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研究成果の概要（和文）：チタン合金の表面にゾルゲル法を用いてバンコマイシンを含む溶液で

被膜を形成させた。被膜の薬物徐放性の検討ではバンコマイシン 10％重量濃度を超える溶液で

は、約 3 週間に値する薬物徐放性が確認できた。また形態学的分析では 200nm の厚みで安定

した被膜の性状が獲得できることが明らかになった。被膜の抗菌性を検討するため 37℃で保存

された唾液に浸漬して時間の経過により阻止円の形成を検討したところ、14 日後から阻止円の

形成が縮小された。

研究成果の概要（英文）：Sol-gel films on titanium alloy have made with vancomycin solution. 
In the solution of more than 10% weight concentration vancomycin, about three weeks was 
confirmed in the study of controlled release drug release of the film. In the morphological 
analysis, the stability of the films can be acquired at a thickness of 200nm revealed. To 
investigate the antibacterial coating, we examined the effect on the formation of the 
inhibition rings by immersion in a saliva 37 ℃. Formation of inhibition rings was reduced 
after 14 days.
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１．研究開始当初の背景
近年、インプラント体の改良および臨床手

技の向上によりオッセオインテグレーショ
ンの獲得に優れたものが増えている。しかし、
いまだインプラント周囲炎を防ぐ手立ては
ない。抗菌性を有したインプラント材質の改
良には、まだ検討の余地が残されている。

本研究の目的は、抗菌加工を施したチタン
を用いて、生体内を模倣した実験系でバイオ
フィルム形成を阻害する機能を評価する。抗
菌チタンの試作品を作製して in vitro およ

び in vivo にて生体親和性を評価することで
ある。

現在、口腔インプラント治療は歯の欠損に
対する歯科治療の選択肢の一つとして欠か
すことができない方法となっている。インプ
ラント治療では、義歯のような違和感はほと
んどなく、隣在歯や他の健全歯の切削の必要
性がないなどの利点により広く取り入れら
れている。最近ではインプラント体の改良と
臨床症例の増加により長期間にわたって使
用されている例も増加してきている。それに
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伴い、天然歯における歯周炎と同様にプラー
クによる炎症で発現するインプラント周囲
炎が問題となっている。
口腔インプラントの多くは、一口腔内にお

いて天然歯と混在した環境で応用されてい
る。しかし、天然歯は、歯肉、セメント質、
歯根膜と歯槽骨で維持されているが、インプ
ラントでは、歯肉と歯槽骨とくに歯槽骨とイ
ンプラントとのオッセオインテグレーショ
ンで維持されている。よってこの周囲組織の
違いにより、天然歯に比べ生体防御能に劣る
インプラントでは骨破壊が進行しやすいと
されている。また一方で、インプラント体の
表面はオッセオインテグレーションを獲得
するために酸処理やチタンブラストなどの
表面処理が施されたラフサーフェスが主流
になっている。このことがかえって口腔内細
菌で形成されたバイオフィルムの除去を困
難なものにし、インプラント周囲炎の進行を
促している。

口腔インプラントでは一般的にインプラン
ト体は骨や口腔粘膜といった生体内に存在
するが、上部構造は口腔という非常に多くの
細菌に暴露する環境下に存在する。これは医
学的に非常に特殊な環境であり、長期安定性
を図るためには細菌による生体内への侵襲
防ぐ必要がある。口腔インプラントにおいて
生体と口腔を結ぶ位置で存在するのがアバ
ットメントである。そこで申請者はアバット
メントに抗菌性をもたせることで細菌によ
る侵襲を妨げることができないかと考えた。

２．研究の目的
抗菌性を有したチタンの開発は様々な方

法で検討されている。バンコマイシンは抗菌
性の高い物質として知られている。このバン
コマイシンを用いて、新たにチタン表面にコ
ーティングする方法としてゾルゲル法
（sol-gels）の応用が試みられている 1）。整
形外科領域でもインプラント治療は広く応
用され口腔内と同様に細菌感染による骨破
壊は大きな問題であり、抗菌作用をもったチ
タン素材の開発も検討されている。多くの研
究 で は Staphylococcus aureus や
Staphylococcus epidermidis といった皮膚常
在菌で検討を行っているが、Porphyromonas 
gingivalis や  Actinobacillus 
actinomycetemcomitans などの歯周病の原
因となる口腔内細菌に対する効果はあまり
検討されていない。また現段階では、口腔イ
ンプラントにおいてオッセオインテグレー
ションを得るために表面処理を施したアバ
ットメントに抗菌性を持たせることが、オッ
セオインテグレーションにどのような影響
を及ぼすかということに関してはあまり検
討が重ねられていない。

本研究では、抗菌加工を施したチタンアバ
ットメントの開発をするため、口腔内細菌に
対する抗菌能の分析と抗菌加工を施したチ
タン表面との生体親和性の検討を図る。

３．研究の方法
本研究の目的は、抗菌加工を施したチタン

アバットメントの製作であった。そのため、
加工されたチタンの抗菌性と口腔内周囲組
織に対する生体親和性の評価が必要になっ
た。まず、Ti-6Al-4V チタン合金にゾルゲル
法（sol-gels）を用いバンコマイシンをコー
ティングした抗菌加工チタンを作製する。チ
タン表面での口腔内細菌培養を行い、細菌の
接着、増殖とバイオフィルムの形成量を評価
した。 

Ti-6Al-4V チタン合金表面にゾルゲル法
（sol-gels）を用いバンコマイシンをコーテ
ィングしたチタン合金の試料を作製した。ゾ
ルゲル法の特性として帯電させた溶液にバ
ンコマイシンを溶解させる必要があった。最
初にゾルの粘稠度およびバンコマイシン溶
液を加える事での組成の変化について検討
が必要であった。薬物徐放性に関してはコー
ティングされたバンコマイシンが有効な効
果を示す濃度の検討を行った。1%～20％重量
濃度のバンコマイシン溶液を作製してゾル
ゲル法により被膜の形成を行った。そして被
膜の性状、薬物徐放性および耐久性について
検討を重ねた。 

① ゾルの組成、粘調度および性状の検討 
ゾルの主成分であるオルトケイ酸テトラ

エチル（以下 TEOS）と水の比率、H2O/TEOS 比
を 1～10で形成した被膜の性状について検討
した。また浸漬速度とゾルの粘調度から形成
される被膜の厚みが変わる。厚みによる被膜
の性状について検討した。 

② バンコマイシン溶液の濃度 
1％～20％のバンコマイシン溶液をスポン

ジに浸漬して寒天培地上で口腔内細菌への
効果を検討した。 



③ コーティング層の濃度 
1％～20%重量濃度での抗菌作用の差を評

価するため、口腔内細菌である
Streptococcus mutans、Streptococcus mitis
および Streptococcus sobrinus を含む液体
培地内に試作チタンを浸漬して 1，3，10 時
間での菌量を吸光度計で測定し、OD値を比較
した。 

④ コーティング性状変化の観察 
10℃と 60℃の水に各 1分間の浸漬を繰り

返すサーマルサイクル試験を 1000～50,000
回負荷した後，また、分光学的にバンコマイ
シンを定量し、薬物徐放性の有無を検討した。 

⑤ コーティングの除放性および変性の検討 
10%～20％重量濃度のコーティングを施し

た試料を作製して 100，140 および 200 MPa 
の静水圧加圧を行い、位相差顕微鏡にて表面
の画像解析を行った。また、分光学的にバン
コマイシンを定量し、その除放性の有無を検
討した。 

４．研究成果 
本研究は、円盤状および短冊状のプレート

に裁断した Ti-6Al-4Vチタン合金を用いて実
験を進めた。表面にはゾルゲル法を用いてバ
ンコマイシンを含む溶液で被膜を施した。ま
ずゾルの主成分であるオルトケイ酸テトラ
エチル（TEOS）と水の比率について検討した。
H2O/TEOS比が 3の濃度より高濃度な溶液を用
いた場合ではゾルが濁る現象が認められた。
そして最終的にはゾルはH2O/TEOS比が5で透
明な状態に保つことができた。調整されたゾ
ルを用いてバンコマイシンの濃度の調整を
行い、チタン合金上に被膜を作製した。予め
に、1％～20％のバンコマイシン溶液をスポ
ンジに浸漬して寒天培地上で口腔内細菌へ
の効果を検討したところ 5％以上の濃度では
いずれの濃度でも十分な大きさの阻止円の
形成が認められた。そこで 1％～20%重量濃度
での抗菌作用の差を評価するため、
Streptococcus mutans、Streptococcus mitis
および Streptococcus sobrinus を含む液体
培地内に試作チタンを浸漬して 1，3，10 時
間での菌量を吸光度計で測定し、OD値を比較
した。すると 10%以上の濃度ではいずれの細
菌に対しても強い抗菌作用を示された。 

チタン合金表面の被膜の性状を検討した
ところバンコマイシン濃度依存的に変化が
現れた。サーマルサイクルを経て被膜からの
薬物徐放性を検討した。バンコマイシン 10％
重量濃度を超える溶液では、約 3 週間に値す
る 30,000 回までは薬物徐放性が確認できた。
またコーティングを行う際のゾルの粘調度

を検討した。高粘度になればコーティングの
厚みが増すのだが、電子顕微鏡での形態学的
分析では 250nm を超えるものでは微小なクラ
ックが確認された。このことから 200nm では
安定した被膜の性状が獲得できることが明
らかになった。そしてバンコマイシン 10％重
量濃度のゾルで被膜を施したチタン合金を
用いて抗菌作用について検討した。コーティ
ングを施した直後のチタン合金を検討する
ため健常成人の口腔内から採取したプラー
クより細菌懸濁液を作製し、寒天培地に播種
した。円状のチタンプレートに合わせ阻止円
の形成が確認できた。37℃で保存された唾液
に浸漬して時間の経過により阻止円の形成
を検討したところ、14 日後当たりから阻止円
の形成が縮小された。 

10%～20％重量濃度のコーティングを施し
た試料を作製して 100，140 および 200 MPa 
の静水圧加圧を 3分間行い、位相差顕微鏡に
て表面の画像解析を行った。すると被膜の著
しい欠落が認められた。また、分光学的にバ
ンコマイシンを定量し、その除放性の有無を
検討したが 100MPa でわずかな徐放性を示す
のみであった。このことから被膜は強い圧力
にさらされると欠落することがわかった。 

 以上の結果をまとめると本研究で行った
チタン合金の表面処理では、約 3 週間の薬物
徐放性があり、14 日目ごろから徐放性の低下
が認められた。これはアバットメントに採用
する場合、創傷治癒期では適応できるものと
考えられる。また被膜の強度の改良が出来れ
ばもうすこし長期での口腔内の使用に近づ
ける事ができる。今後は生体に対する親和性
および生体内での機能を検討が望まれる。  
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