
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０６

基盤研究(C)

2014～2012

難剥離性極薄アパタイト皮膜チタン材料製造のための新表面処理技術の確立

Novel surface treatment process for forming thin hydroxyapatite coating on titanium

１０４００４０９研究者番号：

大津　直史（OHTSU, Naofumi）

北見工業大学・工学部・准教授

研究期間：

２４５６０８４１

平成 年 月 日現在２７   ６ １１

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：ナノレベルの極薄ハイドロキシアパタイト（HA）被膜をチタン表面に簡便に形成できる新し
い表面処理プロセスを開発した。この技術の確立を図るため、処理条件の最適化をおこない、さらにその形成被膜の生
体適合を評価した。最適条件下で形成した被膜は、HA含む高密着性酸化被膜であり、その膜厚は約300 nmであった。さ
らに、細胞試験により、この被膜を有するチタンは十分な生体安全性を持ち、さらに骨芽細胞による骨形成を促進でき
ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel and simple surface treatment process for forming thin 
hydroxyapatite coating of nanometer thickness on titanium. In the present research, optimization of the 
treatment parameters was performed, and thereafter, biocompatibility of the treated titanium was 
evaluated, in order to complete this process. The coating using optimum condition consisted of 
hydroxyapatite with excellent bonding strength, and its thickness was ca. 300 nm. Furthermore, the cell 
tests demonstrated that the treated-titanium has sufficient biosafety similar to an untreated surface and 
can activate a bone-formation of osteoblast.

研究分野：金属表面改質
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１．研究開始当初の背景 
歯科インプラント治療とは、虫歯や歯周病

などによって歯を失った部位の顎の骨に、人
工歯根（インプラント）を埋め込み、その上
から人工歯を装着する治療である。このイン
プラント用素材として現在実用化されてい
るものは、純チタンと HA（ハイドロキシアパ
タイト）皮膜チタンに大別される。HA 皮膜を
有するチタンは、純チタンと比較して、骨と
より早くより強く結合出来、さらに、より多
い骨形成を期待出来、骨再生機能が低下して
いる高齢者等であっても適用可能であり、さ
らに治療期間も大幅に短縮できる。しかし、
既存技術で作製される HA 皮膜は、皮膜自体
の強度が低く壊れやすい、チタン基材と皮膜
の間の密着性は弱く剥がれやすいなどの欠
点がある。それ故、咀嚼による加重を繰り返
しているうち、HA 皮膜が壊れたり剥がれたり
して、再手術が必要となった事例が報告され
ている。したがって、歯科医師たちからは剥
離や破壊を起こさない HA皮膜を作製できる、
新しい表面処理技術の開発が求められてい
る。 
 我々は、難溶性のハイドロキシアパタイト
粉末に、少量の水を加えて攪拌することで作
製できる、粘性を持った泥状（スラリー状）
の処理剤中にチタン基材を埋没させ、そのま
ま 600℃程度で加熱すると、カルシウムおよ
びリン酸の拡散が促進され、このことにより、
膜厚約百ナノメートルの極薄 HA 皮膜が作製
できることを明らかにした。また、皮膜とチ
タン基材の間には熱拡散層が形成され、作製
した皮膜が剥がれにくいこと、さらに、この
皮膜を有するチタンを擬似体液中に浸漬す
ると、その表面にリン酸カルシウムが迅速に
析出されることもわかった（①）。以上の研究
成果により、我々は、スラリー状ハイドロキ
シアパタイトを用いた新しい表面処理方法
は、従来皮膜法の欠点を全て改善できる新し
い HA 皮膜技術として、極めて有望であると
いう結論を得た。しかも、このプロセスは特
別な設備を必要とすることなく簡便であり、
複雑な形状を持つ基材への皮膜形成も容易
であり、さらに、その処理コストも僅かであ
る。 
 
２．研究の目的 
 我々が開発したハイドロキシアパタイト
スラリーを用いたプロセスが、既存技術に代
替する新しい HA 皮膜方法として、極めて有
望であることは疑う余地はない。しかし、形
成される皮膜の特性は、処理条件に依存して
繊細に変化するため、現状では、同品質の皮
膜を再現性よく製造することが難しい。また、
新医療技術としての実用化を想定した場合、
安全性および有効性に関する医学的検証が
不可欠である。従って本研究では、これらの
課題を克服および検証し、本技術を、実用化
可能な新医用技術として確立することを目
指した。 

 具体的な目的は、以下の通りである。 

● 医療材料に最適な HA 皮膜を、チタン基材
上に、再現性よく大量生産できる技術を確立
する 
● 形成された皮膜の生体安全性および骨形
成性能を、医学的見地から立証する。 
 
３．研究の方法 

（１）試料の作製 
エメリー紙で研磨したチタン基材を、ハイ

ドロキシアパタイト粉末と蒸留水を混練し
て調整したスラリー状処理剤中に埋没させ、
汎用型電気炉（を用いて大気中で熱処理する
ことで試料を作製した。その際、熱処理の温
度を変化させることで、種々の HA 皮膜を作
製した。 
 
（２）試料の評価 
種々の条件で作製したチタン材料の表面特
性は、以下に示す方法で解析した。 

・ Ｘ線回折（XRD）：相同定および構造評価 

・ 走査型電子顕微鏡（SEM）及び走査プルー

ブ顕微鏡（SPM）：表面形状の評価 

・ Ｘ線光電子分光（XPS）：化学状態分析お

よび深さ方向の情報 

・ 透過電子顕微鏡（TEM）：断面構造分析 

・ スクラッチ試験：密着強度試験 

 

（３）細胞学的評価 
オートクレーブ滅菌後、種々の条件で作製

したチタン材料表面に、骨芽細胞様細胞株 
MC3T3-E1を 2 × 10-4 cells·cm-2 播種し、24時
間および 72 時間培養した。生細胞数は、ト
リプシンによる細胞剥離およびトリパンブ
ルー染色処理した後、血球計算版を用いて計
測した。また、細胞形態は、グルタルアルデ
ヒドによる固定及びエタノール脱水処理し
た後、走査電子顕微鏡にて観察した。 

さらに、播種した細胞がコンフルエントに
達した後、細胞分化誘導をおこない、4 週間
培養を継続した。その間、6日後および 12日
後に、骨細胞分化の前期マーカーであるアル
カリホスファターゼ活性を、さらに 28 日後
に、後期マーカーである細胞石灰化をそれぞ
れ評価した。 

 
４．研究成果 
（１）スラリー処理における熱処理温度が形
成皮膜に与える影響 
 図１は、各熱処理条件で被膜形成したチタ
ン基材表面の SPM像である。750℃で処理し
た表面には、高さ 500 nm程度の凹凸が観察
される。これは、熱処理による酸化物スケー
ル形成に起因するものであると考えられる。
他方、500℃および 625℃で処理した表面は比
較的平滑である。500℃、625℃および 750℃
で処理したチタン表面の平均算術粗さは、そ
れぞれ、18.3、22.1および 124 nmであった。 



図 2は、625℃および 700℃の条件で被膜形成
した試料の断面 TEM 像である。基材表面は、
被膜の覆われており、その膜厚は、625℃で
およそ 200 nm、700℃でおよそ 1000 nmで
あることがわかる。すなわち、熱処理温度を
上昇させることで、酸化物を含む被膜成長が
促進され、表面被膜粗さおよび膜厚が増大す
ることがわかった。 

 図 3 は、種々の温度で形成した被膜とチタ
ン基材の間の密着強度を、ナノスクラッチ法
で評価した結果である。550℃以下で形成し
た被膜は、膜厚が薄いため、評価できなかっ
た。密着強度は、処理温度 625℃のときに最
大値を示し、その後、温度増加に伴い低下し
ていくことがわかる。SPM および TEM の結
果より、処理温度の上昇により、被膜膜厚が
増大し、さらに、表面粗さも増大しているこ
とがわかっている。すなわち、処理温度を増
大させると、機械的強度が低いチタン酸化物
被膜の成長が進み、このことによって、被膜
の内部破壊が起こりやすくなり、密着強度が
低下していくと考えられる。あるいは、温度
上昇による表面粗さの増大が、表面摩擦力の
増大へとつながり、これがスクラッチ試験の
結果に影響を及ばしたと考えられる。 

（２）スラリーしたチタン基材の表面構造 
 高い密着強度を示した熱処理温度 650℃で
形成した表面被膜の構造を詳細に調べた。図
4 は、XPS を用いて調べた材料表面深さ方向
の各元素の濃度分布である。形成した表面被
膜には、Ca、P、Ti および O が含まれており、
さらにこの被膜とチタン材料の間には傾斜
的界面が形成していることがわかる。膜厚は
300 nm 程度であり、その表面に Ca および P
が濃化していることがわかる。この領域にお
けるCaとPの元素比は、およそ 1.7であり、
HA の化学量論比とほぼ一致した。さらに、
この表面の結晶相を X 線回折法（XRD）で調
べると，形成した被膜にはルチル型 TiO2 と
ハイドロキシアパタイトが含まれているこ
とがわかる（図 4）。以上の結果をまとめると、
チタン材料をハイドロキシアパタイト・スラ
リー中で、650℃程度で熱理処理することで、
その表面に、優れた密着性を期待できる極薄
のハイドロキシアパタイト含有 TiO2 被膜を
形成できることがわかった。 
（３）生体機能および安全性 

 

図 1. 種々の熱処理条件で被膜形成したチタン材料表面の SPM像：(a) 500℃、(b) 625℃、(c) 750℃ 

 

図 3種々熱処理条件で形成被膜の密着強度 

 

図 2. 々の熱処理条件で被膜形成したチタン材料

表面の断面 TEM 像： (a) 625℃、(b) 700℃ 
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図 4. 650℃で形成した表面被膜のXPS深
さ方向プロファイル 
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図 5. 650℃で形成した表面被膜の XPS 深
さ方向プロファイル 



スラリー処理を施したチタン材料を、疑似
体液の一種であるハンクス緩衝塩類溶液に
浸漬すると、その表面には 24 時間以内にリ
ン酸カルシウムが析出することが確認され
た。一方、このような析出は未処理チタン材
料では観察されなかった（図 6）。疑似体液中
においてリン酸カルシウムを迅速に析出で
きる材料は、優れた骨親和性を持つことを期
待できる。 
 

次にスラリー処理チタン材料の生体安全性
および骨親和性を確かめるために、スラリー
処理チタン材料表面に、骨芽細胞様細胞
MC3T3E-1 を播種し、24時間後および 72 時間
後での生細胞数を計数した。その結果を図 7
に示す。スラリー処理材料表面における生細
胞数は、いずれの時間においても未処理材料
とほぼ同じ結果であり、統計学的有意差もな
かった。すなわち、スラリー処理したチタン
材料は、未処理材料と同等の生体安全性を持
っていることがわかった。 

図 8は、各試料表面に播種した骨芽細胞様
細胞に分化誘導をおこない、さらに培養を継
続した場合のアルカリホスファターゼ活性
の値である。アルカリホスファターゼは、骨
芽細胞が、骨細胞に分化する初期段階におい
て活性となる酵素マーカーである。培養時間
の増加に伴い、活性値が増加していることが
確認できるが、分化誘導 6 日後および 12 日
後にそれぞれにおいて、スラリー処理したチ
タンの活性は、未処理のものとほぼ同等であ
り、アルカリホスファターゼ活性におけるス
ラリー処理の優位性は確認されなかった。 

しかし、分化誘導 28 日後における骨細胞
分化の後期マーカー、石灰化の様相を比較す
ると、未処理チタンには見つからないが、ス
ラリー処理したチタン表面では、骨芽細胞が
石灰化していることが確認できた（図 9）。 

 以上の結果より、650℃の条件でスラリー
処理したチタン基材表面には、優れた密着性
を有する極薄 HA 被膜が形成し、そのことに
より、骨芽細胞様細胞の石灰化を促進できる
ことがわかった。 
 
<引用文献> 
① N. Ohtsu, Y. Nakamura, S. Semboshi, Thin 
hydroxyapatite coating on titanium fabricated 
by chemical coating process using calcium 
phosphate slurry, Surface and Coatings 
Technology 206 (2012) 2616-2621 

 

図 6. 擬似体液（ハンクス緩衝液）中にお
けるリン酸カルシウムの析出．(a) HAp 薄
膜チタン 1 日浸漬，(b) 3 日浸漬，(c) 6 日
浸漬，(d) 未処理チタン 6 日浸漬 
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図 7. 未処理、熱処理およびスラリー処理チ
タン基材表面において（a）24 時間および（b）
72 時間培養した場合の生細胞数比：n=3、
エラーバーは標準偏差。 
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図 8. 骨芽細胞様細胞分化誘導 6日後およ
び 12 日後におけるアルカリホスファター
ゼ活性値 
 

 

図 9. 分化誘導 28日後における各試料表面
の骨芽細胞様細胞のアリザリンレッドＳ
染色結果：（a）未処理チタン、（b）熱処理
チタン、（c）スラリー処理チタン 
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