizer/CNH generated singlet 
oxygen for strong photodynamic antimicrobial effects.These unique CNM-based materials show potential
 for improving dental implant integration and combating infections.

研究分野： ナノバイオサイエンス

キーワード： ナノカーボン　インプラント周囲炎　骨　インプラント　カーボンナノホーン　カーボンナノチューブ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したカーボンナノ材料を利用した革新的なインプラント材料は、従来材料の課題を克服する可能性
を秘めている。骨伝導性に優れるCNHコーティングチタンは、早期の骨親和性を実現し、CNTメンブレンは効率的
な骨再生を促進する。一方、抗生物質やフォトセンサー分子との複合化によりインプラント周囲炎に対する新た
な治療法の開発が期待できる。これらの材料は、インプラント治療の成功率向上と合併症リスク低減に寄与し、
患者のQOL向上が見込まれる。さらに抗菌材料の応用範囲は、医療分野にとどまらず、環境や食品分野などへも
広がる可能性がある。

※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 

カーボンナノチューブ(CNTs)，カーボンナノホーン(CNHs) 等のカーボンナノ物質 (CNMs) は炭

素のみからなる新素材であり，物理的特性および化学的安定性から医学歯学領域を含むバイオ

領域において基礎研究が開始されている．申請者はこれまでに，CNMs の細胞培養単体やインプ

ラントの表面修飾 (Hirata et al. J Biomed Mater Res B 2009, Hirata et al. J Biomed Mater Res B 2010, 

Hirata et al. Appl Sur Sci 2011, Hirata et al. Carbon 2011, Inoue, Hirata et al. Key Eng Mater 2013, Hirata 

et al. Nanotechnology 2013)，CNHs を介した骨再生のメカニズム(Hirata et al. Nanoscale 2016)，局

所埋入した CNTs の体内動態 (Hirata et al. ACS Appl Nano Mater 2019) について研究を進めてお

り，その中で CNTs をコートしたコラーゲンスポンジは骨芽細胞の分化を促進することや，CNTs

を表面修飾したチタン周囲には早期に新生骨が形成されたことを報告した．以上の結果から，

CNMs のインプラントを含めた歯科応用への可能性を示してきた． 

 デンタルインプラントは現在広く臨床で使用されており，良好な予後が多数報告されている．

一方で，インプラント周囲炎の治療法は十分には確立されておらず，インプラント臨床における

大きな問題となっている．現在使用されているインプラント体の多くは，オッセオインテグレー

ションを促進するために，陽極酸化処理をはじめとする表面に微細な立体構造を付与する処理

がなされている．そのため，インプラント体表面まで一旦炎症が及ぶと，微細構造の表面に形成

されたバイオフィルムを完全に除去することが困難であることが報告されている．  

現在，インプラント周囲炎に対する治療として，スケーラーなどを用いた機械的方法と，抗生

物質を使用した化学的方法が行われている．しかしながら，機械的方法では，インプラント体表

面の微細構造に付着した細菌を完全には除去できず，化学的方法では局所に薬剤をとどめてお

くことが困難な上，副作用やアレルギー，再オッセオインテグレーションを阻害するといった報

告もある．近年では，メチレンブルーなどの色素溶液を注入しレーザーや LED を照射する抗菌

的光線力学療法が研究されているが，色素溶液の細胞毒性，色素沈着の可能性，さらには深部の

光が到達しない部位には効果を示さないといった問題点が残されている（下図）． 

このように，インプラント埋入後のオッセオインテグレーションの獲得を促進するとともに

インプラント周囲炎にも対処可能であるインプラントの開発は喫緊の課題である．  

 

２．研究の目的 

本研究の最終的な目的は，早期のオッセオインテグレーションを獲得するとともに，インプラン

ト周囲炎の上記治療法の問題点を改善するためのインプラントを開発することである． 

本研究では，以下の 3 点を目的とする． 

(1) チタン表面にCNHsを固着させたCNHs/TiO2の創製と骨形成能の評価 

(2) CNTsを膜化したCNT膜の創製と骨形成能の評価 

(3) CNHsに抗生剤ミノサイクリン(MC)を担持させたMC/CNHsの創製 

(4) CNHsの光線力学効果による抗菌作用の評価と作用増強 

 

３．研究の方法 

(1) チタン表面にCNHsを固着させたCNHs/TiO2の創製と骨形成能の評価 

電気泳動法によりAnTi表面にCNHをコーティングし、CNHコーティング陽極酸化チタン



(CNH/AnTi)を作製した。in vitroでは、CNH/AnTiとAnTiの骨芽細胞への影響を評価した。

in vivoでは、CNH/AnTiあるいはAnTiをラット大腿骨に埋植し、7日および28日後の骨形成

を観察した 

(2) CNTsを膜化したCNT膜の創製と骨形成能の評価 

単層CNT(SWCNT)をヒアルロン酸溶液に分散後、ろ過することでCNT膜を作製した。ラ

ット頭蓋骨に作製した実験的骨欠損にCNTメンブレンを被覆し、8週間後の骨形成を評価

した。 

(3) CNHsに抗生剤ミノサイクリン(MC)を担持させたMC/CNHsの創製と近赤外光による作用

増強の評価 

ミノサイクリン(MC)を分散剤とし，酸化・非酸化の2種類の炭素ナノホーン(CNH)及び炭

素ナノチューブ(CNT)を蒸留水に分散し，MC/CNHを得た．分散状態は紫外可視吸収スペ

クトル，熱重量分析，理論計算により評価した． Streptococcusmutans (S.m) ，

Aggregatiobacteractinomycetemcomitans (A.a.)を用いてMC/CNHの抗菌活性を評価した． 

次に，近赤外光(NIR)によって抗菌作用を増強するため，ヒアルロン酸(HA)溶液にCNHを

分散させてHA/CNH溶液を調製した。次いでMC水溶液とHA/CNH溶液を混合して

MC/HA/CNH溶液を作製した。吸光度測定と熱重量分析により、MCのCNHへの担持を確

認した。また、MC/HA/CNHの分散安定性を評価した。MC/HA/CNHを添加した菌液にNIR

照射後の細菌数，および48時間透析した後のMC/HA/CNHの細菌数を測定し，抗菌活性を

評価した．  

(4) CNHs の光線力学効果による抗菌作用の評価 

ポルフィリン化合物を分子改良することにより 710nm の光で一重項酸素(1O2)を発生し，

高い光線力学効果を示す分子（π共役拡張ポルフィリン(rTPA)）を CNHs に担持した CNH-

rTPA を作製した．CNH-rTPA 分散液に LED 光(波長 730nm)を照射し， Singlet Oxygen 

Sensor Green (SOSG)を用いて 1O2量を測定した．Streptcoccus mutans (Sm：ATCC 55677) ，

Aggregatibacter actinomycetemcomitance (Aa：ATCC2952)の懸濁液に CNH-rTPA 分散液を添

加し，LED 光照射 15 分後の Colony Forming Unit (CFU)および濁度をそれぞれ測定した．

細胞毒性を検討するために，マウス胎児線維芽細胞(NIH)を４時間培養した後，CNH-rTPA

分散液を添加して光照射し 24 時間後に WST1 を用いて生存細胞数を比較した． 

 

４．研究成果 

CNH/AnTi は AnTi よりも骨芽細胞の増殖を促進した．In vivo では，CNH/AnTi 表面は AnTi よ

りも活発な骨形成が認められた．さらに，新生骨組織が CNH/AnTi に直接接触している領域の面

積は AnTi よりも有意に大きかった．このことは，骨埋入初期において CNH/AnTi 上で"contact 

osteogenesis"が促進されたことを示唆している． 

以上より CNH/AnTi は，術後の早期骨再生に特に有利であると考えられ，CNH コーティングに

より AnTi の骨伝導性が向上することが実証された．1 

 

CNT 膜は SWCNT によりナノ構造表面を有し、酸化処理により高強度と高親水性を示した。

膜上では骨芽細胞は増殖するが、非骨形成細胞は増殖しなかった。膜被覆群では非被覆群よりも

広範な骨形成が認められた。膜周囲への CNT の拡散はほとんど見られなかった。これらの結果

は、CNT 膜が骨芽細胞に適した十分な強度、安定性、表面特性を有し、遮蔽効果により骨形成

を促進することを示している．2 



 

MC 存在下で CNH 及び CNT は良好に分散した．種々の分析結果より，MC が CNH に吸着し

ていることが示された。MC/CNH 複合体は元の MC と同等の抗菌活性を示し、電子顕微鏡観察

より複合体が菌体に直接接触していることが示された。これにより、MC がナノ粒子に保持され

ながら菌体へと送達されたと考えられた。3 

 さらに，MC/HA/CNH は NIR 照射下で高い殺菌効果を示した。さらにこの効果は 48 時間透析

後も持続することが分かった。これらの結果は、MC/CNH の殺菌効果が CNH の光熱効果で増強

され、少なくとも 48 時間は持続することを示唆している。 

 

 SOSG による 1O2 量を経時的に測定したところ，光照射 15

分後まで 1O2量は経時的に上昇した． CNH-rTPA 添加・光照

射群では，CNH-rTPA 添加・光非照射群と比較して，Sm は 50%

減少し，Aa は 80%減少した．光非照射群では，CNH-rTPA 添

加の有無に関わらず菌数は変化しなかった．また，NIH の細

胞数は，CNH-rTPA 添加，光照射のいずれの条件下において

も変化しなかった．4 
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