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研究成果の概要（和文）：生体人工材料表面に細菌がバイオフィルムを形成すると、抗菌剤での治療は困難となり、感
染に対する頻回の手術が必要となる。我々は、現在使用されている人工材料を用いてバイオフィルム形成を阻害し、発
育を抑制する因子を明らかとした。人工材料因子では表面の凹凸不整が少なく、疎水性であるほど細菌が付着しにくく
、環境因子では標準タンパク（アルブミン）が多く、温度が低いほどバイオフィルム形成は抑制された。こうした知見
は、術後ｲﾝﾌﾟﾗﾝﾄ関連感染症を予防し、罹患した人々を速やかに治療する一助となる。

研究成果の概要（英文）：When bacteria form biofilm on biomaterial surface, chemo-therapy with antibiotics 
is difficult, and surgeries for implant-related infection are required. We evaluated the efficacy of 
mechanical charactors of biomaterial and environmental factors inhibiting biofilm formation. The smooth 
and hydrophobic surface of biomaterial obstructed bacterial adherence. In addition to that, biofilm 
formation was inhibited in albumin rich environment at lower temperature. These finding will help us to 
prevent a postoperative implant-related infection and to treat the suffered patients.

研究分野：感染症
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１．研究開始当初の背景 
整形外科分野において，人工金属生体材料
は生体親和性が高く，低腐食性で機械的特性
に優れていることから，医療分野で使用され
る生体材料全体の 70%以上を占め，広く活用
されてきた。特にチタン，ステンレス，及び
その合金はプレートや髄内釘などの骨接合
器具，コバルトクロム合金などは人工関節に
応用されている。その他にも，歯科インプラ
ント，血管内ステント，脳動脈クリップ，心
臓人工弁など金属生体材料の実用例は枚挙
にいとまがない。しかし，こうした金属材料
の中に血管が新生することはなく，細菌やウ
イルスなどが付着すると，インプラント関連
感染症を発症する。その発生率は整形外科手
術例の 0.2～17.3%に及ぶ。特に糖尿病や膠
原病など基礎疾患を有する患者は免疫能が
低下しているため，健常人よりも発症率が高
く，治療効果も低い。人工材料を除去して感
染制圧，鎮静化を図ることも少なくなく，複
数回手術，膨大な医療費，長期にわたる治療
期間，患者への甚大な苦痛を強いることとな
る。細菌が生体材料表面に付着，増殖すると，
glycoproteinなどのムコ多糖類を分泌して，
細菌集団の周囲にバイオフィルムを形成す
る。バイオフィルムに包まれた細菌群は生体
の免疫能や抗菌薬の作用から免れることが
可能となるため，極めて難治性となる。バイ
オフィルムが形成される過程は，一般に
4-stage モデルで表現されるが，実際には細
菌側因子，生体内の環境因子，人工材料側因
子が複雑に絡み合って起こる現象であり，未
だ解明に至っていない。従って，人工材料表
面におけるバイオフィルム形成機序を詳細
に分析し，これに影響する因子をひとつひと
つ明確にすることを研究の目的とした。これ
によって，バイオフィルム形成を抑制するた
めの手段や工夫，人工材料の開発に発展させ
ることができれば，インプラント関連感染症
で苦しむ患者を少しでも減らことができる
と考えられる。我々は，米国の Smith & 
Nephew 社の協力を得て，2008 年に本邦で
販売開始された表面酸化処理ジルコニウム
－ニオブ合金（OXINIUM）を入手した。過
去に OXINIUM を含む生体材料を用いたバ
イオフィルム研究は皆無である。 
２．研究の目的 
本研究の目的は，各種人工生体材料に対す
るバイオフィルム形成量や速度，形態や質な
どを分析し，この現象に影響する因子を明ら
かにすることである。バイオフィルム形成を
抑制する人工材料の特徴が判明すれば，手術
時に使用されるデバイスの選択の一つの基
準となる。また，インプラント関連感染症発
生率を低下させることで，手術を受ける患者
やその家族に福音をもたらすことができる。 
３．研究の方法 
1)現在、臨床で使用される生体材料間の細菌
付着能を比較する。 
2)細菌付着性に影響する物理的因子を特定

する。 
3) バイオフィルム形成に影響する因子も，
上記と同様に検討する。 
4）他の菌株（黄色ブドウ球菌，緑膿菌，及
び耐性菌での評価を加える。 
5) 蛋白や糖、金属摩耗粉や抗生剤、温度な
ど環境因子の関与について検証する。 
４．研究成果 
1)現在臨床で使用されている金属材料表面
への細菌の付着性を評価し、コバルトクロム
合金への細菌付着が最も低い（付着しにく
い）ことを発見した。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1,材料間での付着菌数の比較 
OXINIUM:オキシニウム、Co-Cr-Mo:コバルト
クロム合金、Ti-6Al-4V:チタン合金、Cp-Ti:
純チタン、SUS:ステンレス鋼 
 
2)物理的特性（表面の粗さ、ぬれ性、表面自
由エネルギー、Ｚ電位、吸水率など）の中で
表面の粗さ、ぬれ性、及び表面自由エネルギ
ーが影響することを明らかとした（図 2～3, 
表 1～2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2,材料表面の粗さ(OLS4000, λc=80 µm：
50ｘ) 
平滑群(Fine group)と不整群(Coarse group) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3,付着菌数比較 
平滑群が不整群よりも付着しにくい。 



 
 
 
 
表 1,接触角 
コバルトクロム合金が疎水性を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2,表面自由エネルギー 
コバルトクロム合金が最も低い。 
 
3)、4）メチシリン耐性表皮ブドウ球菌のバ
イオフィルム形成量は、初期に付着した菌量
に影響される（図 4～5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4, バイオフィルム SEM 像 
Original magnification × 5000, scale 
bar=1µm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5, バイオフィルムの経時的発育量  
2～6 時間にかけてコバルトクロム表面での
バイオフィルム発育は抑制されていた。 
 
5)標準タンパクは細菌の初期付着に抑制的
に働き、温度は 25℃よりも 37℃の方が付着
菌数は多かった。また、至適濃度の抗生剤は
浮遊菌とバイオフィルムの両方を抑制する
が、不十分量な場合には浮遊菌が減少してバ
イオフィルムが増加する。コバルトクロム合
金の摩耗粉は金属イオンが殺菌性に働く（図
6～9）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6, 標準タンパク(BSA)の影響  
全ての材料表面で付着菌数は低下していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7, 温度の影響  
全ての材料表面で 25℃よりも 37℃の方が付
着菌数は多かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8，濃度勾配による浮遊菌数とバイオフィ
ルム量 
抗菌薬（セファゾリン）を投与した場合、至
適濃度（10µg/ml）では浮遊菌（折れ線グラ
フ）とバイオフィルム量（棒グラフ）の両方
とも低下したが、不十分量（0.1、1µg/ml）
では浮遊菌が減少してバイオフィルムが増
加した。菌自らが防衛すべく、クオラムセン
シングによってバイオフィルム形成の方へ
移動したと推察される。他の抗 MRSA 抗菌剤
でも同様の傾向が認められた。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9，金属摩耗粉の影響 
金属摩耗粉は周囲の骨吸収や局所反応性病
変の原因となるが、細菌に対しては殺菌性に
作用していた。コバルトやクロムはイオン化
すると生体毒性を持つため、細菌に対しても
毒性を発揮したものと推察される。 
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