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研究成果の概要（和文）：医療用金属材料の長期信頼性評価を細胞培養を伴う模擬生体環境下で実施した。培地
の腐敗を防ぎ長期の試験を実施するため、新たな実験システムを構築した。その結果２週間程度まで培地が腐敗
することなく、繰り返し変形試験を実施できた。金属表面にタンパク質や細胞が接着すると、変形時の金属溶解
は抑制されるが、再不働態化が阻害されることが分かった。またタンパク質や細胞は溶解・再不働態化だけでな
く、き裂発生・進展にも影響を及ぼすことが明らかとなった。表面改質を行うと変形による劣化を抑制できる可
能性を見出した。さらに電流制御分極試験により表面皮膜の組成・構造が皮膜損傷時に起こるカソード過程に影
響することも分かった。

研究成果の概要（英文）：The present work achieved the evaluation of long-term reliability of 
metallic biomaterials in simulated body fluids. In order to perform long-term experiments without 
any degradations of medium, a new experimental setup was developed. As a result, cyclic deformation 
tests could be carried out up to 2 weeks without the degradation. The results obtained in the tests 
revealed that the presence of proteins and cells on metallic biomaterials suppressed the metal 
dissolution during deformation on one hand, but the repassivaiton was hampered by proteins and cells
 on the other hand. Furthermore, proteins and cells affected not only the metal dissolution and 
repassivation during deformation but also resulting crack initiation and propagation. Surface 
modification could suppress the degradation caused by deformation. It was also found that in a 
current-controlled polarization experiment, the composition and structure of passive films strongly 
affected cathodic reaction. 

研究分野： 環境材料学

キーワード： 電気化学プロセス　生体材料　再不働態化　生体親和性　表面改質　ナノ構造
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１．研究開始当初の背景 
 医療用金属材料は、強度、耐食性、耐摩耗
性、生体適合性などが要求される。これらの
因子のうち、強度や耐摩耗性などの力学機能
は金属材料の組成や組織に依存する。一方で、
耐食性や生体適合性を合金組成や組織によ
って向上させるには限界があるため、表面処
理が注目されている。 
 研究代表者らは電気化学プロセスである
陽極酸化において、用いる電解液の組成を最
適化することにより、チタン・チタン合金や
ステンレス鋼など医療用金属材料を含む、
様々な金属表面に自己規則化したポーラス
構造を生成することができることを報告し
てきた。ポーラス化した表面の生体適合性と
して、アパタイト生成能や細胞増殖・分化が
調査されるとともに、その表面細孔を薬剤担
持のプラットフォームとする薬剤徐放(DDS)
などが検討されてきた。一方で、実際の体内
環境では、医療用金属材料は変形し、金属材
料表面にある酸化皮膜が破壊して金属溶解
を引き起こす可能性があるが、これまで変形
の影響はほとんど検討されていなかった。そ
こで研究代表者らは、細胞培養した模擬生体
環境下で金属材料が急速に変形した際に生
じる金属溶解を電流変化として計測できる
システムを独自に構築し、金属変形に伴う溶
解・再不働態を検討してきた。 
 医療用金属材料は体内環境では、歩行など
の運動の周期に対応する繰り返し荷重が長
期に渡って負荷されうるため、その際の溶
解・再不働態化ならびにそれらに付随して起
こりうる材料劣化の調査が必要とされうる。
しかしながら、細胞培養を伴う模擬生体環境
下において長期の繰り返し変形が金属材料
に及ぼす影響を長期間に渡って評価する研
究はこれまでに例がなかった。 
 
２．研究の目的 
 医療用金属材料の長期信頼性評価をこれ
までに例のない細胞培養を伴う模擬生体環
境で行うために、これまでに研究代表者らが
独自に構築した実験システムを改良し、Type 
316L ステンレス鋼および Ti-6Al-4V 合金を
用いて長期信頼性を模擬生体環境下での腐
食疲労挙動から調査するとともに、金属材料
の再不働態化に及ぼす表面形態および表面
皮膜の役割を検討することを目的とした。ま
た、体内環境での医療用金属材料の表面皮膜
の破壊は、変形だけでなく材料の摺動によっ
ても生じるため、本研究では摩擦摩耗中にお
ける溶解・再不働態化挙動を電気化学測定に
より検討した。 
 
３．研究の方法 
３．１ 試料準備 
 Type316Lステンレス鋼およびTi-6Al-4V合
金の薄板より放電加工機を用いて引張試験
片を切り出したのち、表面研磨を行い、アセ
トン、メタノール、蒸留水中で超音波洗浄し

た。その後、模擬体液との接触を避けるため
ゲージ部以外をテフロンテープで被覆し、
121℃で 15分間オートクレーブ滅菌をした後、
繰り返し変形試験に供した。また摩擦摩耗試
験では、20mm 角に切り出した Type316L ステ
ンレス鋼ディスク試料をアセトン、メタノー
ル、蒸留水で超音波洗浄および滅菌したのち
使用した。 
 模擬生体環境下での繰り返し変形試験お
よび摩擦摩耗試験には、上記の試験片を模擬
体液に１日もしくは 1 週間浸漬し、表面にタ
ンパク質を堆積させて、実験を行った。また
細胞の影響を調査するため、試料表面に骨芽
細胞様細胞を 1週間培養した試料も準備した。
初期細胞播種密度を 2×104 cells/cm2 とし、
試験開始前にコンフルエントとした。 
 表面ポーラス構造の影響を調査する試験
では、Type316L ステンレス鋼の引張試験片ゲ
ージ部またはディスク試料表面を過塩素酸
を含むエチレングリコール中で陽極酸化す
ることにより自己組織化ナノホールを生成
した。 
 
３．２ 模擬生体環境における繰り返し変形
に伴って生じる溶解・再不働態化挙動 
 繰り返し変形試験では、タンパク質や細胞
を含んだ模擬体液の腐敗を防ぐため、模擬体
液に接触するパーツがすべて滅菌できるよ
うにガラスおよびテフロンからなる電気化
学測定系を構築するとともに、さらに模擬体
液を簡易クリーンルームに設置したフロー
ポンプを通じて電気化学測定系に循環させ
た。その結果、少なくとも 2 週間程度は模擬
体液を腐敗させることなく繰り返し変形試
験を実施することが出来た。電気化学測定系
を滅菌したのち、３．１で述べた引張試験片
を設置しセル内部を模擬体液で満たした。試
験片の両端はサーボパルサーに接続し、応力
比 0.1、周波数 10Hz の引っ張り応力を試験片
に付与した。試験中に試験片に印加した応力
変化、変位および腐食電位変化を記録した。 
  
３・３ 模擬生体環境での摩耗に伴う電気化
学反応の評価 
 ３．１にて準備したステンレス鋼ディスク
試料を摩擦摩耗試験機に設置した電気化学
セル内にセットし、ディスク試料および超高
分子量ポリエチレン(UHMWPE)製のピン試料
がともに浸漬するように、模擬体液を入れた。
1 時間浸漬したのち、回転半径 20 mm、速度
20mm/s、回転角 40°にて試料に回転往復運動
させる摩擦摩耗試験を実施した。試験時間は
6 時間とし、その間の摩擦係数と腐食電位の
変化を同時計測した。 
 
３．４ ステンレス鋼不働態皮膜が再不働態
化に及ぼす影響 
 ステンレス鋼表面に生成する不働態皮膜
が破壊されると、下地金属の溶解が起こり局
部腐食に至る可能性があるため、速やかに再



不働態化する必要がある。従来の研究では、
不働態皮膜損傷時のアノード過程について
注目され様々な成果が報告されているが、不
働態皮膜表面で起こるカソード過程につい
てはほとんど検討されてこなかった。そこで、
皮膜損傷時に生じるアノード過程に起因す
る電流に対応するカソード電流を不働態皮
膜に印加することにより、不働態皮膜の表面
で生じるカソード過程の解析を行った。 
 
４．研究成果 
４．１ 模擬体液中で繰り返し応力を付与し
た際の電気化学挙動 
 模擬体液に 1 日浸漬した Type 316L ステン
レス鋼に最大応力 300 MPa の繰り返し応力を
付与する試験において、3 サイクル目および
4 サイクル目に計測された応力および腐食電
位変化を図 1(a)に示す。図より腐食電位は引
張試験片の変形に応じて変化したことが分
かる。応力が増加し試験片に変形が加わると、
ステンレス鋼表面にある不働態皮膜が破壊
され、その結果、下地金属(新生面)が模擬体
液に暴露し金属溶解が生じたため腐食電位
は卑にシフトした。一方、印加応力が減少す
ると、皮膜破壊直後から生じる再不働態化に
よる新生面上での不働態皮膜の自己再生が
起こり金属溶解は抑制され腐食電位は貴に 

図1 (a)模擬体液に1日浸漬させたType 316L
ステンレス鋼の繰り返し変形試験 3サイクル
および 4 サイクル目の応力・腐食電位変化, 
(b)繰り返し変形試験における腐食電位およ
び変位振幅の経時変化. 
 

シフトした。図 1(b)に 107サイクルに至るま
での腐食電位変化および変位振幅変化を示
す。図から、試験開始直後には、不働態皮膜
が破壊され金属溶解が生じたため腐食電位
は低下するが、約 10 サイクルから腐食電位
は貴にシフトしたことが分かる。サイクル数
の増加に伴い、試験片は加工硬化し 1サイク
ルに生じるひずみ量が減少する結果、1 サイ
クル毎に模擬体液に暴露される新生面の面
積が減少したため、腐食電位の低下が抑制さ
れ、さらに露出した新生面上では再不働態化
が生じるため金属溶解は抑制される。すなわ
ち、加工硬化による模擬体液に暴露される新
生面面積の減少と再不働態化による金属溶
解の抑制が 10 サイクル以降に腐食電位が上
昇した要因であると考えられる。 
 模擬体液に 1 日または 1週間浸漬、ならび
に1週間浸漬中に表面に細胞を培養したType 
316L ステンレス鋼を最大応力 300 MPa にて繰
り返し変形試験した際に 105 サイクルまで計
測した腐食電位変化を図 2 に示す。図から、
模擬体液に 1週間浸漬した試料、細胞を培養
した試料ともに、腐食電位の変化は 1日浸漬
した試料と同様に、試験開始後に低下し、そ
の後はサイクル数の増加とともに上昇する
ことが分かる。105サイクルまでの腐食電位変 

図 2 繰り返し変形試験における Type 316L
ステンレス鋼の腐食電位変化に及ぼす表面
状態の影響. 
 
化において最も卑な電位(Vm)および一旦低下
後に再び電位が上昇し始めるサイクル数(N)
に着目した。上述したように、不働態皮膜が
破壊された際に、新生面が体液に暴露され金
属溶解が生じた結果、腐食電位は卑にシフト
する。しかしながら、不働態皮膜の破壊後に
再不働態化が進行するため金属溶解は抑制
され腐食電位は貴にシフトする。すなわち、
Vm、N は金属溶解と再不働態化のバランスに
よって決定されると考えらえる。図 2より得
た各試料における Vm、Nの変化を図3に示す。
図 3(a)から明らかなように、模擬体液に 1日
浸漬した試料が最も低い Vmを示し、細胞を培
養した試料で Vmが最も高くなった。したがっ
て、1 日浸漬した試料において、より大きな



金属溶解が生じていることを示しており、試 

図 3 (a)Vmおよび(b)Nに及ぼす表面状態の影
響. 
 
料表面に接着したタンパク質や細胞が金属
変形に伴う不働態皮膜破壊によって生じる
金属溶解を抑制しうることが明らかとなっ
た。一方、図 3(b)より、Nは細胞培養した試
料において最も大きくなり、模擬体液に 1日
浸漬した試料において最も小さくなった。タ
ンパク質や細胞がステンレス鋼表面に接着
すると再不働態化が生じるまでにより時間
がかかり、新生面上での不働態皮膜の修復が
遅く、1 日浸漬した試料よりも長期的に金属
溶解が生じていることが明らかとなった。す
なわち、タンパク質や細胞には再不働態化を
阻害する働きがあることが明らかとなった。 
 模擬体液中でのステンレス鋼の繰り返し
変形試験において、タンパク質や細胞が試験
中の金属溶解や再不働態化に影響すること
が明らかとなったが、タンパク質や細胞が材
料の劣化にどのような影響を及ぼすのかが
不明であった。そのため、同様の試験を
Ti-6Al-4V 合金において行った。Ti-6Al-4V
合金において 1サイクルの間に計測された応
力および腐食電位の変化およびサイクル数
の増加に伴う変位振幅の変化はそれぞれ図
1(a)および図 1(b)に示した Type 316L ステン
レス鋼と同様であった。しかしながら、腐食
電位の変化はステンレス鋼とは異なってい
た。最大応力を 500 MPa で実施した Ti-6Al-4V
合金の繰り返し変形試験中の腐食電位変化
を図 4に示す。図より分かるように、すべて
の試料において、繰り返し変形試験中の腐食
電位の変化は 3 つの領域に分割できる。第 1

番目の領域では、サイクル数の増加とともに
腐食電位は卑にシフトする。1 日浸漬試料で
は 1 サイクル目がこの第 1 領域にあたり、1
週間浸漬試料および細胞培養試料では約 103

サイクルまでに相当する。第 2番目の領域で
は、試験片の加工硬化および新生面上での再
不働態化により金属溶解が抑制され腐食電
位は貴にシフトする。そして第 3番目の領域
では、試料の変位振幅が変化していないにも
かかわらず、腐食電位は再び低下し続け破断
に至る。図 4 中の(a)点および(b)点において 

図4 繰り返し変形試験中のTi-6Al-4V合金の
腐食電位変化. 
 
繰り返し変形試験を停止し、試料表面を SEM
にて観察すると、第 3 領域に入る直前の(a)
点ではき裂は全く認められず、第 3領域に入
った直後の(b)点では、多数の微小き裂が確
認された。最大応力を 400 MPa から 800 MPa
の範囲で繰り返し変形試験を実施したが、い
ずれの最大応力においても、これら 3領域が
認められた。図 5にこれら試料の腐食疲労寿
命(S-N 曲線)を示す。図から明らかなように、 

図 5 Ti-6Al-4V 合金の S-N 曲線. 
 
腐食疲労寿命は表面状態に大きく影響され
る。いずれの最大応力においても、最も腐食
疲労寿命が長かったのは 1日浸漬試料で、浸
漬期間を長くすると寿命は低下した。細胞培



養試料では最も疲労寿命が短くなった。すな
わち、Ti-6Al-4V 合金の表面にタンパク質や
細胞が接着すると、腐食寿命を低下させるこ
とが明らかとなった。上述したように、図４
に示した腐食電位変化において、第 3領域直
前、すなわち電位ピークより前では、き裂は
認められず、第 3領域に入った電位ピークよ
り後では、微小き裂が多数確認された。この
ことより、第 2領域まではき裂が発生するま
での期間であり、第 3領域は発生したき裂が
進展する期間であるとみなすことができる。
図 5に示した腐食寿命を、き裂が発生するま
での期間と発生したき裂が進展し破断に至
るまでの期間に分割した結果、き裂が発生す
るまでの期間は 1日浸漬試料が最も短く、細
胞培養試料において最も長くなった。一方、
き裂発生してから破断するまでの期間は細
胞培養試料で最も短く、1 日浸漬試料で最も
長くなった。これらは、試料表面にタンパク
質や細胞が接着すると、き裂発生は抑制され
るが、き裂進展は促進されることを意味する。
以上より、医療用金属材料表面に接着するタ
ンパク質や細胞は変形時に起こる溶解・再不
働態化だけでなく、その結果としてき裂発生
およびその進展にも影響を及ぼし得ること
が本研究により初めて明らかとなった。 
 本研究では、腐食疲労特性に及ぼす表面ナ
ノポーラス構造の影響についての検討も行
った。ステンレス鋼を過塩素酸を含むエチレ
ングリコール溶液中で陽極酸化することに
より Type 316L ステンレス鋼表面に自己組織
化ナノホール構造を形成し、生理食塩水溶液
環境で繰り返し変形試験を行った。比較とし
て、機械研磨または電解研磨を施し表面平滑
化した試料も併せて検討した。その結果、繰
り返し変形中の電位変化は表面状態により
異なったが、最大応力レベルの影響はそれほ
ど見られなかった。疲労寿命は最大応力が高
い場合、ナノホール構造を形成した試料にお
いて最も長く、機械研磨試料で最も短くなっ
た。しかしながら最大応力が低い場合には、
電解研磨試料で疲労寿命は最も長くなった。
これらの結果より、ステンレス鋼の腐食疲労
寿命は表面状態により改善される可能性が
示唆されたが、応力レベルにより表面の効果
が異なることも分かった。一方、チタンにお
いても、腐食疲労特性に及ぼす表面ポーラス
構造の影響を検討した。チタンでは、フッ化
物を含む電解液での陽極酸化により、厚いチ
タニアナノチューブ層を形成し、その剥離に
よるバリア層の形状のチタン基板への転写
によりチタン表面にナノホール構造を付与
し、繰り返し変形試験を行った。その結果、
機械研磨で得られる平滑な表面と比較して、
ナノホール構造付与により疲労寿命が長く
なる結果が得られた。 
 
４．２ 模擬生体環境下での摩耗により生じ
る Type 316L ステンレス鋼の溶解・再不働態
化挙動 

 本研究では、模擬生体環境での Type 316L
ステンレス鋼の摺動による劣化挙動を、電気
化学測定を同時に行うことのできる摩擦摩
耗試験システムを構築し検討した。計測され
た摩擦係数は試験開始直後に、急激に増加し、 

図 6 316L ステンレス鋼の模擬生体環境下で
の摩擦摩耗試験中の腐食電位の経時変化. 
 
その後、時間の経過とともに減衰する傾向を
示した。タンパク質を含まないα-MEM 中で摩
擦係数は最も大きく、模擬体液に 1 日浸漬も
しくは 1週間浸漬した試料が最も小さく浸漬
時間の影響は小さかった。試験中に測定した
腐食電位の経時変化を図 6に示す。図から明
らかなように、試験開始直後に、全ての試料
において腐食電位は不働態皮膜の破壊に伴
い卑にシフトした。タンパク質を含まない
α-MEM 中では、変動は大きいが、腐食電位が
時間の経過とともに回復する傾向にある。一
方で、タンパク質を含む培地中では、変動は
小さいが腐食電位の回復が抑制され、特に細
胞培養を行った場合に、電位の回復が顕著に
抑制された。タンパク質を含まない模擬生体
環境では、摩耗による不働態皮膜の破壊に伴
い、金属溶解が促進されるとともに、摩耗を
付与するための試料の往復運動による溶液
の撹拌により酸素の供給が促進されカソー
ド反応も増加する。その結果として、腐食電
位が決定されると考えられる。一方、タンパ
ク質を含む溶液では、試料表面をタンパク質
が覆うため、摩耗部位の外では酸素の供給が
抑制されるためカソード反応が阻害され腐
食電位が低下し、細胞が表面に接着している
場合にはカソード反応がさらに生じにくく
なり腐食電位が顕著に卑にシフトしたと考
えられる。 
 
４．３ 不働態皮膜のカソード反応特性評価 

各種条件で不働態化したステンレス鋼に
硫酸ナトリウム水溶液中で、皮膜破壊により
生じるカソード反応電流を不働態皮膜に印
加した際に生じる電位変化を図７に示す。図
から明らかなように、電流印加により電極電
位は低下し、ピークを示した後、元の電位へ
と回復する挙動を示した。また、電位降下幅
は不働態化条件により変化することが分か
った。この電位がより卑となる場合には、局



部腐食が抑制されると考えらえるため、電位
降下幅を大きくするための不働態化条件を
検討した。その結果、皮膜容量が小さく、酸
素還元反応抵抗が大きい試料で降下幅が大
きくなることが分かった。すなわち、不働態
皮膜の電子構造を最適化することによりカ
ソード反応特性を改善し、局部腐食耐性を向
上させうることが示唆された。 

図７ 電流制御分極試験におけるステンレス
鋼の電極電位の経時変化. 
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