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研究成果の概要（和文）：本研究は骨伝導および骨形成促進作用を持つ生体活性チタン多孔体による骨再建後の
インプラント支持についての検討を行った．チタン多孔体表面にアルカリ処理を行うことで生体活性性を付与し
た生体活性チタン多孔体は擬似体液中においてアパタイト形成促進作用を示した．また，ウサギ大腿骨埋入試験
において，生体活性チタン多孔体は周囲からの骨伝導を促進することで，他の比較群と比べ有意に高い骨再生を
示した．さらに生体活性チタン多孔体で骨再建した部位へインプラント体を埋入したところ，オッセオインテグ
レーションを獲得し，インプラントを良好に支持する結果を示した．

研究成果の概要（英文）：The presented study investigated the stability of implants after bone　
reconstruction with bioactive porous titanium. The bioactive porous titanium showed an apatite 
formation promoting action in the simulated body fluid. In addition, in the rabbit femur 
implantation test, the bioactive porous titanium promoted bone formation from the surroundings bone,
 and the result of bone formation ratio was significantly higher than that of the other comparative 
groups. Furthermore, when the implant was implanted in the site where the bone was reconstructed 
with a bioactive porous titanium, osseointegration was established, and the results showed that the 
implant was well supported.

研究分野： 歯科補綴学

キーワード： 骨再建　インプラント　チタン多孔体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
顎骨広範囲骨欠損の骨再建にはチタンプレートなど緻密体の骨再建材料が用いられているが，形態的回復が難し
くかつ内部への骨形成は困難である．そのため骨再建後のインプラント治療などは困難であり，十分な機能回復
が得られない．チタン多孔体は内部への骨伝導が可能な立体構造を有しており，さらに同部へのインプラント治
療が可能である結果を示した．チタン材料で骨再建した部位へのインプラント体のオッセオインテグレーション
の確立は初めての報告であり，学術的にも大きな意義を持つと考えられる．

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍や炎症性病変などにより広範囲の顎欠損が生じた場合，骨再建材を用いた骨再建療法の後，
義歯やインプラントなどの補綴治療により機能回復を行う．チタンは高い生体親和性および強
度を持っており骨再建材料として用いられているが，臨床で広く用いられているチタン骨再建
材は，緻密体やプレート状の構造体であり，材料内部への骨形成が得られず骨組織と一体化しな
いことなどの問題がある．そのため，再建部の骨支持が不十分となり，形態および機能的回復の
ための補綴治療は非常に困難となる．これらの解決のため，① 生体親和性が高い，② 高い機械
的強度を持つ，③ 形態的回復が得られる，④ 優れた骨伝導を持つ，⑤ 骨形成促進作用を持つ，       
⑥ 埋入窩の形成ができる，以上の要件を満たす新規生体材料の開発に着想した．我々は樹脂基
材から金属多孔体へ置換する製作法を持いて骨再建に適した新規チタン多孔体材料を開発した．
さらに本材料への生体活性処理により骨形成促進作用をもつ生体活性チタン多孔体を製作する
ことで，上記要件を満たす骨再建材の開発が期待できる．また，多孔体製作時にインプラント適
応が予定される部位へ埋入窩を付与しておくことで広範囲骨欠損部の確実な骨再建，さらに同
部へのインプラント埋入が可能となり，骨再建および咀嚼機能の回復が達成できる骨再建療法
が確立できると考えた． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，生体活性作用を持つチタン多孔体による骨再建およびインプラント支持を確
立することである．チタン多孔体材料により骨再建を行った部位へのインプラント埋入はこれ
まで報告されていない．本材料は高い機械的強度を有するチタンを連通多孔性構造とすること
で，内部への確実な骨伝導による骨再建が行える．さらに材料にあらかじめ付与した埋入窩は骨
形成により骨組織により占められるため，通法のインプラント埋入が行うことができ，オッセオ
インテグレーションの獲得が大いに期待できる．これらの実現を明らかとすることで，新たなる
新規骨再建材による骨再建およびインプラント治療法の確立が達成できることとなる． 
 
３．研究の方法 
本研究は，ex vivo および in vivo での検討を計画し実施した．生体活性チタン多孔体は次

の手順により製作した．樹脂基材（気孔率 85％）にチタン粒子を含浸させ，置換・焼結の工程に
よりチタン多孔体を製作する．このチタン多孔体を5N 水酸化ナトリウム溶液に浸漬（24h, 60℃）
し，アルカリ水熱処理を行い，生体活性作用を付与した． 
１）ex vivo での検討 
ディスク状チタン多孔体サンプル（直径 13 mm, 高さ 2 ㎜）を製作し,生体活性チタン多孔体お
よびチタン多孔体をそれぞれ準備した．それぞれのサンプルの表層分析のため EPMA による測定
を実施した．その後，擬似体液（Hanks 溶液）に 7日間浸漬し，アパタイト結晶形成を走査型
電子顕微鏡（SEM）での結晶構造の観察ならび EPMA による測定を実施した．また，それぞれの
サンプル上にマウス骨芽細胞様細胞を播種し，骨代謝マーカーの測定を実施した． 
 
２）in vivo での検討 
①骨形成促進効果の検討 
円柱状チタン多孔体サンプル（直径 3 mm, 高さ 3㎜）を製作し,生体活性チタン多孔体，未処

理チタン多孔体および同サイズのハイドロキシアパタイト多孔体をそれぞれ準備した．動物両
側大腿骨に円柱状骨窩（直径 3 mm，深さ 3 mm）を形成し，各条件の移植材をそれぞれプレスフ
ィット埋入した．埋入から 2 および 3週後，組織ブロックを採取，組織学的検討ならび組織形態
計測による骨形成状態を評価した． 
 
②チタン多孔体骨再建部でのオッセオインテグレーション確立の検討 
中空状チタン多孔体サンプル（直径 4 mm，内径 2㎜, 高さ 4㎜）を製作し,生体活性チタン多

孔体，未処理チタン多孔体および同サイズのハイドロキシアパタイト多孔体を準備した．動物両
側脛骨関節頭に円柱状骨窩（直径 4 mm，深さ 4 mm）を形成し，各移植材をそれぞれプレスフィ
ット埋入した．4週後，材料の中空部分にインプラント埋入窩を形成し，インプラントを埋入し
た．その 4週後，組織ブロックを採取，非脱灰研磨標本を組織学的検討ならび組織形態計測によ
る骨形成状態を評価した． 
 
  
以上の研究計画により，生体活性チタン多孔体の骨形成促進作用および骨再建部でのインプラ
ント埋入によるオッセオインテグレーションの確立について検討した． 
 
 
４．研究成果 



１）ex vivo での検討 
EPMA による表面元素分析を表 1に示す． 

アルカリ処理を行うことでチタン表面に O, 
Na が析出され酸化膜を構築していた． 
擬似体液浸漬 7日後の表面元素分析では，生
体活性チタン多孔体の表層には未処理チタ
ン多孔体と比較してCa，Pが多く検出された． 
SEM による表面構造の観察の結果を図 1 に

示す．未処理チタン多孔体表面には粒上の構
造体が確認され一部球形状を呈していた． 
一方，生体活性チタン多孔体表面には成熟

した球形状のアパタイト様結晶構造体が観
察された．EPMA による元素分析および SEM に
よる構造体の観察の結果より生体活性チタ
ン多孔体はアパタイト形成促進作用を持つ
ことが確認できた．マウス骨芽細胞様細胞で
の検討では，生体活性チタン多孔体では高い
ALP 値となり骨形成促進作用を持つことが示
された． 
 
２）in vivo での検討 
①骨形成促進効果の検討 
ウサギ大腿骨埋入試験での骨形成の組織図

を図 2 に示す．埋入 2 週後の組織像では，未
処理チタン多孔体内部は結合組織が多く占め
ており新生骨形成はあまり多く見られなかっ
た（a）．一方，生体活性チタン多孔体内部は
新生骨の形成が多く観察された（b）． 
埋入 3 週後の組織像では未処理チタン多孔

体（c）および生体活性チタン多孔体（d）と
も内部への骨伝導が観察された．骨面積率の
結果では埋入 2 週での比較において，生体活
性チタン多孔体は未処理チタン多孔体に対し
て有意に高い値を示した．一方，埋入 3 週に
おいては，両群に差はみとられなかった． 
以上より，生体活性チタンは早期の骨形成

を促進することが明らかとなった． 
 
②チタン多孔体骨再建部でのオッセオインテグレーション確立の検討 
ウサギ大腿骨関節頭部の骨欠損部にお

いてチタン多孔体により骨再建した部位
へのインプラント埋入後の組織所見を示
す（図 3）．チタン多孔体内部に骨組織が観
察されていた．またインプラント表面にお
いて，骨組織の接触が観察されオッセオイ
ンテグレーションを獲得していることが
明らかとなった．一方，アパタイト多孔体
で骨再建部でも同様にオッセオインテグ
レーションの獲得が確認できた． 
両群の骨面積率および骨・インプラント接触率を比較したところ，全体の評価において，有意

差はみられなかった．区画別の評価では，皮質骨領域では有意差はみられなかったが骨髄領域で
はアパタイト多孔体での骨再建部の骨面積率および骨・インプラント接触率はチタン多孔体骨
再建部と比べ有意に高い値であった．組織所見においてもアパタイト多孔体での骨再建部では
骨髄領域において骨組織の占める割合が大きかった．これはアパタイト多孔体がチタン多孔体
より高い骨伝導を示したことといえる．in vivo の結果より，チタン多孔体により骨再建を行い
インプラント埋入したところ，オッセオインテグレーションを獲し良好にインプラント体を支
持することが明らかとなった． 

以上より，生体活性チタン多孔体は骨形成促進作用を有しており，チタン多孔体にて骨再建した
部位でのインプラント埋入が可能であり，新規骨再建療法の確立のための有益な示唆を得るこ
とができた． 
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