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研究成果の概要（和文）：従来から研究を行っている非磁性生体内合金のAu-Pt-Nbの組成割合や熱処理方法を変
えて、その機械的特性の向上を試みたが、市販の血管内ステントや脳動脈瘤クリップとしての特性に匹敵せず
に、実用的となる可能性がないことが判明した。しかし線引きによりステントやコイルの作製が可能となり、脳
動脈瘤塞栓用コイル材料としての可能性があることが示唆された。
　また新しい合金として、Au-Nbを母体としてZrとTiの添加による、Au-Nb-ZrとAu-Nb-Tiの２種類の合金開発を
行った。その結果、適切な熱処理により、生体とほぼ同等な磁化率を得ることができ、Au-Pt-Nb合金よりも高い
硬さを得ることができた。

研究成果の概要（英文）：We have tried to improve the mechanical properties of the non-magnetic 
in-vivo Au-Pt-Nb alloy which we have been studying by changing the composition ratio of Au-Pt-Nb and
 the heat treatment method, but it turned out to be impractical because it did not reached the 
properties of commercially available endovascular stents or aneurysm clips. However, it was 
indicated that a coil and a stent could be produced by wire-drawing and be used as a coil or a stent
 material for the treatment of aneurysm.
 Moreover, we developed two new alloys composed of Au-Nb-Zr and Au-Nb-Ti by adding Zr or Ti based on
 the Au-Nb alloy. As a result,it was possible to obtain a magnetic susceptibility almost equal to 
that of a human body by appropriate heat treatment method and a hardness higher than that of the 
Au-Pt-Nb alloy.

研究分野： 歯科放射線

キーワード： 非磁性生体内金属　MRI　血管内ステント　脳動脈瘤クリップ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
将来的な高齢者層の増加により脳血管障害症例の増加がみられている。早期発見・治療により死亡は減少してい
るが、治療法として外科手術が選択された場合には、治療後にも適切な経過観察が必要とされている。外科治療
では、血管内ステント、脳動脈瘤クリップなどの体内金属が用いられているため、経過観察にはX線を用いたCT
撮影や血管造影撮影が主となっている。最近のCT撮影による医療被ばくの増加問題や血管造影撮影の侵襲性など
を考慮するとMR撮影への代替が最適である。そのためには、それらの体内金属が高磁場MR撮影でも問題ないよう
な性質を持つことが必要であり、その材料となる非磁性生体内合金の開発が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
脳血管疾患の死亡率は以前より減少しているが、現在でも死亡原因の上位に位置している。

また心疾患の死亡率は増加している。これらの疾病の主な原因の一つとして、動脈瘤があげら
れる。脳動脈瘤の治療法は、開頭手術により、当該部の原因血管を血管クリップではさみ、血
流を遮断させる外科的治療方法が主流であった。その後、開頭を行わない、侵襲性の低いＸ線
透視下で行う interventional radiology(IVR)が広く行われるようになった。そのための血管
内ステントや動脈瘤塞栓用コイルなどが開発されてきた。また脳血管障害を患った患者は、そ
の後の経過観察が非常に重要である。観察のためには、X線を用いた造影 CT 撮影や血管造影撮
影が主となっているが、医療被ばく軽減の観点からは、被ばくを伴わないＭＲＩ検査が最適で
ある。しかし血管クリップ、血管内ステント、動脈瘤塞栓用コイルなどはすべて金属製で、Ｍ
ＲＩ撮影時に明らかな金属アーチファクトを生じる。そのため、詳細な診断には、どうしても
造影 CT撮影や血管造影撮影などの X線被ばくや侵襲性が大きい検査に頼らざるをえない。 
私達は、1.5ＴのＭＲＩの普及時からこの問題に取り組み、非磁性生体内金属の開発を行って

きた。従来は、非磁性金属のチタンを主成分とする生体内合金が開発・利用されていたが、チ
タンにおいても、1.5ＴＭＲ装置では、明らかに金属アーチファクトが生じること、単体金属の
適切な組成で金属アーチファクトを生じない合金作製が可能であることを、私たちは論文報告
した（J Dent Res 2003）。金属アーチファクトの程度はＭＲ装置の磁場強度に比例して大きく
なることから、今後のＭＲ装置の高磁場化をみすえて、磁化率が生体と等しくなる生体内合金
の開発を行ってきた。その結果、磁化率が生体と等しくなる非磁性生体内金属が完成し、2009
年および 2011 年に医療用合金及び医療用具として特許を出願し(特願 2009-013725、特願
PCT/JP2010/050789）、（特許・実用新案 2011-254809）、また論文発表も行った（Acta Biomater 
2013, 磁気歯科学会 2013）。そして 2014 年に最初に国内特許出願したもので、海外特許も取
得した（特許第 US8,821,566 B2 号）。さらに 2016 年にも、国内特許を取得した（特許第
5899864 号(P5899864)）。これらの新しく開発され生体と磁化率が等しい合金を用いて、脳動脈
瘤クリップのプロトタイプの作製を行い、実用化に向け、機械的特性の向上を図っている。現
在では、それを基本材料として血管内ステントや脳動脈瘤塞栓用コイルの作製をも目指してい
る。 
この新しい合金を利用し作成したクリップ形態の合金は、３Ｔの高磁場ＭＲ撮影において

も、従来のチタン製クリップや Ergiloy クリップと比較して、通常のスピンエコーやグラジエ
ントエコーシークエンスによる画像上に、ほとんど金属アーチファクトを生じさせることなか
った。また脳血管障害の経過観察に必須のＭＲAngiography のシークエンス（time of 
flight）による画像においても、周囲の構造物に影響を与えない画像を得ることができた。し
かし、市販のクリップと比較して、機械的特性が劣り、現在の合金では実用化が困難と考えら
れた。また最近の未破裂動脈瘤などの治療では、開頭手術よりも X線透視下で血管を介して脳
動脈瘤にコイルを留置させ塞栓を行う術式のほうが治療成績が有意に高かったという研究結果
から、今後この術式が主流となっていくことが予想された。現在の使用頻度は脳動脈瘤塞栓用
コイル、血管内ステント、血管クリップの順となっている。コイルやステントは複雑な形状を
有し、さらに機械的強度のさらなる要求、そして７Ｔの磁場強度をもつ超高磁場ＭＲ装置の臨
床利用などにより、完全非磁性体合金の使用が望まれるようになってきている。 
私たちは、従来の非磁性合金をさらに改良するために、新たに異なる添加金属による合金や

別の組成からなる合金の開発を行っている。最終的には、経年的に体内に留置したままでも生
体に侵襲がなく、機械的特性も劣化しない、そして高磁場での MR 画像で金属アーチファクトを
生じない合金作成を目指している。理想的な超高磁場対応型の生体内合金ができれば、超高磁
場ＭＲを用いた脳血管障害の経過観察において、患者への侵襲もまったくなく、安心して行う
ことができる。また侵襲的で偶発的事故の確率が高い血管造影撮影や医療被ばくが問題となっ
ている造影ＣＴ撮影を行うことなく、ＭＲ撮影だけで詳細な診断が可能となることから、今ま
で以上に患者の副作用発生率や死亡率の低下に寄与できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
Au-Pt 合金と Au-Pt-Nb 合金は、ある含有率の範囲により非磁性となる。またこれらの金属は

組織親和性を有することから、ＭＲＩ対応の非磁性生体内体合金を作製し、2014 年と 2016 年
に２件の特許を取得した。この合金を基に、血管クリップや血管内ステントの作製を行い、ク
リップのプロタイプを完成させた。しかしこれらの合金によるクリップは機械的特性が市販品
のものよりも劣るため、さらなる改良が必要となった。またクリップだけではなく、血管内ス
テントや動脈瘤塞栓用コイルとしての材料として使用できる可能性があるため検討の価値があ
ると考えられた。 
これまでに開発された合金の機械的特性の改良や向上のために、新しい金属の添加によって

可能性があるか否かを検討するとともに、基本的な合金組成を根本から変えた新しい合金組成
を開発することを目的とする。さらに、可能ならば、最近臨床で用いられてきている超高磁場



（７Ｔ以上）のＭＲＩにも対応できるクリップ、ステント、コイルなどの試作品の完成をめざ
す。 
 
３．研究の方法 
 Au-Pt 合金、Au-Pt-Nb 合金では、今までの研究により、非磁性の合金作成が可能となった。
しかし、最終目標である、脳動脈瘤用クリップ、血管内ステント、脳動脈瘤塞栓用コイルなど
の材料としては、市販品と比較して機械的特性が劣ることから、現時点でそのまま実用的な材
料することは困難であることが判明している。 
 そこで、それらの合金の機械的特質の向上をはかるために、 
①従来の組成で熱処理方法を変化させる。 
②従来の合金を基に、新しい合金組成を開発する。 
の２つの方法の検討を試みた。 
 
(1) Au-Pt 合金と Au-Pt-Nb 合金 
 従来からの研究で完成した非磁性生体内合金である Au-Pt-Nb を用いて、熱処理方法を変化さ
せることで、機械的特質が向上するかを検討した。 
 
(2) 新合金の作成 
 Au-Pt-Nb 合金は Au-Pt 合金よりも機械的性質が上回っていることから、Au-Nb を基に、他の
金属を添加した合金の作成を行った。金属としては、同様な研究で用いられている Zr と Ti を
候補とした。これらの金属は生体親和性がすぐれていることから、合金の完成後にも、生体親
和性にはまったく問題ないと考えられる。またそれぞれの金属は、磁化率が低く、安価なこと
から従来の合金組成に用いてきた Ptにかわる金属として期待されることから決定した。 
 
(3) 合金作成方法 
それぞれの金属を、アルゴンガス雰囲気中においてアーク溶解をすることで、酸化防止によ

る合金作成を行った。均質化処理は、アルゴンガス雰囲気中、1000℃の状態で 1週間留置する
ことで行った。その後、合金を大気中に取り出し、圧延処理方法として、300℃の状態で熱間圧
延を行った。また、溶体化処理を 1000℃で 24 時間行った。 
 
(4) 時効効果処理 
600℃と 800℃の 2種類の温度、30分と 5時間と 20時間の 3種類の温度で時効処理を行っ

た。 
 
(5) 測定項目 
時効効果処理後のそれぞれの状態において、新合金の磁化率とビッカース硬さの測定を行っ

た。 
 
４．研究成果 
(1) Au-Pt 合金と Au-Pt-Nb 合金 
種々な熱処理方法を行ったが、過去の研究で得られた機械的特性以上の結果を得ることがで

きなかった。 
しかし、Au-Pt 合金で作製したパイプ状のステント（線径 0.1mm、太さ 2mm）をシリコンチュ

ーブ内に留置し、チューブ内を血液のかわりに水を流すことで、血流を模擬したファントムに
よる MR Angiograpy を行ったところ、金属による周囲へのアーチファクトは確認できなかっ
た。さらにステント内の水流と考えられるやや高信号の線が確認できた（図１）。これは、形態
や撮影条件によっては、この合金で作られたステント内の血流が確認できる可能性があること
を意味し、対象物によっては生体内金属としての実用化の可能性が示された。 

 
図１ Au-Pt 合金によるステントの MR Angiography による MIP 画像 



（左図から、それぞれ上方、側面、正面から観察した図）。 
線状の高信号は水流を表している。高信号の線が途中で切れている部分にステントが挿入され
ている。そのステント内部にも細い線状の信号（水流）が確認できる。 
 
(2) Au-Nb-Ti 合金 
 Au-Nb 合金を基本として、Tiの添加割合は、Au-12Nb-1,5Ti（質量百分率）が適切であると、
予備実験から組成割合を決定した。 
相構成は、溶体化処理後は単層であった。時効効果処理後では、Au2Nb、Au4Ti の 2 種類が析

出した。それぞれの磁化率は、-23ppm と０ppm であった。これらの相析出により硬さの向上が
認められた。その結果、Au-12Nb-1,5Ti 合金は 600℃による時効化効果処理により、磁化率はマ
イナスとなり生体の磁化率（-9ppm）付近に低下した（図２）。そして 5時間以上ではほとんど-
15ppm 近くとなった。またビッカース硬さも時効効果処理後には、初期値の 2倍程度の約 400HV
以上でほぼ一定の値を示した（図３）。温度が 800℃による時効効果処理では、磁化率は時間と
ともに少しずつ上昇がみられた（図４）。反対に、硬さは時間とともに少しずつ低下がみられた
（図５） 
 
(3) Au-Nb-Zr 合金 
Au-Nb 合金を基本として、Ti の添加割合は、Au-12Nb-1,5Zr（質量百分率）が適切であると、プ
レ実験から組成割合を決定した。 
相構成は、Au-12Nb-1,5Ti（質量百分率）と同様に溶体化処理後は単層であった。時効効果処

理後では、Au2Nb、Au4Zr の 2 種類が析出した。それぞれの磁化率は、-23ppm と-17ppm であっ
た。600℃による時効硬化処理後には、Au-12Nb-1,5Ti（質量百分率）とは異なり、時間に関係
なくほぼ一定の値（数 ppm）となった（図２）。硬さに関しては、最初、少しずつ上昇がみら
れ、5時間以上ではほぼ一定の値（300HV 程度）を示した。しかし、Au-12Nb-1,5Ti（質量百分
率）と比較すると、劣っていた（図３）。温度が 800℃では、磁化率は時間とともに低下が見ら
れた(図４)。硬さに関しては、600℃とほぼ同様な変化となった。 
 

 
図２ 時効効果処理後(600℃)の磁化率 図３ 時効効果処理後(600℃)の硬さ 

 
図４ 時効効果処理後(800℃)の磁化率 図５ 時効効果処理後(800℃)の硬さ 

 
(4) 考察 
Au-12Nb-1,5Zr（質量百分率）は時効硬化処理によって、Au2Nb、Au4Zr の 2種類の相が析出

し、それぞれの磁化率は、-23ppm と-17ppm とともにマイナスの値となった。しかし、合金全体
の磁化率は 800℃ではマイナスの値であったが、600℃では数 ppm といったプラスの値となっ
た。このことは、析出した相の結晶構造が 800℃と 600℃で異なっていることが考えられる。原
子間の立体構造やそのメカニズムに関しては、今後の研究課題である。 
Au-12Nb-1,5Zr（質量百分率）と Au-12Nb-1,5Ti（質量百分率）のビッカース硬さは、両者と



も従来の Au-Pt 合金や Au-Pt-Nb 合金などよりも高くなった。硬さだけの面では、実用的な範囲
と考えられたが、Au-12Nb-1,5Zr（質量百分率）では、圧延が困難であり、脆い性質もみられ
た。このことは、実用的な生体内材料としての使用は、困難であると考えられた。 
Au-12Nb-1,5Ti（質量百分率）は時効効果処理方法として、温度を 800℃、時間を 20 時間と

したときに、磁化率はほぼ生体の磁化率と一致し、硬さも 400HV を示した。また圧延に関して
も、問題が少ないことから、非磁性生体内材料の候補として非常に有望であることが示され
た。今後、この材料を基に、血管クリップ、血管内ステント、脳動脈瘤コイルなどの形状に加
工し、実用化の可能性についての検討を行いたい。 
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