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研究成果の概要（和文）：インプラント表面での酸素供給は創傷治癒に大きく貢献するが，金属材料でこれを達成する
ことは容易でない．一方，漂白剤に用いられる過炭酸ナトリウムを表面に分散させた高分子膜が細胞内酸化ストレスを
抑制し，in vivoで創傷治癒を促進する作用が近年報告された．我々はリン酸二水素ナトリウム溶液中で放電用陽極酸
化処理したチタン表面がヒドロキシラジカルを発生し，表面疎水性炭化水素の吸着を防止することから優れた生体適合
性を長期間持続することを報告した．またチタンインプラントの放電陽極酸化処理は，ヒドロキシラジカル発生により
周囲軟組織細胞の酸化ストレスを抑制すると同時に骨形成能を向上させる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Cells adhering onto implant surfaces are subjected to oxidative stress during 
wound healing processes. Although titanium and its alloys are among the most frequently used biomaterials 
in orthopedic and dental implants, titanium surfaces do not have antioxidant properties, and cells grown 
on these surfaces can show permanent oxidative stress. The present study assessed the antioxidant 
property and osteogenic properties of titanium samples with or without oxidation treatments. A thick 
rutile TiO2 film was observed on thermally oxidized titanium surfaces, while amorphous anatase TiO2 
formed on anodically oxidized titanium surfaces prepared by discharging in 1 M Na2HPO4. A resistance to 
the depletion of reduced glutathione in adherent osteoblasts, which correlates with antioxidant behavior, 
occurred on anodically oxidized titanium. Enhanced osteogenic gene expressions and nano-biomechanical 
properties of mineralized tissue were achieved on anodically oxidized titanium.

研究分野： 歯科理工学
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１．研究開始当初の背景 
チタンインプラントは表面微細構造や化

学構造修飾により，骨結合能を改善すること

ができる．しかし，インプラント埋入時の創

傷治癒に関連する血管内皮細胞，歯肉上皮の

基底細胞さらにマクロファージは，酸化スト

レスの影響により再生能力が低下すること

が報告されている．酸素供給ができない金属

チタン表面では接着細胞の酸化ストレスが

上昇するため，インプラント埋入後の創傷治

癒が遅延される．これは細胞内ミトコンドリ

アの呼吸抑制により細胞内で活性酸素が発

生し，接着細胞の抗酸化物質（還元型グルタ

チオン）が減少する（＝酸化ストレス上昇）

ためと考えられている．したがってチタンイ

ンプラントでは表面改質により接着細胞へ

の酸素供給を行い，酸化ストレス抑制による

創傷治癒を促進することが重要である． 

インプラント表面での酸素供給は創傷治癒

に大きく貢献するが，金属材料でこれを達成

することは容易でなく，研究報告は見られな

い．一方，漂白剤に用いられる過炭酸ナトリ

ウムを表面に分散させた高分子膜が細胞内

酸化ストレスを抑制し，in vivo で創傷治癒

を促進する作用が近年報告された．これは漂

白剤から発生したラジカルが水と酸素に分

解され，周囲軟組織細胞に対する酸素供給が

上昇することに起因すると考えられている．

チタンインプラント表面でのラジカル発生

が，周囲軟組織の酸化ストレス抑制に効果的

な可能性がある． 

 

２．研究の目的 
インプラント治療は人工物を生体に埋入

する手術であり，創傷治癒の遅延により早期

の骨結合が阻害される．本研究の目的は，チ

タンインプラント埋入時の創傷治癒と骨形

成を促進する表面処理法を新規に開発する

ことである． 

 

３．研究の方法 

表面研磨チタン，大気加熱処理チタン，放電

陽極酸化チタン，および陽極酸化後に加熱処

理したチタンの表面化学分析により，ヒドロ

キシラジカルや親水性化学官能基の同定を

行った．試料表面で骨芽細胞，マクロファー

ジ，血管内皮細胞を培養し，酸化ストレスの

指標であるトータルグルタチオンをリアル

タイム定量することにより，チタン表面化学

特性と酸化ストレス抑制能を検討した．ddY

マウス頭蓋骨から採取した骨芽細胞をカル

チャープレート上で培養し，骨分化誘導因子

である BMP2 の添加により骨基質の発現量を

上昇させ，石灰化組織を形成した．細胞が産

生した幼弱なコラーゲン分子は，リジン残基

の酸化により架橋反応が亢進され，生体組織

が形成される．Lysyl oxidase などの酸化酵

素を添加することにより骨基質の架橋構造

を変化させ，ナノインデンテーション法とレ

ーザーラマン分光法により，チタンサンプル

上の石灰化組織と物理化学的特性を比較分

析した． 

 

４．研究成果 

リン酸二水素ナトリウム溶液中で放電用

陽極酸化処理したチタン表面がヒドロキシ

ラジカルを発生し，表面疎水性炭化水素の

吸着を防止することから優れた生体適合性

を長期間持続することがあきらかとなった．

電解液中でのチタン陽極酸化処理は，アモ

ルファスのアナターゼ型チタン酸化膜を成

長させる．このチタン酸化膜内には Ti4+と

O2- の正孔電子対が残存しており，大気中

の酸素や水分と反応することで，ヒドロキ

シラジカルと親水基が維持される．放電陽

極酸化チタンプレートを脱イオン水中に浸

漬すると，表面ヒドロキシラジカルの分解

により，経時的な溶存酸素濃度が上昇する

ことを見出した．放電陽極酸化処理チタン

は加熱により結晶性を向上させることで，

表面微細構造を変化させることなく，ヒド



ロキシラジカルの発生のみを抑制すること

ができる．ヒドロキシラジカル発生を抑制

したネガティブサンプルでは，溶存酸素濃

度の上昇が見られない．したがって，酸素

供給のできる放電陽極酸化処理チタン表面

は，接着細胞の酸化ストレスを抑制する効

果が期待できる． 

機能性バイオマテリアルであるインプラ

ントでは，新生骨の物理化学的特性とバイオ

メカニクスが重要である．ヒドロキシラジカ

ルを発生する放電陽極酸化処理チタン表面

では，骨石灰化マーカー遺伝子（Opn, Ocn, 

Bsp2）だけでなく，石灰化能が著しく上昇す

る．ddY マウス頭蓋骨から採取した骨芽細胞

を放電陽極酸化処理チタン表面で培養する

ことにより in vitro で析出した石灰化組織

の化学的特性は，コラーゲンマトリクスの架

橋構造が増加し，骨や象牙質と同様のリン酸

カルシウム・コラーゲン複合体であった．ま

た石灰化組織の微小機械特性は，硬さ・弾性

係数ともに骨や象牙質での値に類似してい

る．一方，加熱によりヒドロキシラジカルの

発生が抑制された放電陽極酸化チタンサン

プルでは，骨石灰化マーカー遺伝子上昇がみ

られるものの，培養後に形成された石灰化組

織の物理化学的特性は著しく低下した．カル

チャープレート上で骨分化誘導因子添加に

より骨芽細胞分化を向上させた培養条件で

も，石灰化組織の物理化学特性は同様に低い．

したがって，チタンインプラント表面の石灰

化能向上にはヒドロキシラジカルによる骨

基質やマトリクスタンパクの架橋構造促進

が必要であると考えられる．チタンインプラ

ントの放電陽極酸化処理は，ヒドロキシラジ

カル発生により周囲軟組織細胞の酸化スト

レスを抑制すると同時に骨形成能を向上さ

せる可能性が示唆された． 
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