
様式C-19

科学研究費助成事業 (科学研究費補助金)研究成果報告書
平成 24年 5月 18日 現在

機関番号

研究種目

研究期間

課題番号

研究課題名

研究課題名 (英文) Ca surface mOdi■ cation gives osteoconductivity to ceramics of high
mechanical prOperty

研究代表者

Tarique A_A (タ リク A.A)
九州大学・歯学研究院・学術研究員

研究者番号 :00568983

研究成果の概要 (和文):

高強度セラミックスの表面に原子分子～ナノオーダーレベルで Caイ オンを修飾するこ
とにより骨伝導性を付与することを試みた。処理条件の最適化を行った結果、アルミナ基

板を 125°Cで 7日 間 50mmol・ Llの塩化カルシウム水溶液で水熱処理を施した試料表面に、
最も多くの Caが固定化されることが明らかになった。この条件で処理したアルミナ基板
は擬似体液中でアパタイ トの自発析出能を示した。さらに、ラット骨髄由来細胞の応答を

調べたところ、処理群は未処理群と比較して有意に高い値を示した。

研究成果の概要 (英文):
We examined whether Ca surface modification ranging fronl molecular to nano order lcvcl gave

osteoconductivlty to ceralnics with high mechanical property. As a result of optimization for

trcatmcnt condition, it was appeared that much Ca ions could bc ilnmobilized onto alumina

substratc when hydrothellllally― treated at 125° C in the prescncc of 50 mrnol・ L~l CaC12 S01ution for

7 days. The treated alulnina substrate showcd spontancous apatite deposition in silnulated body

fluido Rcsponse to rat bone inarrow cell was investigatcd so that thc rcsponse on the treated alunlina

substrate was signiflcantly higher than thosc on non― treated alumina substrate.
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1.研究開始当初の背景
アルミナは優れた審美性、生体親和性を示

すだけでなく、機械的強度にも優れているが、

生体不活性 (生体内に埋入されると線維性の

皮膜で覆われ、骨組織との直接的な結合が獲

得できない)である。そのため、インプラン
ト材として用いると、経時的にルースニング

(ゆるみ)が生じ、再手術を余儀なくされる。

申請者の所属する研究室では、骨伝導性材

料として、最近、臨床使用が認可されたアル

カリ加熱処理チタンに学び、この材料を生体

内に埋入すると Caイ オンが材料表面に結合
するという報告から、あらかじめチタン表面
を Caで修飾しておけば、骨伝導性を持つチ
タンが創製できるのではないかと考え、Ca
塩水溶液中でチタン基板を水熱処理したと



ころ、アルカリ加熱処理以上に骨伝導性の高
いチタンが創製できることが分かつた。

2.研究の目的
Ca塩水溶液中におけるチタン基板の水熱
処理においては、チタン基板表面の水酸基を

媒介して Caがチタン表面に修飾されるが、
チタンと同様にアルミナにも水酸基が表面
に多く存在することから、同様の水熱処理が

アルミナにも適用できるのではないかと考

えられた。
よって、本研究では、アルミナ基板に対し

て、チタン基板同様に Caイ オンを含む水溶
液中で水熱処理する手法を適用し、アルミナ

表面への Caの修飾を試み、アルミナに骨伝
導性が付与できたかどうかを、擬似体液を用
いた力 ′最 o骨伝導性評価および細胞試験に
よって明らかにすることを目的とした。

3.研究の方法
(1)アルミナ基板の水熱処理
10 mm x10 mmの大きさに切り出したア
ルミナ基板を異なる濃度のカルシウム塩水

溶液の入ったテフロン製容器に入れ、ステン

レス製の耐圧容器に封入し、種々の期間 (最

大 7日 )、 種々の温度 (最大 200°C)で水熱
処理を施した。X線光電子分光分析装置
(XPS)を 用いて、処理によって修飾された
Caの量を調査した。走査型電子顕微鏡
(SEM)を用いて処理前後のアルミナ基板の
表面構造を観察した。3Dレーザー顕微鏡を
用いて処理前後のアルミナ基板の表面粗さ

を調べた。

(2)擬似体液を用いた力 �静oアパタイト形成
能評価
ISO/FDIS23317に 基づき、(1)の検討で最
適化された処理条件で処理を施したアルミ

ナ基板を、擬似体液 (36.5°C,pH=7.4)に 7
日間浸漬し、その表面におけるアパタイト析

出の状況を調べた。未処理試料をコントロー

ルとして用いた。薄膜 X線回折装置
(TF―XRD)を 用いて表面の析出物の結晶相
がアパタイトであるかどうかを確認した。さ

らに、SEMを用いて析出物の量や形態を観
察するとともに、付属のエネルギー分散型 X
線マイクロアナリシス (EDX)を用いて化学
組成を分析した。

(3)ラ ット骨髄由来細胞による細胞応答
ラット骨髄由来細胞を用いて、Ca修飾を
施したアルミナ基板の表面における、初期の

細胞接着形態、細胞増殖挙動、分化、石灰化
を調べ、未処理のアルミナ基板および CaC12

を含まない蒸留水を用いて水熱処理を施し

たアルミナ基板の結果との比較を行うこと

で、本処理の有効性を評価した。
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4.研究成果
最初に、本処理に用いるカルシウム塩水溶

液に関する検討を行った。水酸化カルシウム

を用いた処理では、今回条件を変動させた濃

度、処理温度、処理時間範囲において、処理

後のアルミナ基板表面に Caの存在を確認す
ることはできなかった。唯一、塩化カルシウ

ム (CaC12)を 用いた場合には、125°Cで処
理したアルミナ基板上において Caの存在が
確認され、CaC12水溶液の濃度に関する検討
では 50 mmol・ Ll、 処理時間に関する検討で

は 7日 処理において、最も多くの Caが表面
修飾されることが明らかになった (図 1)。 水

熱環境下におけるアルミナ基板と溶液の反

応性の違いが Caの固定に影響を及ばしたと
推察された。150° C,200° Cと処理温度を高め
ると基板表面に存在する Ca量が低下した原
因については、水熱処理環境において、相反

する二つの反応、即ち、基板表面への Caの
固定と基板の腐食が同時に生じており、処理

温度が高すぎると、腐食反応が高まり Caの
固定に不利に働いたと考察された。
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図 1 種々の濃度の CaC12水溶液中で、
種々の温度で 7日 間水熱処理を行ったア
ルミナ基板表面の Ca2p XPSスペクトル .

(a)125°C,(b)150° C,(c)200°C

3Dレーザー顕微鏡や SEMを用いた表面
の形態観察によると、本処理によるアルミナ

基板の表面粗さの変化や形態変化は観察さ

れなかった。

異なる条件で処理を施したいくつかのア

ルミナ基板を擬似体液に 7日 間浸漬し、アパ

タイト形成能評価を行つた結果、125°Cで処
理を施した試料にのみ、その表面に析出物が

観察された (図 2)。 EDXおよび TF‐XRDに
より、その析出物は Ca欠損型の低結晶性ア
パタイトであることが判明した。このアパタ

イ ト形成の結果は、XPSに よって検出された
基板表面の Ca修飾量 (図 1)と正の相関が
認められることから、アルミナ基板表面に修

飾された Caは、体液環境下におけるアパタ
イ トの析出に優位に働くと考えられた。
この結果に基づき、50 mmol・ L‐ l CaC12水

溶液を用いて 125°Cで水熱処理を施したアル



図 2 CaC12水溶液中で水熱処理を施した
アルミナ基板を 7日 間擬似体液に浸漬した

後の表面の SEM写真 .

(a)10mm01・ Ll,125° C,6)50mmol・ L‐ 1,125° C,

(c)50mmol・ L‐ 1,150°C,(の 50mmol・ Ll,200° C

ミナ基板 (A1203(CaC12))を用いて、ラット

骨髄由来細胞による細胞応答が調査された。
コントロールとしては、未処理のアルミナ基

板 (A1203(nOne))お よび Cac12を含まない

蒸留水を用いて 125°Cで水熱処理を施したア
ルミナ基板 (A1203(H20))が用いられた。

各種アルミナ基板上における、ラット骨髄

由来細胞播種 24時間後の細胞形態を図 3に
示す。

図 3 ラット骨髄由来細胞を 24時間培養
した後のアルミナ基板表面の SEM写真 .

(a)(b):A1203(nOne),(D(の :A1203(H20),

(e)lD:A1203(CaCID,G)(dl(D:高倍率

細胞の接着形態は試料間において明らか

な差が観察された。A1203(nOne)表 面の細胞は

球状の形態を有するのに対し、処理試料上の

細 胞 には多 数 の仮 足 が 観 察 され た 。

A1203(CaC12)上 の細胞は A1203(H20)上 の細

胞に比べてより伸展し、試料に接着する様子

が観察された。

細胞の増殖挙動について調べたところ、培

養 5日 および 7日 後のA1203(CaC12)上 の細胞

数は、A1203(nOne)お よび A1203(H20)上の細

胞数に比べて有意に高い値を示すことが分

かった (図 4)。
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図 4 アルミナ基板表面におけるラット
骨髄由来細胞の増殖挙動.□ :A1203(nOne),

□:A1203(H20),■ :A1203(CaC12)

細胞の骨分化挙動について調べたところ、

培養 6日後の ALP活性 (図 5)お よび培養
15日 後のオステオカルシン量について、
A1203(CaC12)は A1203(nOne)お よ び
A1203(H20)に 比べて有意に高い値を示すこ

とが分かった。
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図 5 アルミナ基板表面におけるラット
骨髄由来細胞のALP活性.□ :A1203(nOne),
□:A1203(H20),■ :A1203(CaC12)



細胞の石灰化挙動について調べたところ、

すべての試料において、培養 9日 後には石灰

化 して い る 様 子 が 観 察 さ れ た が 、

A1203(CaC12)は A1203(nOne)お よ び
A1203(H20)に比べて、有意に広い領域で石灰

化している様子が観察された (図 6)。

図 6 アルミナ基板表面で培養されたラッ
ト骨髄由来細胞が生成した骨様結節.(ア リ

ザリンレッド染色)

以上の結果をまとめると、擬似体液中にお

けるアパタイト形成能、ラット骨髄由来細胞

の接着、増殖、分化および石灰化挙動のすべ

ての評価において、Caを修飾したアルミナ
基板は未処理のアルミナ基板に比べて有意

に高い能力を発揮することが明らかになっ

た。

本研究で試みた水熱処理による Ca修飾
法はアルミナの力学的強さを低減させない

ことから,アルミナ基材表面に骨伝導性を
付与するための一手法として有望であると

結論づけた。
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