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研究成果の概要（和文）：ストロンチウムイオンやマグネシウムイオンを導入した生体活性処理チタンではin 
vitroにおいて、MC3T3-E1 cellのintegrinβ1の発現上昇を認め、骨芽細胞への分化促進作用を示した。
家兎脛骨に埋植するin vivoモデルでは早期において骨と生体活性処理チタンの結合力の上昇を認めた。導入し
たイオンが生体活性チタン近傍の骨で認められたことから、イオンが徐放されて近傍の骨に作用したことが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Bioactive titanium metals induced strontium ions or magnesium ions enhanced 
expression of integrin β1 and osteogenic differentiation in in vitro studies using MC3T3-E1 cells. 
In rabbit in vivo studies, they also provided greater biomechanical strength between bone and 
bioactive titanium metals. Because induced strontium ions were detected in the bone near the 
implant, strontium ions were released and influenced the bone near the implant.

研究分野：整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
我々はチタン金属(Ti)の表面の様々な処理
方法を開発してきた。アルカリ加熱処理は水
酸化ナトリウムを用いた化学処理および熱
処理により純チタンおよびチタン合金に生
体活性能（骨伝導能：骨と結合する能力）を
付与する技術であり、すでにセメントレス人
工股関節として臨床応用されている。また、
多孔体チタンへの応用では骨伝導能のみな
らず骨誘導能(骨を形成する能力)を見出し、
その成果を脊椎固定術において臨床応用し
た。さらに骨伝導能を向上させ、安定した処
理層を得るためのカルシウム（Ca）処理を開
発した。 
ただ、従来の生体活性チタンが有する骨伝
導能、骨誘導能は受動的な機能であり、脆弱
な骨に対する金属製インプラント手術の成
績向上のためにはインプラントに骨形成促
進作用といった能動的な機能を付与した新
規生体活性チタン材料の開発が望まれてい
る。 
 
２．研究の目的 
骨粗鬆症は高齢社会とともに増加してきて
いるが、金属製インプラントを脆弱な骨に固
着させるためにはインプラント側のみなら
ず、脆弱な骨を改変する必要がある。そのた
めに骨形成促進作用を有する金属イオンを
放出する新規生体活性チタン材料の開発を
目的としている。 
近年、マグネシウム（Mg）イオンやストロ
ンチウム（Sr）イオンの骨形成に対する有効
性が報告され、注目を集めている。骨形成を
促進する Mgイオンあるいは Srイオンをチタ
ンインプラント表面の処理層に導入した Ca
処理チタンの生体内での評価を行い、その安
全性と有効性を評価する。 
 
３．研究の方法 
実験は純チタン金属(cp-Ti)、 Ca 処理
Ti(Ca-Ti)、Srを処理層に導入したTi(Sr-Ti)、
Mgを処理層に導入した Ti(Mg-Ti)の 4群で行
った。 
 
(1)細胞実験では、上記 4 種類のインプラン
ト上にMC3T3-E1細胞(マウス頭蓋由来骨芽系
細胞株)を播種し、細胞毒性(XTT assay)、遺
伝子の発現(Real-time qPCR)、細胞接着因子
の一つである integrinβ1 の蛍光免疫染色、
骨芽細胞への分化の程度の評価としてALP活
性、石灰化能評価(Alizarin red 染色)を行っ
た。 
 
(2)動物実験では、日本白色家兎の脛骨に 4
種類のインプラントを埋入した。予定週数で
摘出し、骨とインプラントの結合力、組織学
的な評価、イオンの血中濃度推移、インプラ
ント近傍の骨の元素分析をXPSを用いて行っ
た。 
 

４．研究成果 
(1)細胞における毒性試験ではSr-TiやMg-Ti
に明らかな毒性は認めず、むしろ Mg-Ti では
細胞活性の上昇が認められた(図 1)。これは
(2)に示す cyclin D1 発現上昇や図 2 に示す
蛍光免疫染色の結果と矛盾しないものであ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 
 
(2)細胞の遺伝子の発現では Sr-Ti、Mg-Ti に
おいて細胞接着因子の一つである integrin
β1 や細胞分裂に重要な cyclin D1 の発現上
昇を認めた。Integrin β1 の蛍光免疫染色で
は Sr-Ti、Mg-Ti いずれも高い発現を認め、
良好な細胞の伸展性が観察された(図 2)。 
また、骨分化マーカー遺伝子である Runx2、
Alp、Ocn、Opn も Sr-Ti、Mg-Ti で一部有意な
上昇を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
 
(3)骨芽細胞分化の評価として ALP 活性と石
灰化能を行ったところ、Sr-Ti、Mg-Ti いずれ
においても有意な上昇を認めた(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 
 
以上より in vitro においては徐放されたイ
オンあるいはインプラント処理層に含まれ
る元素により細胞活性や細胞接着性の向上
とそれに伴う骨分化促進作用を認めた。骨芽
細胞の分化促進については Srや Mg含有イン



プラントに関連する過去の報告と類似する
結果であるが、細胞接着因子や細胞周期に関
連する遺伝子などについて踏み込んでいる
ものは少なく、本研究の結果は重要な知見で
あると考えている。 
 
(4)家兔を用いた in vivo においては骨とイ
ンプラントとの結合力評価でインプラント
埋植後早期の 4、8週において Mg-Ti で Ca-Ti
と比し、有意な上昇を認めた。Sr-Ti も有意
ではないが、上昇傾向を認めた。この傾向は
16、24 週の長期においても維持されていた
(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 
 

(5)組織学的評価では骨とインプラントとの
直接の接触を示す Bone implant contact は
(4)の結合力評価と同様の結果であり(図 5)、
結合力試験の結果を反映しているものと思
われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 

 
組織像では 4 週において Sr-Ti、Mg-Ti では
インプラント周囲に旺盛な新生骨の形成を
認めた。骨のリモデリングが始まる 8週以降
においてもインプラント周囲の骨量は維持
されていた。 
 
(6)イオンの血中濃度推移ではMgイオンは術
前後で有意な変化は認めなかったが、Srイオ
ンは埋植後 16週目において約 0.1ppm の有意
な上昇を認めた(図 6)。術後 16 週目のみ上昇
した原因は現時点では不明である。ただ、過
去の報告から 0.1ppm 程度の上昇では人体へ
の影響はほとんどないものと考えられた。イ
オン含有インプラントの報告で血中濃度推
移を示した論文はほとんどなく、本研究は重
要な結果であると考えている。この血中濃度

上昇について今後追試を行う予定であり、メ
カニズムについても解明が必要であると考
えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6 

 
また、Sr-Ti近傍の骨でXPSを行ったところ、
Sr が検出された。インプラントから徐放され
た Sr が近傍の骨に取り込まれ、近傍の骨に
作用している可能性が示唆された。Mg-Ti に
おいても近傍の骨で Mg が検出されたが、元
来骨に含まれている元素であり、含有量はそ
の他の部位の骨と比べて明らかな上昇は認
めなかった(図 7)。ただ、Sr と同様に徐放さ
れた Mg は周囲の組織に影響を及ぼしていた
ものと考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 
 
In vivo で実際に徐放しているか、あるいは
作用しているかを確認している論文は少な
い。この点において今回の我々が作成したイ
ンプラントが生体内で意図した作用を発揮
していることが示唆されたと考えている。 
 
本研究における重要な所見をまとめると 
・細胞接着因子の integrinβ1 の関連を示し
たこと 
・細胞周期にも影響していることが示唆され
ること 
・埋植後早期における生体活性能の上昇 
・血中濃度推移を示したこと 
・インプラント周囲の骨で目的とするイオン
が検出されたこと。 
 
今後の課題として 
・細胞内シグナルの解明 
・破骨細胞との関連性の評価 
・porous 構造体や Ti 合金における生体活性
能・安全性の評価 
・Sr 血中濃度上昇の追試、メカニズムの解明 
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