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研究成果の概要（和文）：既存の臨床用インプラント表面に骨形成促進因子（亜鉛イオン及びス

トロンチウムイオン）を徐放する機能を付与するための容易なインプラント表面処理方法を開

発し，実験動物の大腿骨との骨接着性を検討した。その表面処理法は，水酸化ストロンチウム

あるいはテトラヒドロキシ亜鉛酸を用い，60～70℃でインプラントを浸すことであった。金属

イオンは表面処理インプラントから時間の増加に伴い放出された。これら作製したインプラン

トの骨接着性は，臨床インプラントの 2～3倍高い値を示した。

研究成果の概要（英文）：A simple one-pot method for preparing a new implant was established. 
Strontium ions and zinc ions as bone formation factor are released gradually from clinical implant 
surface.  The surface treatment method was to use tetra-hydroxy zinc acid (Zn(OH)4

2-) or strontium 
hydroxide and to immerse the implant the chemical solution at 60 ~ 70 ℃.  Bone bonding strength 
between the femur and fabricated implant were studied. It was found that the fabricated implants 
exhibited higher bone fixation than clinical implant.
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１．研究開始当初の背景
歯科におけるインプラント材料は生体内

で毒性を示すことなく，骨と強固に直接結合
することが求められている。そのため，周囲
組織に適合するように物性値を合わせ，長期
間生体内で機能させるアルミナやカーボン
と云った第一世代材料，生体内に埋入した材
料が周囲線維性結合組織を介することなく
直接結合するアパタイトや-リン酸カルシウ
ムと云った第二世代材料，そしてイオン・分
子レベルで骨細胞の増殖，分化，組織化に働
きかける機能をもたせた第三世代材料が開
発されてきた。増殖・分化・組織化に作用す
る金属イオンとしては，亜鉛，マグネシウム

及びストロンチウムが知られており，アパタ
イト結晶中にこれら金属を固溶する方法（固
溶型アパタイト）が考案され，研究が進んで
きたが，固溶型アパタイトのインプラントへ
の適用は困難であった。平成 22 年になり，
ストロンチウム修飾型インプラントの作製
と in vivo・in vitro 評価の論文(Park et al., Acta 
Biomater., Vol.6,(2010)2843-2851)が掲載され，
インプラント表面から放出されたストロン
チウムイオンの効果によって，4 週の骨埋入
試験で純金属インプラントより有意な骨接
着性(3MPa)が認められた。しかし，その作製
には高温耐圧容器を必要とし，2～3 ステップ
の煩雑な操作を要した。臨床用インプラント
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を作製する場合，多段階の操作は不純物の混
入や高価となる可能性がある。そのため，簡
便で安価なワンポット作製法の開発が求め
られる。

２．研究の目的
本研究では，骨増殖因子として注目されて

いる亜鉛イオンあるいはストロンチウムイ
オンを徐放する機能をもつインプラントの
常圧・低温さらに 1 つの容器中ワンステップ
(ワンポット)で作製するための方法，作製し
たインプラントの骨接着性を動物実験で評
価することを目的とし，臨床用インプラント
より高い骨接着強度を目指すことを目的と
した。

３．研究の方法
(1)亜鉛イオン徐放型インプラント

ワンポット作製用亜鉛水溶液の表面処理
は次のように行った。まず，水酸化ナトリウ
ム水溶液に硝酸亜鉛を加え，テトラヒドロキ
シ亜鉛錯体[Zn(OH)4

2-]を含む水溶液を調製す
る。この溶液に表面粗さの異なる純チタンロ
ット浸漬し，所定の温度・時間環流を行い，
エタノール及び蒸留水で洗浄後，乾熱滅菌処
理して亜鉛イオン徐放型インプラントを作
製した。

(2)ストロンチウムイオン徐放型インプラン
ト
ストロンチウム水溶液を用いたインプラ

ントのワンポット表面処理は次のように行
った。蒸留水中に含まれる炭酸ガスを除くた
めに高純度アルゴンガスでバブリングし，そ
こに水酸化ストロンチウムを加える。表面粗
さの異なる純チタンロットを水酸化ストロ
ンチウム水溶液に浸漬し，高純度アルゴンガ
スを通気しながら，所定の温度・時間環流を
行い，エタノール及び 70℃の炭酸無含有蒸留
水で洗浄した後，乾熱滅菌処理してストロン
チウム徐放型インプラントを作製した。

(3)インプラントの表面評価
作製したイオン徐放型インプラント表面

粗さを 3 次元レーザー顕微鏡システムで評価
し，表面形状を走査型電子顕微鏡(SEM)で観
察した。また，表面の化学的特性は，薄膜 X
線折測定(TF-XRD)，フーリエ変換型赤外分光
光度計 (FT-IR)及び X 線光電子分光分析
(XPS/ESCA)で評価し，深さ方向の組成変動は
XPS/ESCA に付属する Ar レーザー研磨機能
を用いて行った。

また，各インプラント表面からのイオン徐
放挙動は，37℃の生理食塩水中にインプラン
トを浸漬し，所定時間毎に生理食塩水をサン
プリングする。生理食塩水中に徐放した金属
イオンの量を誘導結合プラズマ発光分析

(ICP-AES)で調べた。

(4)骨接着性試験
確立したワンポット作製法に基づき，チタ

ンインプラントを表面処理し，亜鉛イオン徐
放型・ストロンチウム徐放型インプラントを
作製した。得られた徐放型インプラントを動
物実験に用いた。

麻酔下におかれた 3.5～4.0kg の日本白色家
兎の大腿骨に，インプラントを埋入し，埋入
後 4，8，12 及び 24 週で，インプラントの大
腿骨とともに摘出した。摘出した大腿骨を分
割し，インプラントに接していない部分の骨
を除去し，万能試験機の台座に固定した。固
定した試料からインプラントを押し出し，最
大ピークロード値(kN)を骨と接しているイン
プラント表面面積(mm2)で除した補正値を骨
接着強度(kN/mm2: MPa)とした。

本動物実験は，山形大学動物実験委員会の
承認の下，行われた。

４．研究成果
(1)ワンポット作製法の確立

確立した亜鉛イオン徐放型インプラント
の作製方法を図 1に示す。この方法によって
得られた溶液でチタンを処理することで，チ
タン表面に-Ti-O-Zn-OH 基が導入できること
を明らかにした。

図 1 亜鉛イオン徐放型インプラントの作製
手順

これに対して，ストロンチウムイオン徐放型
インプラントの作製では，まず，水酸化スト
ロンチウムを溶解する前にアルゴンガスバ
ブリングにより蒸留水中の容存炭酸ガス及
び酸素を除去する必要があった。これら容存
ガスが存在した場合には，水酸化ストロンチ
ウムは炭酸ストロンチウムあるいは酸化ス
トロンチウムとして沈殿した。前述の結果か
ら，図 2に示す作製手順を確立し，チタン表
面に結晶性チタン酸ストロンチウムを形成
することに成功した。



図 2 ストロンチウムイオン徐放型インプラ
ントの作製手順

(2)インプラントの表面状態
チタン表面亜鉛イオン徐放型インプラン

トの表面には，数 nm～数十 nm の粗い編み目
構造が観察された（図 3）。一方，ストロンチ
ウムイオン徐放型インプラントでは，チタン
酸ストロンチウムの形成に伴う島状突起物
が観察された（図 4）。

図 3 亜鉛イオン徐放型インプラント表面の
SEM 写真

図 4 ストロンチウムイオン徐放型インプラ
ント表面の SEM 写真

(3)骨接着性
①亜鉛イオン徐放型インプラント

図 5 に亜鉛イオン徐放型インプラント
(Zn-modified micro-patterned Ti)と市販チ
タン（micro-patterned Ti:control）の骨剪
断強度試験の結果を示す。

図 5 亜鉛イオン徐放型インプラントと骨と
の間の剪断強度(*p>0.05)

亜鉛イオン徐放型インプラントの骨剪断強
度は，ウサギ大腿骨埋入 4 週で 3.7MPa であ
り，埋入期間の増加に伴い増加した。12 週埋
入では，7MPa の高い剪断強度が得られた。こ
れに対して，市販インプラントの骨剪断強度
は 1～1.2MPa であり，亜鉛イオン徐放型イン
プラントより極めて低い値となった。これら
の結果から，亜鉛イオン徐放型インプラント
は，市販インプラントより強い骨接着性を示
すことが明らかとなった。

②ストロンチウムイオン徐放型インプラン
ト
ストロンチウムイオン徐放型インプラン

ト（SrTi）と市販インプラント（Ti）ぼ骨剪
断強度試験の結果を図 6に示す。

図 6 ストロンチウムイオン徐放型インプラ
ントと骨との間の剪断強度(*p>0.05)



ストロンチウムイオン徐放型インプラント
の骨剪断強度は 4 週埋入で 3.8MPa であり，
埋入期間の増加に伴い増大し，12 週埋入で
5.8MPa となった。市販インプラントにおいて
も埋入期間の増加に伴い骨剪断強度が増大
したが，ストロンチウムイオン徐放型と比較
すると剪断強度が低いことがわかった。
以上の結果から，本研究で開発したワンポ

ット作製法を臨床インプラントに適用する
ことで，さらに強固な骨接着性が実現できる
と考えられる。

③イオン徐放インプラント間の骨接着性の
比較
亜鉛イオン徐放型とストロンチウムイオ

ン徐放型の骨剪断強度を比較すると，亜鉛イ
オン徐放型の方が剪断強度は高い。骨接着性
を議論する上で，これら金属イオンの骨増殖
因子としての作用は極めて重要である。骨接
着性の結果から，亜鉛イオンにはストロンチ
ウムイオンと比較して骨増殖因子として有
意性が認められると考えられる。
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