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研究成果の概要（和文）：生体活性化チタン合金スクリューの表面にビスフォスフォネート（BP）製剤を吸着さ
せた薬剤徐放型・生体活性化チタン合金スクリューの開発を行った。Ca-加熱処理を行ったTi-6Al-4V合金に10%
の濃度の医療用グレードの水和ゲルを用いて1.8μmの厚みを有するコーティングを作成し、真空加熱処理を行う
ことによりゼラチンの溶解性を低下させた。擬似体液中でのアパタイト形成能が確認された。我々が開発したイ
ンプラントはアパタイトを形成して骨と結合し、骨吸収を抑制に働く有効濃度のミノドロン酸を徐放するため、
骨粗鬆症骨での使用に有用性が高い可能性を考えた。

研究成果の概要（英文）：We have developed the bioactive Titanium (Ti)-6Al-4V alloy screw that has a 
drug-releasing potential of bisphosphonate. Bioacitve Ti-6Al-4V alloy were prepared by CaCl2-heat 
treatment. The bioactive Ti-alloy was coated by 10% hydration gel (medical use), followed by vacuum 
heat treatment. The surface analysis of a hydration gel-coating bioactive Ti-alloy by FE-SEM showed 
that substantial "bone-like" hydroxy-apatite deposits covered the entire surface. This biomaterial 
was shown to have the controlled-release function of Bisphosphonate with effective dose for 
suppressing a bone resorption in vitro. The results of this study suggest that our newly-developed 
bioactive Ti alloy coated by hydration gel coating would have the possibility of effective use for 
the osteoporotic bone.

研究分野：脊椎外科
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１．研究開始当初の背景 
加齢に伴う様々な脊椎疾患は増加傾向にあ
り、腰痛、変形、神経麻痺などの問題に対す
る治療への社会的要請が増加している。この
問題に対し、脊椎インストゥルメンテーショ
ンに代表される医療技術の進歩により、高齢
者の脊椎の変形を矯正、安定化することが可
能となり、機能的予後に著しく貢献している。
一方、脊椎の補強、固定に用いられている金
属（主にチタン合金）は、骨との結合能を有
しないため、骨と金属の間での緩み、引き抜
けなどの不具合が多発されている。これは、
金属表面と骨組織間でのmicro-movementが、
局所での破骨細胞活性化、骨溶解、組織の線
維化を促進させることが主原因と考えられ
ており、骨粗鬆症患者では、この現象はさら
に増強される。従って、金属表面が骨結合す
る機能（生体活性）を持ち、さらに骨強度を
改善させる機能を併せ持つ、機能性インプラ
ントの開発は高齢化社会おいて急務である。 
研究代表者らは、生体活性を有する脊椎チタ
ン合金性スクリューの開発を行っている。
Ti-6Al-4V 合金製スクリューに生体活性処理
（NaOH-CaCl2－加熱－温水）を行うことによ
り疑似体液中でスクリュー表面に高い HA 形
成能が付与されることが示され、骨組織との
親和性および結合能が向上することが示さ
れた。しかし、現在、骨粗鬆症性骨での生体
活性化スクリューの効果は不明である。 
近年、ビスフォスフォネート（BP）は骨組織
再生に対する組織工学に応用されており、骨
生体材料より BP を徐放させることにより、
骨基質再生が促進されることが報告されて
いる。我々は、BP を生体活性層に吸着させる
ことにより、局所の骨組織代謝をコントロー
ル出来る、世界初の薬剤徐放性機能を兼ね備
えた新規脊椎インプラントの開発に挑む。 
 
２．研究の目的 
本研究では薬剤徐放型・生体活性化チタン合
金の開発に取り組む。生体活性化チタン合金
へビスフォスフォネート (BP)製剤の吸着法
を確立する。in vitro では、疑似体液中での
薬剤の徐放能を評価し、HA形成能を評価する。
in vivo では、ビーグル犬を用いて BP 徐放
型・生体活性化チタン合金の骨親和性および
骨結合能を評価する。 
 
３．研究の方法 
薬剤徐放型・生体活性化チタン合金：チタン
合金板（10×10×1mm3）を試験片とし、これ
に生体活性処理（NaOH-CaCl2－加熱－温水）
を施す。 
・BP 製剤溶解液に処理後の試験片を 37℃で
24 時間浸漬する。 
・BP 製剤溶解液に生体親和性及び生体吸収性
に優れるゼラチンを混合して粘性を高めた
溶液に処理後の試験片を 37℃で 24 時間浸漬
する。 
処理後の試験片の HA形成能及び BP徐放能を

評価し、これらの性能を同時に付与する化学
処理条件を明らかにする。 
同処理を上述のチタン合金製スクリューに
施して薬剤徐放型・生体活性化チタン合金ス
クリューを作製する。 
インプラントは乾燥させた後、ガス滅菌を行
う。使用するビスフォスフォネート製剤は、
ア レ ン ド ロ ネ ー ト （ C4H12NNaO7P2 ·
3H2O=271.08、東京化成工業株式会社）および
ミノドロン酸（C9H12N2O7P2·H2O=322.15、東
京化成工業株式会社）を予定しており、それ
ぞれの溶解液（10-50 µM）を作製する。 
ハイドロキシアパタイト(HA)形成能の評
価：上述にて作製したインプラントを擬似体
液内に 3日間浸潤させ、スクリューの表面に
形成されたHAを走査電子顕微鏡(SEM)にて観
察する。また、エネルギー分散型Ｘ線分析
(EDX)にて、形成されて HA の原子組成を評価
する。 
In vitro での薬剤徐放能の評価：上述にて作
製したチタン合金スクリューを、擬似体液中
に静置後、1、3、7、14、21 日後に擬似体液
を交換し、徐放されたアレンドロネートおよ
びミノドロン酸量を液体クロマトグラフィ
ー法（reverse phase liquid chromatography）
にて定量化する。 
薬剤徐放型・生体活性化チタン合金の効果：
ビーグル犬（n=30）を用いて、薬剤徐放型・
生体活性化チタン合金スクリューの骨親和
性および骨結合能を評価する。以下の実験群
を用いる。１．対照群：生体活性化チタン合
金、２．ミノドロン酸徐放型・生体活性化チ
タン合金 
 
４．研究成果 
2016 年度成果： 
薬剤徐放性生体活性Ti-6Al-4V合金を調製す
るために、従来の生体活性処理の工程を改良
し、ビスフォスフォネート製剤使用液の浸漬
処理を追加した。ｱﾚﾝﾄﾞﾛﾈｰﾄﾞ (AN) 溶液に浸
漬することにより、3 日間で約 2.7μM (500
μM AN溶液浸漬)の ANが溶出することが確認
された。しかし、その後、擬似体液中でのア
パタイト形成が認められなかった。そこでさ
らに、生体活性処理法を改良し、Ca-加熱処
理後に５μMの ANあるいは５０μMのミノド
ロン酸（MA）を含有させた水和ゲルをコーテ
ィングする方法を試みた。Ca-加熱処理を施
したTi-6Al-4V合金にゲルコーティングを施
したところ、10%の濃度の医療用グレードの
水和ゲルを用いた時に 1.8μm の適度な厚み
のコーティングが得られた。同処理により
Ca-加熱処理後に形成されたナノスケールの
網目構造を有する表面層にゲルが浸潤され
ることが電子顕微鏡により観察された。処理
後の合金は水中で1日以内に約0.01μMのAN
あるいは約 0.1μMの MA を溶出したが、擬似
体液中でアパタイトを形成しなかった。そこ
で、水和ゲルに水酸化カルシウムあるいはリ
ン酸二水素アンモニウムを加えたところ、処



理後の合金は ANあるいは MAの溶出を損なう
ことなく擬似体液中で3日以内にほぼ表面全
面にアパタイト形成を形成した。 
 
2017-2018 年度成果： 
Ca-加熱処理を行った Ti-6Al-4V 合金に 10%
の濃度の医療用グレードの水和ゲルを用い
て 1.8μm の厚みを有するコーティングを作
成することが可能となった。しかし、このコ
ーティング層は擬似生体環境下において、数
時間以内に溶解することが判明し、ゲルの架
橋を強化することが課題となった。 
そこで 10%濃度の水和ゲル（医療用グレード）
をコートした後、真空加熱処理を行うことに
より、ゼラチンの溶解性を低下させることに
成功した。この処理により、初期（数時間以
内）の MA の溶出が著しく低下した。処理後、
擬似体液に浸漬しても溶液内の pH は変化し
ないことが示された。またこの処理に際して、
CaCl2あるいは Ca(OH)2を加えることにより、
アパタイト形成を保持することが判明した。
つまり、これらの処理を行った Ti-6Al-4V 合
金は生体内でアパタイトを形成して骨と結
合し、骨吸収を抑制に働く有効濃度のミノド
ロン酸を徐放するため、骨粗鬆症骨での使用
に有用性が高い可能性を考えている。 
薬剤徐放型・生体活性化チタン合金スクリュ
ーの効果に関しては、現在、ビーグル犬を用
いた動物実験が進行中である。 
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