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研究成果の概要（和文）：インプラントフィクスチャーの表面性状が細胞接着・硬組織への分化誘導に影響し，期間短
縮に関係するという報告があり，新規ナノ構造が無処理の表面と比較して，硬組織分化・誘導に良い影響を及ぼし酸化
膜がチタネート構造を形成し骨分化誘導にに関与していると報告した．
　高グルコース培養系における細胞とナノ構造の相関関係のin vitroでの検索では，負の影響を及ぼすことが示され，
更なる検索を行なっている．各種炎症惹起モデルを加えたin vitroでの検索はPorphyromonas gingivalis LPSでの刺激
で検索し，LPS存在下の新規ナノ構造の表面の方が無処理無刺激より有効であることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Peri-implantitis can result in failure of implant osseointegration. Lipopolysaccha
rides (LPS) act as a chronic stimulus, maintaining peri-implant inflammation and thereby worsening the pro
gnosis for implant osseointegration. The purpose of this study was to determine the effect of Porphyromona
s gingivalis (P. gingivalis) LPS on the proliferation and osteogenic differentiation of bone marrow mesenc
hymal stem cells (BMMSCs) on a nanonetwork titanium surface.
Titanium disks treated with 10 M NaOH solution and untreated control disks were incubated with BMMSCs and 
then exposed to P. gingivalis LPS. The BMMSCs on the nanonetwork titanium surface with nanonetwork structu
re had significantly higher cell proliferation and cell differentiation when exposed to P. gingivalis LPS 
at different concentrations than cells on the control surfaces.
The nanonetwork titanium surface had better endotoxin tolerance under P. gingivalis LPS exposure than non-
modified surfaces.
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１．研究開始当初の背景 

 インプラント治療における良好な予後を

維持するには，Osseointegration の安定とイ

ンプラント周囲炎への対応が重要であり，

Osseointegration の早期化とメインテナン

ス（Supportive Implant Therapy）が必須で

ある．また最近糖尿病患者でも全身管理が良

好な場合インプラント手術を積極的に実施

する傾向にあり，さらにその点が重要となっ

てくる．我々は今般純チタン表面に新たなナ

ノ構造を析出させ、骨分化誘導に有用である

ことを解明した．そこで我々の開発した

rough surface を用いて炎症惹起下での

Osseointegration における影響について検

討し臨床応用につなげることを目標として

いる． 

近年，歯周病患者の欠損補綴においてイン

プラント治療は必須の選択肢となったが，顎

骨内に埋入されたインプラントフィクスチ

ャーが良好に維持するためには，埋入後の

Osseointegration の獲得と長期安定性が重

要である．また課題の一つに，治療期間の長

期化の最大要因である Osseointegration の

期間の短縮がある．インプラントフィクスチ

ャーの表面性状が細胞接着・硬組織への分化

誘導に影響を与え，期間短縮に関係している

という報告もある． 

材料のナノ化を利用し，従来にない新機能

を見出す研究が進められインプラントの表

面性状にも応用されつつある．酸化チタンは

温度 30℃・大気圧下における低温溶液化学的

な合成手法を用いることでテンプレートな

どを一切使わずに，ナノチューブ構造（TNT）

を自己組織化的に形成することが報告され，

申請者の研究グループもTNTの生体活性につ

いて成果を得ている． 

共同研究者は，この TNT 合成研究の過程に

おいて，室温での濃アルカリ溶液中において

純チタン金属から酸化チタンナノシート

（TNS）が形成されることを見出した． 

申請者は，骨髄中の間葉系幹細胞の培養系

で TNS 構造が無処理の表面と比較して，ALP

活性，オステオカルシンの産生量およびカル

シウムの析出量が有意に高い値を示し、TNS

構造が骨の分化・誘導に影響するということ

を報告した．これは、従来と比べて

Osseointegration 期間を短縮させる可能性

を示唆したものである．さらに TNS 構造につ

いて評価を行ったところ，純チタン表面に存

在する酸化膜が水酸化ナトリウム中のナト

リウムイオンと結合し，チタネート構造を形

成しているものと考えられ，他の報告にもあ

るようにチタネート構造が骨分化誘導に関

与していることが示唆される． 

 
２．研究の目的 

歯周病はグラム陰性嫌気性細菌を中心と

する感染症と位置づけられ，インプラント

周囲炎の細菌叢も類似している．また歯周病

は糖尿病の 6番目の合併症そして

Periodontal Medicineの双方向的疾患と認知

されており，感染という観点から糖尿病と

インプラント周囲炎の関連性

（Peri-implantitis medicine）も今後の注

目された問題点であり， 前述のインプラン

ト表面のナノ構造化がどのような効果を及

ぼすかはインプラントの普及に伴う重要な

注目点である． 

 インプラント周囲炎の原因となる細菌叢

は歯周炎での細菌叢と類似しており，炎症惹

起 モ デ ル を 用 い て Peri-implantitis 

medicine の基盤構築となるような基礎研究

を目指している． 

 

３．研究の方法 

まず純チタン板表面へのTNS構造を作製し，

細胞と構造の相関を精査する．インプラント

材料と主に使用されている純チタン板を10 M

水酸化ナトリウム水溶液に加え、室温条件下

で 24 時間攪拌させて反応を進行し，大気圧

下と共に反応を活性化させるために室温圧

 



力下(0.1-15MPa)での合成を行う．合成後に

超純水で洗浄を繰り返し，溶存イオンの除去

を行う．洗浄の進行はろ液導電率によりモニ

ターする．この後、真空乾燥することで試料

を得る． 

 材料の表面構造を SEM，SPM 電子顕微鏡で

観察し，構造を X線回析で組成を EDX にて解

析評価し，試料を作製する。 

硬 組 織 分 化 培 養 系 下 で

-glycerophosphate と ascorvin acid と

dexamethasone 含有培養液にて細胞増殖能・

ALP 活性について検索する．DNA マイクロア

レイでの網羅的解析を行い，顕著な増加・減

少している因子の mRNA に関してリアルタイ

ム PCR での解析を予定している．とくにまた

同時に培養上清に含まれる骨分化誘導を示

すタンパクの ELISA 法による検索を行う． 

測定指標としては細胞増殖，ALP 活性，

Osteocalsin ， Osteopontin ， Bone sialo 

protein，TypeⅠ collagen を測定する．細胞

外マトリックスの石灰化を観察するために，

Alizalin染色を行いCaの蓄積量を測定する．

骨芽細胞への分化過程で重要な役割を担う

転写因子は，Cbfa1 と，成熟度合を検討する

ために Osterix，AP-1 ファミリーの転写因子

についてリアルタイムPCRを用いて検索する． 

 

４．研究成果 

 我々は，前述の TNS 構造を１つのナノレベ

ルの表面制御モデルとして Porphyromonas 

gingivalis Lipopolysaccharide による炎

症惹起環境下の硬組織分化誘導能について

検索している．Porphyromonas gingivalis 

Lipopolysaccharide による表面性状の変化

は 右 上 図 の と お り で あ る ．

 ラット骨髄細胞の初期接着，増殖，硬組織

分化誘導能すべてにおいてナノレベルの表

面制御を施した方が炎症惹起環境下におい

ても無処理群に比べて優位性を示す結果を

得ている．同時に細胞からの炎症性サイトカ

インの産生についてもナノレベルの表面制

御を施した方が有意に少ない結果を得てお

り，これらの結果からナノレベルの表面制御

は炎症性為害因子を減弱させる効果を有し

ていることが示唆される． 

 整形外科領域では，人工物との結合部に酸

化チタンを応用する試みがなされている．

Chennell らは in vitro において TNT による

為害因子の減弱作用について報告している．

Fatma らは抗菌戦略は活性酸素種（ROS）を中

心に議論されるべきだと述べており，インプ

ラント表面の酸化膜から放出されるROSによ

るインプラント周囲溝に生息する嫌気性細

菌への対策は今後のインプラント周囲炎へ

の対処方法へと発展することが見込まれる． 
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