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研究成果の概要（和文）： 

スパッタリング法で工業用純チタン表面に作製した非晶質リン酸カルシウム膜の生体内外
評価を行った。非晶質リン酸カルシウムコーティングを施したチタンインプラントを白色家
兎大腿骨および脛骨に埋入したところ、インプラント安定指数（ISQ 値）や骨接触率の有意
な上昇が観察された。埋入 2 週後には既にコーティング膜は生体吸収されており、Ca や P

関連イオンの徐放が骨適合性向上の支配因子と考えられた。非晶質リン酸カルシウム膜への
Nb 添加は溶解性を低下させ、生体吸収性制御に有力であった。 

研究成果の概要（英文）： 
In vivo and in vitro evaluations of an amorphous calcium phosphate film formed on 

commercially pure titanium were conducted. Titanium implants coated with amorphous 

calcium phosphate were given to the femur and tibia of white rabbits. The implant 

stability quotient (ISQ) and bone implant contact for titanium implants were 

statistically improved by the coating of amorphous calcium phosphate. The coating film 

was absorbed during an implantation period of two-weeks; the release of Ca and 

P-related ions due to this absorption was suggested to play an important role in the 

improvement of bone compatibility. Further, the addition of Nb to the amorphous calcium 

phosphate film was an effective technique to control its resorbability in biological 

environments. 
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１．研究開始当初の背景 

骨伝導性を有するリン酸カルシウムを利
用したコーティングは、人工股関節ステム部
や人工歯根などのチタンインプラントの骨
適合性向上の有力な手法である。プラズマス
プレー法はチタンインプラントへのリン酸

カルシウムコーティングで実績と歴史を有
するが、コーティング膜質制御の難しさが指
摘されており多くの代替法が国内外で検討
されている。 

研究代表者らのグループでは、これまで
RF マグネトロンスパッタリング法によりチ
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タン表面へリン酸カルシウムコーティング
膜を作製し、その生体内外評価を通してチタ
ンと骨との迅速かつ強固な密着を得るため
の検討を萌芽研究 (H17-H18)、基盤研究
(B)(H19-H21)により行ってきた。その過程で、
非晶質リン酸カルシウムコーティング膜が
優れた骨形成能を有していることを見出し
た。非晶質リン酸カルシウムは生体吸収性を
有することから、Ca や P 関連イオンの放出
が骨適合性に関与すると考えられているが
材料学的にも生物学的にも詳細は不明であ
った。そこで、生体吸収性の観点からリン酸
カルシウムコーティング膜が骨形成能に及
ぼす影響を明らかにする必要があるとの認
識に至った。 

 

２．研究の目的 

チタンインプラント上に作製された生体
吸収性リン酸カルシウムコーティングの骨
形成に関する支配因子と骨形成能向上機構
の解明を目的とする。コーティング作製プロ
セスとしては低温での成膜が可能なドライ
プロセス（RF マグネトロンスパッタリング
法）およびウェットプロセス（擬似体液浸漬
法）を対象として、以下の研究を遂行する。 

 

① チタン表面への生体吸収性リン酸カルシ
ウム膜の作製プロセスを確立する。 

② 生体吸収性リン酸カルシウム膜の骨形成
能を細胞培養試験および動物埋入実験に
より評価する。 

③ 生体吸収性リン酸カルシウム膜中への元
素（Si, Nb, Mg, Ag）添加プロセスを確立
するとともに、生体吸収性と元素添加およ
び熱処理の関係を解明する。 

④ チタンインプラントの骨適合性向上に最
適な生体吸収性リン酸カルシウムコーテ
ィング膜の組成および製造プロセスを学
術的な根拠を持って提案する。 

 

以下、ページ数の制限を考慮し、RF マグ
ネトロンスパッタリング法により作製した
非晶質リン酸カルシウム膜および Nb 添加に
関連した研究の方法・結果を述べる。 

 

３．研究の方法 

(1) RF マグネトロンスパッタリング法によ
る非晶質リン酸カルシウム膜の作製 

RF マグネトロンスパッタリング装置
（MS-320, ユニバーサルシステムズ）を用い
て、工業用純チタン（CP Ti, Gr 4）製インプ
ラント（3.75 mm, Brånemark System Mk 

III RP, 機械加工まま表面 , Nobel Biocare 

AB）表面に厚さ約 500 nm の非晶質リン酸カ
ルシウムコーティングを施した。成膜条件は、
スパッタガス中の酸素濃度: 0%、RF 出力: 

100 W、チャンバー内圧力: 0.5 Pa とした。

図 1 に TEM による作製ままコーティング膜
断面観察と電子線回折の結果を示す。緻密で
均一な非晶質膜の形成が確認された。 

 

(2) 非晶質リン酸カルシウムコーティングを
施したチタンインプラントの動物埋入実験 

実験動物には平均体重約 3 kg のニュージ
ーランド白色家兎(雄性、購入時 16 週齢)を
18 羽用いた。埋入部位は大腿骨外側の骨頭頸
部より約 15 mm 末梢側および脛骨外側の膝
関節部より約 15 mm 末梢側とし、右脚にコ
ーティングインプラント、左脚にコントロー
ルとして未処理のインプラントを骨長軸に
対し垂直に埋入した。埋入期間はインプラン
ト埋入後 1、2 および 4 週とし、各埋入期間
につき家兎数を 6 とした。埋入直後および所
定埋入期間経過後のインプラント固定の安
定 性 を 、 共 鳴 振 動 周 波 数 分 析 (RFA: 

Resonance Frequency Analysis)にて評価し
た。RFA 測定終了後、大腿骨埋入インプラン
トの回転除去トルクを評価した。脛骨に埋入
したインプラントとその周囲の骨組織を一
塊で摘出し、組織観察に供した。 

なお、本研究の実験手順は国立大学法人東
北大学環境・安全委員会動物実験専門委員会
によって承認されたものであり(21 歯動-56、
22 歯動-69)、実験動物の取り扱いは「国立大
学法人東北大学における動物実験等に関す
る規定」に基づいて行った。 

 

 

 
 

 

図 1 (a)非晶質リン酸カルシウム膜断面 TEM 像と

(b)電子線回折パターン 



(3) Nb 添加非晶質リン酸カルシウム膜の作
製と評価 

ホットプレス法で作製した緻密な
(100-x)Ca2P2O7-xNb2O5(x=0〜1.1mol%)焼結
体をターゲット材料とした RF マグネトロン
スパッタリング法により、チタン基板上に
Nb 添加非晶質リン酸カルシウムコーティン
グ膜を作製した。生物学的評価は MC3T3-E1

細胞を用いたアルカリフォスファターゼ
（ALP）活性測定により行った。 

 

(4) コーティング膜の分析 

SEM, TEM, -2XRD（=1）, XRF 等
によりコーティング膜の相や形態の分析を
行った。コーティング膜とチタン基板との密
着力をピン引き抜き試験により評価した。 

Tris 緩衝液へのコーティング膜からの Ca

とP関連イオンの溶出量を ICP-MSにより測
定し、生体吸収性の指標とした。 

 

４．研究成果 
(1) 非晶質リン酸カルシウムコーティングの
有効性 

図 2 および図 3 に家兎脛骨に埋入した非
晶質リン酸カルシウムコーティングおよび
未処理インプラントの骨接触率（CB-I）およ
び骨増生量（Vb）を示す。骨接触率および骨
増生量は皮質骨部の光学顕微鏡による組織
観察から以下の式で算出した。 

  CB-I = B/A×100  (1) 

   A: 皮質骨部のインプラント全表面長 

   B: A において骨とインプラントが直 

    接接触する長さ 

  Vb = Vbone/Vall×100  (2) 

   Vall: インプラントスレッド頂部を直 

    線で結んだラインとインプラント 

    で囲まれた面積 

   Vbone: Vallにおいて骨が占める面積 

骨接触率および骨増生量いずれも非晶質リ
ン酸カルシウムコーティングの有無に関わ
らず埋入期間の増加に伴い増大しているが、
骨接触率は 2 週および 4 週後に、骨増生量は
1 週後にコーティング材において有意に高い
値が得られた。しかしながら、コーティング
材において有意な骨接触率と骨増生量の上
昇が観察される埋入時期が異なっている。骨
形成は主に既存の骨側から進行するために、
骨接触率では埋入後期に、骨増生量では埋入
初期に有意差が観察されたものと考えられ
る。一方、埋入後期には骨形成可能な領域が
減少するために骨増生量の有意差が確認さ
れなかったと推察される。 

図 4 に家兎大腿骨および脛骨に埋入した
インプラントの RFA 測定における埋入直後
および所定の期間埋入後の ISQ 値を示す。共
鳴振動周波数は ISQ（ Implant Stability 

Quotient）値として出力される。ISQ 値は 1

 
 

図 2 脛骨に埋入したインプラントの骨接触率 

（**P<0.01） 

 

 
 

図 3 脛骨に埋入したインプラントの骨増生量 

（**P<0.01） 

 

 
 

図 4 (a)大腿骨および(b)脛骨に埋入したインプラント

の ISQ 値（**P<0.01, *P<0.05） 

 

 

 
 

図 5 大腿骨に埋入したインプラントの回転除去トルク 

 

 



〜100 で出力され、大きいほどインプラント
の固定が強固であることを示す。4 週埋入後
にはコーティング材において有意に高い ISQ

値が得られた。大腿骨に埋入したインプラン
トの回転除去トルクを図 5 に示す。有意差は
認められなかったものの、4 週埋入後にはコ
ーティング材で高い回転除去トルク平均値
が得られた。 

図 2〜図 5 の結果より、非晶質リン酸カル
シウムコーティングはチタンインプラント
の骨適合性の向上に有効であることを生物
学的に示すことができた。 

本実験系では大腿骨埋入インプラントの
RFA 測定の後に直ちに回転除去トルクを測
定しているので、ISQ 値と回転除去トルクの
関係の直接的な検討が可能である。図 6 には
ISQ 値と回転徐トルクの関係を、図 7 には
ISQ 値の変化（ISQ=所定期間埋入後の ISQ

値−埋入直後の ISQ 値）と回転除去トルクの
関係を示す。埋入 1 週後では ISQ 値と回転除
去トルクの間に相関は認められないものの、
埋入 2 週後以降、正の相関が観察された（図
6）。ISQ が 10 以上で回転除去トルクが飽和
する現象が認められた（図 7）。これらの結果
は非侵襲的な RFA 測定により回転除去トル
クを予測できることを示しており、臨床的に
有用なデータである。 

図 8 に埋入後のインプラント-骨界面の
TEM 像を示す。埋入 1 週後のリン酸カルシ
ウム層の厚さは、500 nm 以下であり、コー
ティング膜の生体吸収の進行が確認できる。
さらに、埋入 2 週後のリン酸カルシウム層か
らは Na や Cl が観察されており、生体中で形
成されたリン酸カルシウム層と考えられた。 

これらの観察結果より、非晶質リン酸カル
シウムコーティング膜は埋入 2週後には既に
吸収されており、その過程で放出される Ca

やP関連イオンが骨適合性の向上に寄与する
ことが示唆された。 

 

(2) 非晶質リン酸カルシウム膜への Nb 添加
の効果 

図 9 にリン酸カルシウムコーティング膜
の相をターゲットへのNb2O5添加量とRF出
力の関数として示す。Nb2O5を添加していな
いターゲットを用いた成膜では、スパッタリ
ング時のRF出力が 100 W以上で結晶質相の
オキシアパタイト（OAp, Ca10(PO4)6O）が観
察された。一方、Nb2O5を 0.5, 0.8, 1.1mol%

添加したターゲットにおいてはいずれの RF

出力においても非晶質リン酸カルシウム
（ACP）膜が得られた。これは、Nb がリン
酸カルシウム中でネットワークフォーマー
として働き、非晶質相を安定化させたためと
考えられる。この Nb 添加リン酸カルシウム
膜に大気中熱処理を施しても、873 K までは
結晶化しないことが確認された。873 K は

Nb を添加していない非晶質リン酸カルシウ
ム膜が結晶化する温度である。また、Nb 添
加リン酸カルシウム膜の基板との密着力は
60 MPa 程度と十分に高い値であった。なお、
これらのコーティング膜中にはターゲット
組成とほぼ同程度の Nb が含有されていた。 

Nb添加および添加していない非晶質リン
酸カルシウムコーティング膜の Tris 緩衝液
中浸漬における Ca および P イオン溶出量を
図 10 に示す。Nb を含有していない非晶質リ
ン酸カルシウムコーティング膜は 1日浸漬に
より完全に溶解したのに対し、Nb 添加非晶
質リン酸カルシウムコーティング膜は 3日間
浸漬後も溶出量はコーティング膜全体の数
分の一程度と計算された。すなわち、Nb 添
加による非晶質相の安定化により、生体吸収
性を制御することが可能であった。さらに、
リン酸カルシウムガラスへの Nb 添加は骨系
細胞の初期分化誘導のマーカーである ALP

活性を有意に上昇させた。 

 
 

図 6 ISQ 値と回転除去トルクの関係 

 

 

 
 

図 7 ISQ 値の変化と回転除去トルクの関係 

 

 

 
 
図 8 インプラント-骨界面の TEM 像（(a)1 週間, (b)2

週間, (c)3 週間埋入後） 



(3) 研究の総括 

①RF マグネトロンスパッタリング法により
作製した生体吸収性非晶質リン酸カルシウ
ムコーティング膜はチタンインプラントの
骨適合性向上に有効であることを生物学的
評価および材料学的界面観察により示した。 

②骨適合性向上は生体中における非晶質リ
ン酸カルシウムの生体吸収に伴う Ca や P

関連イオンの放出によることが示唆された。
生体吸収性はリン酸カルシウム系材料の骨
適合性に密接に関連しており、その制御が
重要である。 

③本研究では家兎への埋入実験において非
晶質リン酸カルシウム膜の骨適合性に関す
る有効性が確認できたが、ヒトへの応用で
は骨形成に長期間を要することが予想され
る。非晶質リン酸カルシウムへの Nb 添加
は生体吸収性の低下に有効であり、非晶質
リン酸カルシウムのイオン徐法を長期間継
続させることを可能にする。これは非晶質
リン酸カルシウムコーティングの応用領域
の拡大に有効である。 
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〔学会発表〕（計 50 件、10 件表示） 

① 成島尚之: 「ドライプロセスによるバイオ
セラミックス被覆」, 日本バイオマテリア
ル学会シンポジウム 2012、S5 メタルベー
スハイブリッドバイオマテリアル, 仙台
国際センター, H24.11.27. 

② T. Narushima (keynote): 「 Bioceramic 

coating on titanium using dry process」, The 

5th International Symposium on Designing, 

Processing and Properties of Advanced 

Engineering Materials, ISAEM-2012, Hotel 

Nikko Toyohashi, H24.11.6. 

③ 成島尚之: 「熱酸化法によるチタン表面へ
のアナターゼ形成と評価」, 東北大学金属
材料研究所共同研究ワークショップ, 東
北大学, H24.9.4. 

④ T. Narushima: 「 Surface modification of 

titanium using dry process 」 , The 

Japan-Finland Joint Workshop on Future 

Implant, Research Seminar in Helsinki, 

Finnish Red Cross Blood Service, Helsinki, 

Finland, H24.8.6. 

⑤ T. Narushima: 「Fabrication and evaluation of 

amorphous calcium phosphate film on 

titanium」, Workshop on Materials Science in 

Tianjin University Day, IMR, Sendai, 

H23.11.11. 

⑥ 成島尚之: 「ドライプロセスを利用したチ
タン系材料の表面・バルク処理」, 日本鉄
鋼協会・日本金属学会関西支部 材料開発
研究会 平成２２年度第４回研究会, 大阪
大学, 吹田, H23.1.20. 

⑦ T. Narushima (invited): 「 Surface 

modification of titanium for biomedical 

applications」, The 1st Joint Workshop on 

Advanced Materials Research & Application, 

Dalian University of Technology-Tohoku 

University, Dalian University of Technology, 

Dalian, China, H22.11.4. 

⑧ T. Narushima (keynote): 「 Calcium 

phosphate coating on titanium using dry 

process 」 , The Seventh Pacific Rim 

International Conference on Advanced 

Materials and Processing (PRICM7), Cairns, 

Australia, H22.8.2  

⑨ T. Narushima (invited): 「 Research and 

development of metallic biomaterials in 

Japan」, Special seminar, Research Center for 

Metallurgy, Indonesian Institute of Sciences, 

Serpong, Indonesia, H22. 7.16.  

⑩ T. Narushima (keynote): 「 Research and 

development of metallic biomaterials in 

Japan」, 4th National Seminar of Metallurgy 

and Material, University of Sultan Ageng 

Tirtayasa, Cilegon, Banten, Indonesia, 

H22.7.14. 

 

〔図書〕（計 3 件、3 件表示） 

① 成島尚之（共著）, 日本医学館: 「未来型
人工関節を目指して」, (2013). 印刷中. 

②  T. Narushima and K. Ueda （共著）, IGI 

Global, 「 Technological advancements in 

biomedicine for healthcare applications 」 , 

(2012), pp. 223–233. 

③ 成島尚之（共著）, 日本医学館, 「バイオ
マテリアルの基礎」, (2010), pp. 17–22, pp. 

48–53. 
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