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研究成果の概要（和文）：本申請研究は老細胞及び老齢動物を用いて光機能化の効果を検証した。老細胞を使用
した培養実験では、生後8ヶ月と15ヶ月の骨髄由来骨芽細胞の比較から培養初期の表現系（接着、増殖、石灰化
能、形態）においていずれも両者間に有意な差が認められたが、紫外線未照射群の結果と比較して照射群におい
てのみその表現系のデータが増進されていた。最終年度の主実験はUV照射により新規に表面改質したナノジルコ
ニアに対し、臨床応用へと展開するため in vitro の動物実験を行った。現段階でフッ酸処理ナノジルコニアに
対し紫外線を照射,未照射のミニインプラントを使用してpush in testを老齢ラットに施行し実施中である。

研究成果の概要（英文）：　This study evaluated the effect of photofunctionalization on 
osseointegration under the biologically adverse conditions of aging. Osteoblastic cells from young 
(8 weeks old) and aged (15 months old) rats were biologically characterized. Then, the osteoblasts 
from aged rats were seeded on nano-zirconia discs with and without photofunctionalization, and 
assessed for initial cell attachment and osteoblastic functions. Zirconium mini-implants, with and 
without photofunctionalization, were placed in the femur of aged rats, and the strength of 
osseointegration was measured.
　Cells from the aged rats showed substantially reduced biological capabilities compared with those 
derived from young rats. The cells from aged rats showed significantly increased cell attachment and
 the expression of osteoblastic function on photofunctionalized titanium than on untreated titanium.
 Push in test for the strength of osseointegration is currently running in aged rats . 
　

研究分野：歯科補綴
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が現在多く取り組んでいる複雑症例、難症例を克服するためには、さらに高い骨結合能を有するインプラン
トの開発が最重要かつ急務である。紫外線の照射によるインプラント表面の生物学的機能化をはかることによっ
て即時荷重あるいは全身疾患を有する患者や本来骨造成が必要であるような難症例においても高い成功率を上げ
られるインプラントの開発に向けた研究基盤を確立できると確信している。

※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 
 
我々はこれまで、セリア系ジルコニア粒子とアルミナ粒子のナノ複合化セラミックス（製品名

「NANOZR」）(右図)に高濃度フッ化水素による酸処理を加え、その表面にナノ構造体を形成さ

せることに成功した。特にそのトポグラフィー（表面形状）は下写真に示すように生体模倣的

な形態を示すことを見つけ出し、骨芽細胞の生物学的応答が酸処理したチタン上よりも活性化

されることを報告した。一方、酸化チタンの紫外線による光触媒効果は1997年に発見され、

表面の有機物の分解および超親水性化が特徴である。申請者は紫外線処理された酸化チタ

ン上における骨芽細胞の初期接着の亢進について詳細な研究を行い、そのメカニズムを報

告した（Iwasa et al. Biomaterials 2009）。同様に我々は、同じ第 4族の酸化ジルコニウム（イ

ットリア系）に対しても紫外線を照射することによって骨芽細胞の生物学的な活性を促進

させることも報告している（Wael et al. Biomaterials 2009）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 

本研究計画では、NANOZRのナノ構造を有する表面形態により骨―インプラント結合力だ

けでなく、紫外線の照射によるインプラント表面の生物学的機能化をはかることによって

即時荷重あるいは全身疾患を有する患者や本来骨造成が必要であるような難症例において

も高い成功率を上げられるインプラントの開発を目的とし、超高齢社会を睨んだ高齢者に

対するインプラント適応の拡大とさらに紫外線照射による抗酸化作用を確認し、新たな有

効性と臨床応用への展開に関する基盤研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 

計画している具体的な研究項目は、１．UV 照射による酸化ストレスの除去２.老骨形成細胞に

よる培養実験①細胞接着試験②細胞増殖試験③細

胞形態観察④骨基質形成能試験 ３.老齢ラット

を用いた動物実験①骨—インプラント結合能解析

②骨接触率並びに骨形成量の算出ラットモデルに

よるオッセオインテグレーション(骨結合能)の評

価、の３つである。 

 
４．研究成果 
 
①紫外線照射による抗酸化能の検証 
 

一般に紫外線の人体への影響については周知され

ているがジルコニアへの照射に関連した生物学的



な影響は細胞レベルでの検証が必要である。環境ストレス応答としての細胞内活性酸素種の量

を測定し、細胞内炎症性サイトカインの検出、DNA 損傷レベル、細胞内グルタチオンの検出、

さらに活性酸素種の発生に伴う細胞のアポトーシス誘導能（A）を調べ UV 照射によって発生す

る活性酸素種と細胞死との関連を調べながら光機能化ナノジルコニアの抗酸化能を検証した結

果、紫外線照射から発生する物理的な表面改質によりナノジルコニアの抗酸化能を細胞レベル

で確認した。 

 
②骨形成老細胞による培養実験 
 

老細胞を使用した培養実験を行った。生後 8 ヶ月と

15 ヶ月の骨髄由来骨芽細胞の比較から培養初期の

表現系（接着、増殖、石灰化能、形態）においてい

ずれも両者間に有意な差が認められた。しかし、紫

外線未照射群の結果と比較すると照射群においての

みその表現系のデータが増進されていた。骨基質の

合成能についても Ca deposition を指標に検索し

た。 結果は上図に示すようにフッ酸処理サーフェ

イス上で紫外線処理の影響は老細胞上でも 8週齢ラットと同様の効果を発揮した。これらの結

果は一連の骨芽細胞の初期応答に一貫していた。また、本研究でテストされたフッ酸濃度の中

ではやはり最も高いカルシウム産生を促したのは５５％の濃度で処理をしたサーフェイス上で

あり、上記の結果同様、優れた形態的環境を与えていることも確認した。 

 

③ラットモデルによるオッセオインテグレーション(骨結合能)の評価 
 

フッ酸処理により新規に創生したナノ構造体を持つナノジルコニア表面に対し、紫外線照射の

効果を検討するための基礎研究とさらに臨床応用へと展開するため in vivo の動物実験を行

った。まず、紫外線照射試験の確認のための前実験を再度行った。チタンの酸処理表面を対照

群として５５％フッ酸処理をしたナノジルコニアのミニインプラントをラットの大腿骨へ埋入

し、その骨結合能を力学的、組織学的に検索し

た。(push in test)その結果埋入２週間後、４

週間後の埋入初期の骨結合能はともに酸処理チ

タンに対し２倍の値を示し有意に上回った。ま

たマイクロ CT 画像による組織学的な観察では

ミニインプラント周囲の新生骨は明らかにナノ

ジルコニア周囲でその形成量が多く確認された。

これらの結果はこれまで常用化されているチタ

ンインプラントの表面処理を生物学的に上回る

ことを動物モデルで示したものであり、我々の



先行研究ともデータ内容が一致することからチタンを凌ぐジルコニアインプラントのオッセオ

インテグレーション獲得を示唆する重要なエビデンスとして周知したい。これらの結果を踏ま

え老齢ラット（15週齢）を用いた生物学的悪条件のもとで紫外線照射の効果の検討を開始した。

現段階で塩酸処理チタン、フッ酸処理ナノジルコニア双方に対し紫外線を照射したミニインプ

ラントを老齢ラットに埋入して push in test を施行し実施中である。 
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