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研究成果の概要：本研究は生体内環境を重視し、Al や V 以外の細胞毒性が指摘されていない元
素（Zr，Nb，Ta）をチタンに添加し、長期予後を考慮したより高い生物学的安全性および機械
的性質を有する Ti-15Zr-4Nb-4Ta 合金（以下；Ti-15-4-4）について、生体用インプラント材料
としての適応を目指すべく研究・開発を行う。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 1,200,000 0 1,200,000 
２００７年度 1,200,000 360,000 1,560,000 
２００８年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    
  年度    
総 計 3,400,000 660,000 4,060,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・補綴理工系歯学 
キーワード：インプラント、チタン合金、動物実験 
 
１．研究開始当初の背景 
われわれのグループでは，細胞毒性が指摘
されていない合金元素(Zr, ニオブ(以後，
Nb), Ta)をチタンに添加し，生物学的安全性
および耐食性が高く，しかも高強度，高延性
を有する Ti-15Zr-4Nb-4Ta合金の開発をおこ
なっている。この合金は，金属単体では細胞
毒性が報告されていない Zr, Nb, Ta など生
体適合性に優れた合金元素を選定し合金設
計がなされている。強度増加に対する添加効
率の良い Zr を第一添加元素とし，耐食性を
向上させるため Nb, Ta を添加し，さらにα-
β二相組織とし熱間加工性を良好にするた
めβ安定化元素である Nb，Ta が添加されて

いる。溶解性の観点から高融点金属である Nb，
Ta は低めにし，Zr：20%以下，Nb：8%以下，
Ta：4%以下としている。Ti-15Zr-4Nb-4Ta 合
金の焼鈍材の室温強度は，Ti-6Al-4V 合金の
ISO(国際標準化機構)の規格値に比較し，わ
ずかに高い強度を有し，Ti-6Al-7Nb の力学特
性同等となっている。耐食性に関しては， 
JIS T0302 に規格化されているアノード分極
試験法に準じて電気化学的に評価したとこ
ろ，生体内および口腔内模擬環境下において
不動態皮膜の破壊による電流密度の急増は
みられず，優れた耐食性を有することが報告
されている。また，Ti-15Zr-4Nb-4Ta 合金は，
合金プレート，合金の摩擦摩耗液および合金
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摩耗粉を用いた細胞適合性評価試験におい
て，いずれも溶出する金属の量が少なく，細
胞適合性に優れていることが示されている。 
 
 
 
２．研究の目的 
歯科インプラントは，顎骨内へフィクスチ
ャーの埋入手術を行い，皮質骨を 1次固定源
として約 3～6 ヶ月の安静期間に，フィクス
チャー周囲へ新生骨の形成を待ち，補綴処置
を行う治療法である。インプラントは，材料
（純チタンおよびチタン合金）と生体の骨に
おける骨接合（osseointegration）が起こり，
骨のモデリングおよびリモデリングの過程
から，インプラント周囲に形成された新生骨
の成熟によりインプラントを長期安定に導
くことが重要である。天然歯列を有する成人
の最大咬合力は 400 N または 430 N と報告さ
れ，通常の補綴物と同様にインプラントにも
同等の力が負担されると考えられる。したが
って，そのような過酷な条件下でインプラン
トを長期間，維持・安定させるには，インプ
ラント周囲に形成された新生骨の存在は大
変重要である。 
インプラント周囲に形成された新生骨は，

多くの研究報告において，「海綿骨」と報告
されている。しかし，形状は海綿骨様であっ
ても新生骨の骨質は皮質骨様に成熟してい
るか，本当に海綿骨，類骨，または軟骨程度
で未熟なのか，判別が困難なために骨質評価
の必要性が問われている。 
インプラント周囲の骨質評価に関する研

究において，Nakano や石本らは新生骨の骨密
度や生体アパタイトの配向性について報告
し，また Gupta らは生体アパタイト結晶にお
ける微小サイズでの石灰化器質について報
告している。また骨質評価に関連する我々の
研究グループでは，インプラント周囲に形成
された新生骨と皮質骨の骨質評価として偏
光顕微鏡および走査電子顕微鏡を利用した
骨組織の観察，顕微 Fourier transform Raman 
(FT-Raman)分析で新生骨におけるリン酸の
ピ ー ク の 分 ， Position Sensitive 
Proportional Counter -Micro- X-ray 
Diffractometer (PSPC-Micro-XRD)でアパタ
イトのピークの分析，顕微Fourier Transform 
infrared Spectrometer (FTIR)分析で生体ア
パタイト結晶の分析， Micro-computed 
tomography (Micro-CT)で新生骨の骨梁形成
の観察および骨塩量の測定，さらにパラメト
リック X線による新生骨の観察などの研究か
ら，新生骨と皮質骨での骨質評価を行い，両
者には異なる骨質であることを示唆してき
た。特に新生骨に関連する基礎的研究は極め
て少なく，骨の基本構造である生体アパタイ
トの分子や元素の状態においては今日まで

見過ごされているのが現状である。 
そこで本研究の目的は，Ti-15Zr-4Nb－4Ta
合金インプラント周囲に形成された新生骨
と 皮 質 骨 を X-ray Photoelectron 
Spectroscopy (XPS)を用いて骨質評価を行い，
元素の定量および化学結合の状態から，新た
に開発した Ti-15Zr-4Nb－4Ta 合金は生体用
チタン合金として生体応用可能な材料であ
ることを in vivo で明らかにする事である。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 実験動物 
 本研究における動物実験プロトコールは，
日本大学松戸歯学部動物実験倫理委員会の
承認を受けたものである（承認番号第
ECA-07-0016 号）。動物実験は，18 週齢の New 
Zealand White Rabbit（三協ラボ株式会社）
を 6匹使用した。 
 
(2) 試験材料 
本研究で使用したインプラントは，日本工
業規格(Japanese Industrial Standards：
JIS)の外科用インプラントに登録された生
体用チタン合金である Ti-15%Zr-4%Nb-4%Ta 
(Ti-15-4-4)を使用し，化学組成を Table 1
に示す。Ti-15-4-4 インプラントは，直径 3.0 
mm，高さ 7.0 mm に成型し，インプラントは
エッチング処理（硫酸およびフッ酸による酸
処理）を施したものを実験に用いた。 
 
(3) 埋入方法 
兎の脛骨への埋入方法は，ケタラール静注
用R（三共株式会社）2.0 mg/kg およびセラク
タールR（バイエルメディカル株式会社）0.1 
mg/kg を投与して全身麻酔を行った。手術野
は左右下肢の内側皮膚と設定し，同部を剃毛
後，アルコールおよびヨードチンキにて消毒
して，浸潤麻酔（2%XylocaineR：藤沢薬品工
業）を施した。その後，膝関節から末梢側へ
約 20 mm の脛骨に，メスを用いて切開して骨
膜を剥離し，骨面を露出した。埋入窩はイン
プラント用エンジン(IMPLANTOR-SR：京セラ株
式会社)で，滅菌生理食塩水の注水下で緻密
骨の長軸に対し垂直に直径 3.0 mm の形成を
行い，インプラントを埋入した。創は通法に
従い，サージカルシルク針付き縫合針（734H，
針 J-1 17mm：ETHICON）を用いてマットレス
および単純縫合を行い，ヨードチンキにて消
毒した。インプラント埋入後 4 週，8 週ごと
にペントバルビタールナトリウム溶液の耳
静脈内過剰投与にて 3羽ずつ安楽死させた後，
左右側の脛骨を取り出し，生理食塩水で十分
洗浄した後でホルマリンによる浸漬固定を
行った。 
 



 

 

(4) 非脱灰組織標本の製作 
非脱灰組織標本の製作は骨組織の固定後，

70～100％エタノールおよび 100％アセトン
により骨組織の脱水および脱脂を行い，樹脂
(オステオレジン包埋キットR：和光純薬工業)
に包埋した。試料は脛骨の長軸に対し平行で，
7.0mm のインプラント試験片の軸に垂直な方
向で，ダイヤモンドディスク(IsometR：
Buhler)を用いて 100μm の間隔で 10～15 枚
に薄切し，脛骨の非脱灰組織標本を作製した。 
 
(5) XPS 分析 
 本実験は，インプラント周囲に形成された
新生骨と皮質骨の骨質評価のために，X 線光
電 子 分 光 (XPS Quantera SXM, Physical 
Electronics)分析法により，元素の定量分析
および化学結合の状態を示唆するために測
定を行った。測定は，薄切した非脱灰組織標
本においてインプラントに近接する新生骨
とインプラントには接しない皮質骨の測定
を行った。分析条件は，X 線源：単色化 AlK
α (1486.6 eV)，検出領域：20μmO，検出深
さ：約 4～5nm（取出角 45°）とした。 
骨組織の測定は，破骨細胞による骨吸収と

骨芽細胞による骨形成の両者が進行（リモデ
リング）することから，測定結果に差が生じ
易いため測定部位を特定するのが極めて困
難である。そこで本研究は，インプラントに
近接する新生骨や皮質骨の 3カ所以上の測定
を行い，平均的な値が得られたスポットを
「新生骨」並びに「皮質骨」と決定し，測定
部位とした。 
XPS分析は，新生骨における測定箇所を Fig. 

1 に示し，Wide Scan 測定における定性分析
および検出された元素の Narrow Scan 測定に
よる結合状態の分析を行った。定量分析およ
び結合状態は，ハイドロキシアパタイト(HA)
の粉末を標準試料として相対感度係数(RSF)
を用いた補正を行い，測定を行った。 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
XPS 分析は Wide Scan 測定において，イン

プラント周囲に形成された新生骨と皮質骨
における定性分析のピークを重ねた 4週の結
果を Fig. 2 に，8週の結果を Fig. 3 に示す。
Fig. 2 および Fig. 3 の結果では，カルシウ
ム(Ca)，酸素(O)，リン(P)，炭素(C)，マグ
ネシウム(Mg)，窒素(N)，およびナトリウム
(Na)のピークが検出され，8 週と比較して 4
週のピークに大きなばらつきが見られた。
Wide Scan 測定から Ca10(PO4)6OH2に関与する
元素は，Narrow Scan 測定を行い，検出され
た新生骨と皮質骨の C1s，O1s，Ca2p，および

P2p を重ねた 4週の結果を Fig. 4 に，8週の
結果を Fig. 5 に示す。Ca2p スペクトルはス
ピン・軌道相互作用により，ピークが 2つに
分裂するため，結合状態の判定は通常強度の
高いピーク（Ca2p3/2）を利用した。Narrow 
Scan 測定は，Na および Mg の存在がオージェ
ピーク（Na Auger: 495 eV 付近，Mg Auger: 305 
eV 付近）により判断して定量不可能であった。 
Narrow Scan 測定から Ca10(PO4)6OH2のピー
クは，O1s で 531 eV 付近，P2p で 133～133.5 
eV 付近で，Ca2Pで 346～347 eV 付近で見られ
た。C1sにおけるC-CおよびC-Hのピークは，
284.8 eV 付近，C-O および C-N のピークは 286 
eV 付近，C=O のピークは 287～288 eV 付近，
O=C-O のピークは 289 eV 付近で見られた。さ
らに O1s における C=O および C-O-C のピーク
は 532～533 eV 付近で見られた。 
4 週の Narrow Scan 測定の結果（Fig. 4）
は，O1s では新生骨と皮質骨のピーク強度は
ほぼ一致するが，新生骨では半値幅が小さく
なった。P2p では，新生骨と皮質骨でピーク
のシフトを観察し，半値幅が小さくなった。 
C1s では，新生骨と皮質骨でピーク強度はほ
ぼ一致するが，新生骨では半値幅が小さくな
り，286.4～288 eV 付近で皮質骨よりもピー
ク強度の低い部分が見られた。 Ca2p
（Ca2p3/2）では，新生骨と皮質骨でピーク
強度はほぼ一致するが，新生骨では半値幅が
小さくなり，ピークのシフトを観察した。こ
れらの各元素において，新生骨は皮質骨にな
い結合状態であることが観察された。 
8 週の Narrow Scan 測定の結果（Fig. 5）
は，O1s および Ca2p では新生骨と皮質骨で半
値幅と強度がほぼ一致した。P2p では，新生
骨において半値幅が小さくなり，ピークのシ
フトを観察した。C1s では，新生骨と皮質骨
で半値幅と強度がほぼ一致する結果となっ
たが，新生骨で 286.6～288 eV 付近のピーク
に低い部分が観察された。これらの各元素に
おいて，新生骨は皮質骨に近似する結合状態
であることが観察された。 
各元素の定量および Ca/P 比の結果は Table 2
に示す。定量分析にはピーク面積と RSF を使
用し，検出元素の総和を100 atomic%とした。
4週および 8週における各元素の定量分析結
果は，Ca ，P，O，および Nの各元素は経時
的に増加する結果となった。骨の主成分であ
る Caと Pの成分は，4週で Ca: 8.7 atomic%，
P: 4.9 atomic%，8 週で Ca: 9.3 atomic%，
P: 5.1 atomic%となり，皮質骨(Ca: 9.5 
atomic%，P: 5.6 atomic%)における同元素の
結果と比較すると経時的に近づく値となり，
骨の成熟を想定する結果となった。4週およ
び 8週における Ca と P の定量分析の結果に
差は見られなかった。 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本研究は助成金交付 3 年間で，Ti-15-4-4
インプラント周囲に形成される新生骨を対
象に Micro-CT, SEM, BSI, PM, FTIR, XRD お
よび XPSを用いて結晶レベルの生体適合性に
ついて分析を行い、「おおむね順調に進展し
ている」と考える。さらに最終年度では、予
定していなかった XPS分析を追加することが
できたことにより、更なるデータの充実がで
き、今日まで明らかにできなかった元素・分
子レベルの経時的変化について研究が行え
たことは、大きな成果といえるであろう。 
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