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研究成果の概要（和文）：機能性材として知られるゼオライトをインプラント体の表面改質材料として使用し、
チタン基板上にイオン交換法によりカルシウムやストロンチウムといった2価のイオンを導入したゼオライト薄
膜層を形成させた。基板表面上のゼオライトの多結晶体層の存在は細胞接着に有利な大きな表面積を提供し、擬
似体液中でのハイドロキシアパタイトの形成を促した。また、ゼオライト層から徐放される2価の陽イオンによ
り細胞増殖の促進、ALP活性の向上が確認され、基板上へのゼオライト薄膜層のコーティングは骨形成特性の改
善に効果的であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Zeolite, known as a functional material, was used as a surface modification 
material for the implant body, and a thin zeolite film layer with divalent ions such as calcium and 
strontium was formed on the titanium substrate by ion exchange method. The presence of a 
polycrystalline layer of zeolite on the substrate surface provided a large surface area favorable 
for cell adhesion and promoted the formation of hydroxyapatite in simulated body fluid solution. In 
addition, the divalent cations released from the zeolite layer promoted cell proliferation and 
enhanced ALP activity, indicating that the coating of a zeolite thin film layer on the substrate is 
effective in improving osteogenic properties.

研究分野：口腔生化学　歯科医用工学

キーワード： ゼオライト　薄膜　インプラント　陽イオン　オッセオインテグレーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
歯科領域では、歯の喪失に対する咬合回復治療としてインプラントを用いた補綴治療の需要が増加しており、イ
ンプラント治療の成功のためにインプラント体表面への骨形成に関与する細胞の早期接着・増殖および分化を促
す環境を作り出す因子を探求することは重要な要素となる。本研究では、機能性材料として知られるゼオライト
をインプラント体の表面改質材料として着目し、ゼオライト層の付与およびそこから徐放されるカルシウムやス
トロンチウムといった陽イオン種が骨結合の促進に効果的であることを明らかに、ゼオライト層のコーティング
がインプラント材の表面改質方法の有効な手法のひとつとなりうる可能性を示した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
歯科領域では、歯の喪失に対する咬合回復治療としてインプラントを用いた補綴治療の需要
が増加しており、今日では補綴治療の一選択肢として確立している。インプラント体表面への骨
形成に関与する細胞の早期接着・増殖および分化を促す環境を作り出すことは、オッセオインテ
グレーションの早期獲得のための重要な因子であり、ヒドロキシアパタイト（HA）の析出場と
なるインプラント体の表面性状を制御し、その役割を理解することが必要となる。現在までに、
骨形成を促進させ、より早期のオッセオインテグレーション獲得を目的とした、インプラント体
表面への官能基の導入、親水化処理等の表面改質研究が行われている。しかしながら、オッセオ
インテグレーションの早期獲得条件および獲得過程の生体組織応答については、いまだ十分な
知見が得られておらず、表面性状の制御可能なインプラント体の開発が望まれている。 
ゼオライトは、高い熱的・化学的・機械的安定性をもち、均一な微細構造を有する結晶性アル
ミノケイ酸塩材料であり、その骨格構造や構成元素組成によって吸着能・イオン交換能・形状選
択性などを制御可能で、生体適合性も有することから工業的な利用のみならず生物医学分野に
関しても大きな可能性を示している。その骨格構造は TO4（T = Si or Al など）の四面体から成
り、図 1に示すように骨格構造中に Al を含む場合、Si4+を Al3+に同型置換しているため、電気
的中性を保つための陽イオンが存在し、この陽イオン種はイオン交換法によりその量や種類を
制御可能である。また、ゼオライト層をコーティングすることで、ゼオライト薄膜層を構成する
多面体結晶により早期の骨結合の獲得に有利な粗い表面性状の付与につながる可能性がある。
このように、ゼオライトによる基板表面のコー
ティングは、インプラント体表面の物理化学的
特性を自由に設計できることから、新たな表面
改質材料としての十分な魅力を秘めている。 
本申請研究では、このゼオライトをインプラ
ント材表面に薄膜状コーティングし、その化学
的特性を制御することで、テーラーメイド的に
設計した表面性状を有するインプラント体の
開発を試み、オッセオインテグレーションの早
期獲得条件を見出す。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、ゼオライトをインプラント材表面に薄膜状にコーティングし、イオン交換法により
ゼオライトに担持する陽イオン種を変化させることで、テーラーメイド的に設計した表面性状
を有するインプラント体を開発し、オッセオインテグレーションの早期獲得条件を見出すとと
もに、獲得過程で作用する因子を探索することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
1） ゼオライトコーティングインプラント体の調製と理工学的解析 
インプラント基材としてチタン基板を使用し、基板表面へのゼオライト薄膜の形成は水熱合
成法を用い、ゼオライト薄膜合成のための原料の種類や合成組成、合成時間、合成温度の影響を
検討した。ゼオライト種としては高い化学的安定性を有する MFI 型ゼオライトを選択し、合成溶
液中の Si/Al 比を変化させることで、純シリカで構成され陽イオンをほとんどもたないゼオラ
イトである silicalite-1 層、骨格構造内に Al を含み電荷補償で陽イオンをもつゼオライトで
ある ZSM-5 層を基板上にコーティングした。水熱合成後のサンプルは蒸留水で十分に洗浄し、形
成したゼオライト薄膜層の骨格構造内の有機物を除去するために 550℃で焼成を行った。 
次に、目的とする陽イオン種を含有したゼオライトコーティング層を調製するため、異なる濃
度の塩化カルシウム水溶液、塩化ストロンチウムもしくは硝酸ストロンチウム水溶液を用いて
イオン交換を行った。水熱合成法により合成したナトリウムイオンが担持された Na-ZSM-5 層が
コーティングされた基板を各種水溶液中に任意の時間浸漬することで、ゼオライトに担持され
たナトリウムイオンの交換を行い、骨芽細胞の増殖、分化、石灰化の促進効果が期待される 2価
の陽イオンであるカルシウムイオンやストロンチウムイオンの導入を行った。 
これらの調製したサンプルの結晶構造は XRD、表面形態は SEＭ、各種イオンのゼオライト薄膜
層への取り込みは EDX により評価した。また、ゼオライト薄膜層からの各種イオンの徐放性は、
調製したサンプルを擬似体液に浸漬し、放出されたイオン量を ICP 発光分析装置を用いて測定
することで評価した。 
2） ゼオライトコーティングサンプルの細胞動態評価 
 ゼオライトコーティングをしていない未処理のチタン基板、ゼオライト（silicalite-1、Na-
ZSM-5）をコーティングした基板、イオン交換を実施したゼオライト（Ca-ZSM-5、Sr-ZSM-5）コ



ーティング基板を用いて以下の実験を行った。まず、各種サンプルを擬似体液（SBF）に浸漬し
て、基板表面上へのヒドロキシアパタイトの析出評価を行った。さらに、作成したインプラント
体上にインプラントを埋入した際に関わってくるであろう細胞を想定して、ヒト歯髄由来幹細
胞（hDPSC）を播種し、それぞれのインプラント体サンプルに対する接着、増殖、分化動態につ
いて解析した。 
 
 
４．研究成果 
 チタン基板、およびゼオライトをコーティングしたチタン基板の XRD 測定を行った結果、チタ
ン基板由来のピークの他に MFI 型ゼオライト特有の回折ピークが検出された。また、SEM 像観察
により基板上にゼオライト結晶がよく相互成長したゼオライト層が均一かつ連続的に形成して
いることを確認し、簡単な水熱合成法によってチタン基板上に目的とした MFI 型ゼオライト薄
膜層を形成することができた。 
次に、作製した Na-ZSM-5 ゼオライト層を有するインプラント体サンプルに対して、各種イオ
ン含有溶液を用いてイオン交換を行ったところ、イオン交換の前後で XRD 測定や SEM 観察より
基板上のゼオライト層の結晶構造や結晶形態に大きな変化はみられないことを確認した。さら
に、ゼオライトコーティング層に対する元素分析を EDX により解析したところ、Na イオンを含
有したゼオライト層がイオン交換後に Caイオン、Srイオンを主に含有するゼオライト層に変化
した。また、ゼオライト層からの陽イオン徐放能を擬似体液への浸漬試験により調査したところ、
Ca や Sr イオンの放出は最初の 24 時間程度で急速に起こり、その後も徐々に放出され、7 日後
にも多少の放出が確認され、Ca イオンや Srイオンといった陽イオン徐放型のゼオライト薄膜層
をチタン基板上に形成することができた。 
 調製したサンプルを擬似体液に浸漬し、ヒドロキシアパタイトの析出能を評価した。ゼオライ
ト層をコーティングしていない基板では擬似体液中への 14 日間の浸漬でもヒドロキシアパタイ
トの形成はほとんど見られなかったが、ゼオライト層をコーティングしたいずれのサンプルに
おいてもヒドロキシアパタイトの形成がみられた。これは、ゼオライトをコーティングしたこと
による基板表面への微細構造の付与によるものであると考えられる。 
また、いずれのゼオライトコーティング基板もコントロールのチタン基板と比較して細胞毒
性に有意な差はなく、優れた細胞適合性を有していた。ヒト歯髄由来幹細胞を用いた細胞増殖試
験では、チタン基板と比較して、いずれのゼオライトコーティング基板でもその増殖が有意に向
上し、特にカルシウムやストロンチウムイオン含有ゼオライトコーティング基板で増殖が促進
された。さらに、ヒト歯髄由来幹細胞を用いたアルカリフォスファターゼ活性試験においても、
カルシウムやストロンチウムイオン含有ゼオライト層をコーティングしたサンプルでその活性
が他のゼオライトコーティングサンプルと比較して有意に高かった。 
これらの結果から、従来のチタン基板と比較して、カルシウムやストロンチウムイオンを組み
込んだゼオライト層をコーティングすることは、優れた骨形成活性場を提供し、インプラント体
の表面改質材料としての可能性があることが示唆された。 
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