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I．はじめに

骨-チタンインプラント間の迅速で強固な密着を達成するために、極々のチタン表面改質・処理法が検討
されており')､その中でもリン酸カルシウムコーティングは有力な手法と考えられている。チタン製人工歯
'根や人工股関節では熱スプレー法によるアパタイトコーティングが実用化されているが、コーティング膜
と基板との密着性や微細組織制御などに関する課題も指摘されている。これに対し、スパッタリング法は
低温プロセスにおいて均一・徽密で基板との密着性に優れる薄l膜を作製できることが知られており、アパ

タイトなどリン酸カルシウム系材料のコーティングプロセスとしても有力である。特に、β型チタン合金へ
のコーティングにおいては、高温プロセスでの微細組織変化を回避する観点からも、低温プロセスへの期

待は大きい｡著者らのグループでは､これまでＲＦマグネトロンスパッタリング法による工業用純チタン(ＣＰ
チタン)基板へのリン酸カルシウムコーティング膜の作製と評価に関する研究を行ってきた2斗)｡その過程で、
鏡面研磨ＣＰチタンプレート上に形成されるリン酸カルシウムコーティング膜の相、配向性､成膜速度とス
パッタリング条件との関係2)やそれらの擬似体液中における表面反応､密議強度などを報告した乳0)｡また、
生体内評価として、リン酸カルシウムコーティングを施した円柱状ＣＰチタンインプラントのビーグル犬下

顎骨への埋入実験を行い、コーティング膜が骨/チタンインプラントの接触率向上に寄与することを明らか
にした3,4)。

人工歯根や人工股関節ステム部へ応用されるチタンインプラント表面には、表面の粗造化に伴う骨/イン
プラント界面積の向上を意図したブラスト処理や酸エッチングがなされることが多い。コーティング)僕を
利用してチタンインプラントの骨に対する迅速・強固な密着の達成などに関連した骨適合性向上を図る際
にも、チタン基板表面に関する考慮が必要である。

そこで、木研究では、チタン基板としてブラスト処理を施したTi-6mass％A1-4mass％V(Ti-6Al-4V)合金製
プレートおよびインプラント上に、ＲＦマグネトロンスパッタリング法によりリン酸カルシウムコーティン

グ膜を作製すると共に、コーティング膜の密着強度、骨芽細胞のアルカリフォスファターゼ(ALP)活性、動
物埋入実験におけるインプラントの回転除去トルクなどの生体内外評価を行った結果に関して報告する。

2．研究経過

(1)リン酸カルシウムコーティング膜の作製

β型リン酸三カルシウム(６－TCRCa3(ＰＯＩ)2)をターゲットとしたＲＦマグネトロンスパッタリング法により、

ブラスト処理を施したTi-6Al-4V合金製プレート(lOx10xlmm,ＪＭＭ)およびスクリュー型Ti-6Al-W合金
製インプラント(｡3.3×８ｍｍ,ＪＭＭ)上にリン酸カルシウムコーティング膜を作製した。用いた基板をそれぞ
れ、ブラストTi-6Al-4Vプレート、スクリュー型ブラストTi-6Al-4Vインプラントと表記することとする。
ブラスト処理法は、プレートおよびインプラントに共通であり、平均粗さ(Ra)は4.611ｍである。スパッタ
リング時の、ＲＦ出力(P)、チヤンバー内ガス全圧力(P!｡,)、ＡＦＯ２スパツタリングガス中の酸素濃度(CO2)は、
それぞれ75～150Ｗ、0.5～ＳＰａ、Ｏ～50％と変化させた。コーティング膜作製方法の詳細は、既に報告して

いる率)｡Ti-6A]-4Ｖ基板の加熱は行わなかったが、成膜プロセス['｡、基板温度は最大373Ｋ程度まで上昇し
た。後述の動物実験に供した－部のコーティングl膜に関しては、シリカアンプル中、873Ｋで7.2ksの熱処

理を行った。ブラストTi-6AI-4Vプレート上に作製されたリン酸カルシウムコーティング膜の相は、低角入
射Ｘ線回折(u-20XRD,α=IC)により同定した。

(2)生体内外評価

生体外評価としてブラストTi-6AI-4Vプレート上に作製したリン酸カルシウムコーティング|摸(厚さ：0.5
11m)の密着強度およびALP活性の測定を行った｡コーティング膜の密着強度評価方法は以下の通りである。

あらかじめエポキシ系接着剤を塗布したアルミニウム製スタッド(接着部直径:２．７ｍｍ,Ｐ/Ｎ901106,Quad
Group)を試料表面にセットし､大気中423Ｋで3.6ks熱処理する｡その後､薄膜強度試験機(RomuluslV;Quad
Group)を用いたスタッドの引張試験において測定される般大荷重からコーティング膜の密着強度を評価し
た。５つ以上の試料で測定を行い、密蒜強度の平均値と標準偏差を算出した。本研究で利用した接着剤の密
着強度は約70ＭＰａとされている。密蒜強度評価後のブラストTi-6Al-4Vプレート側破面および断面の観察
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を走交型Ni子顕微鏡(SEM,XL30-FEqPHILIPS)により行った。
ブラストTi-6A1-4Vプレート上のリン酸カルシウム膜がＡＬＰ活性に及ぼす影響をヒト什芽細胞

SaOS-2(RCBO428,〕浬研BRC)のjlif錐試験により評価した。１０％ウシ胎児lliL1l1i配合Eagle，ｓｑ－ＭＥＭ｢'1、リン酸
カルシウムコーティングを施したブラストTi-6Al-4Vプレート、コーティングを施していないプラスト

Ti-6Al-4Vプレートおよびハイドロキシアパタイト(llAp,Ｃａ10(PO4)6(OH)z)ペレット(CELLYARDIlAペレッ
ト,PENTAX/旭テクノグラス)上でSaOS-2細胞を２，４，８ｐＩ１ｌｉ培養し、続き11}し遠心捕集後、細胞を溶解液
(１％TTito汁XlOO(表面活性剤)配合リン酸緩衝液(PBS(-))に懸澗し細胞中のＤＮＡ1,kとＡＬＰ活性lItを測定した。
DNA舷は定'1tキット(Quanti-iTPicoGreendsDNAAssaykit,MolucularProbcs/Invitrogen)と蛍光光度計により
測定し、ＡＬＰ活性最は定』itキット(アルカリ性フオスブァＢ－テストワコー、和光純薬)と，６大マイクロプ
レート吸光リーダーにより測定した。本研究では、細胞当たりのＡＬＰ活性を評価するために、ＡＬＰ活性量
をＤＮＡ生成１１tで除したもの(ALP/DNA)をＡＬＰ活性とした。

(3)生体内評価

生体内評IlIiとして､スクリュー型ブラストTi-6A1-4Vインプラントの埋入後の回転除去トルク１１(ll定を行っ

た｡リン酸カルシウムコーティング()llZさ:O51Im)を施したスクリュー型ブヲストTi-6A1-4Vインプラントを
}:１本白色家兎(雄、平均体愈３kg)大腿櫛へ埋入した。MIL入数は片側３本とした。２または４週後、全身麻酔
下において、インプラント体を`|ｻﾞ組織から回娠除去するのに要するトルク値をトルクゲージ(AfTG24CN
BTGl50CN,Tbnichi)により測定した。各埋入条Ｉｌｌﾐにおける家兎数は５羽とし、平均値および標ilqIii差を算出
した。回1伝除去トルク試験後のインプラント表面および付蒜骨とインプラント界面の観察をＳＥＭにより行
った⑤

3．研究成果

(1)ブラストTi-6A1-4Vプレート上に作製されたリン酸カルシウム膜

Fig.1(a)および(b)に、リン酸カルシウムコーティングを施したブラストTi-6A1-4Vプレートの表面および

断面を示す。Fig.１中のコーティング膜は、断而観察を考虚し、生体内外ｉｉ１ｉ価で使用したコーティング膜厚
の0.5Ｕｍよりもやや厚く作製されているが、コーティング後もブラストTi-6Al-4Vプレート初j91の表面粗
さは保持されており、また、絨密かつ均一なコーティング膜が複雑な表而'１１１凸を良くカバーしていること

が見て取れる。ブラスト処理は、′ｉＷインプラント界面秋の増加を日的に、人工歯根や人｣二股U１１節ステム部
に応用されており、その表而粗さの保持は、熱スプレー法などの比'皎的ﾘﾉ:いリン酸カルシウムコーティン

グ膜の形成を;蔵図した手法に対するＲＦマグネトロンス

パッタリングによる薄膜コーティングの優位性を示す

ものと思われる。

Fig.２に、Ｐ＝100Ｗ、Ｐ【｡【＝ｑ５Ｐａにおいてプラスト
Ti-6Al-4Vプレート上に作製したリン酸カルシウム膜の

XRDパターンを示す｡ＣＯ２が20％または50％の場合には、

オキシアパクイト(OAp,Ｃａ,o(POIkO)の形成が確認され

た。ＯＡｐは、ハイドロキシアパタイト（HAp，
Ca,o(POI)6(OII)z)からＨ２０が脱雌した組成を有している

リン酸カルシウム相である。ＨＡｐとＯＡｐの格子定数の
違いに伴うＸＲＤパターンにおけるピークのシフトが報

告されているが5,6)、本研究においてはＯＡｐコーティン
グ膜とＨＡｐ粉末におけるピーク位ｌｉｆｔの違いは検出でき
なかった。しかしながら、（イ)ターゲットに６－TCPを採
用しておりＯＨＡ鳴源が系内に存在しない、（ロ)FTIRを)Ⅱ
いた分析でもコーティング膜からはＯＨ基の存在は砿綴

されない2)、ことから、Fig.２におけるＣＣＺが２０％または
50％でのコーティング膜の相はＯＡｐと判断した。なお、
OAｐコーティング)漢とＩＩＡｐ粉末でピーク位睡の迷いが

観察されなかった理山は､ＯＡｐコーティング膜の緒,１１１性
が低く、格子定数変化の検出が附雌であったためかも知

れない。一方、ＣＯ２＝０％では２０＝３０．付近にわずかなハ
ローパターンが砿認され、非IliMi(rリン酸カルシウムの存
在が示唆される。本研究においてプラストTi-6Al-Wプ
レート上に作製されるリン酸カルシウムコーティング
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膜の相はＯＡｐまたはＡＣＰであり、コーティング膜厚を0.511ｍとした際のスパッタリング条件と相の関係
をFig.３にまとめて示す。鏡而研磨ＣＰチタンプレート上ではＲＦ出力(P)およびスパッタリングガス中の酸
素濃度(CO2)が高い条件でOAplllの形成が観察され2)、プラストTi-6Al-4Vプレートの場合も鏡面研臓ＣＰ
チタンプレートほど顕薪ではないものの、同様の傾向が観察された。
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(2)生体外評価

コーティング膜とプラストTi-6Al-Wプレートとの犠着性を､アルミニウムスタッドがコーティングを施

した拭料と雛断する際の最大荷重から計算される密滞強度により,il1lI1iした(Fig.4)。図中には比較のために、
鏡而研購ＣＰチタンプレート上での裕諦強度も示した。ブラストＴ卜6A1-4Ｖプレート上における幟jirfiiii度の

計算''１１[は60～70MPa程度であった｡梅jMf強度評I11i後のOAp膜をコーティングしたブラストTi-6Al-4Vプレ
ート１１M破面および断而をFig.５に示す。密着強度評価後においてコーティング膜がプラストTi-6Al-4Vプレ
ート上に存在しており、また、接辮剤の存在も碓認される。同様の状況はＡＣＰコーティング材においても
観察された。これらの結果は、密粁強度評価試験におけるアルミニウムスタッドの離断が、接析剤/コーテ

ィング1膜界面よりもアルミニウムスタッド側で起こったことを示唆する。すなわち、Fig.４に示した密満強
度が、lE確にはコーティング膜とブラストＴｉ雪6A1-4Ｖプレート間の幡綿強度を反|映していないことを意味す

る。ｌｉｉＩ述の通り、本研究で用いた接祈剤の接溝強度は約70ＭＰａとされており、Ｆｉｇ４に示した６０～70Ｍｐａ
程度の密着強度はそれとほぼ￣致する。以上より、ＲＦマグネトロンスパッタリングでブラストTi-6Al-4V

プレート上に作製されたリン酸カルシウムコーティング膜の密着強度は、基板の表而粗さに依存せず接着
剤の総桁強度以上であり、６０MPa以上と判断できる。鏡而研磨Ｃｐチタンプレート上での密粁強度は、ブ
ラストTi-6Al-4Vプレートよりもやや大きいが、７０ＭＰａという接,iｷﾊﾞﾘの密鋳強度を考慮すれば、その違い
は有意なものではないと考えられる。

本研究で得られた梅祷強度は、プラストチタン雄板上にプラズマスプレー法により作製されたリン酸カ
ルシウム膜の密請強度、２０～30MPaよりも大きく、インプラントのコーティング膜に必要とされる密着強

度(約S0Mpa7))も満足している。スパッタリングプロセスにおいては、チタン避板上の吸着ガスなどが除去
されることが知られており、商い活|/|:坐板表面が↑(ﾄられるために、コーティング膜と基板間の艇れた裕着

力が述成されたものと考えられる。

Ｆｉｇ６にＡＣＰおよびＯＡｐコーティングを施したブラストTi-6Al-4Vプレート上で、SaOS-2細胞を２，４，
８日１１１１培養した後のＡＬＰ活性(ALP/DNA)を、ｌｌＡｐペレットおよびコーティングを施していないブラスト
Ti-6Al-4Vプレート上での結果と共に示す。ACP、ＯＡｐいずれをコーティングした場合にも、HApペレット
よりは低いものの、コーティングなし材を存意に上''１１るALP活性がＷ１１ｉ認された。ＡＬＰ活性は造,|`|性を示す
指標の一つで初期’１１'系分化誘導能を表し、骨系分化の進展に伴い－１１増加してからiWi減する8,,)。ブラスト
Ti-6Al-4Vプレート上において、リン酸カルシウムコーティング膜は細胞レベルで;「丁意に骨系分化を誘導し
ていると考えられた、
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(3)生体内評価

Fig.７に、スクリュー型ブラストTi-6A1-4Vインプラント上に形成されたリン酸カルシウムコーティング
膜の断面を示す｡Uuj物実験に供したコーティング膜は､ＡＣＰおよびＯＡｐをシリカアンプル中８７３Ｋで7.2kｓ
熱処理したもの(OAp-Vtlc)の二種類である。１１１１率を有するインプラント体表面であっても、コーティング膜
がブラスト処理により形成された凹凸を良くカバーしていることがわかる。スクリュー型ブラスト

Ti-6Al-4Vインプラント上のコーティング膜のＸＲＤ分Ｉｊｆによる|:Hの同定は困難であったが、Ｍ様の手順に

より作製したブラストTi-6Al-4Vプレート上のOAp-Vncは、熱処理前よりも絲,V]化が進行したOAplliｲ:ﾛで
あることを確認している。ＡＣＰおよびOAp-Vacコーティングを施したインプラントを家兎大腿骨から回転
除去する際のトルク値を、コーティングなし材(コントロール)と比較してFig.８に示す。埋入Ⅲ111(]のli1ij11に
伴い回転除去トルクが向上しており、いずれのインプラントにおいてもオッセオインテグレーションが進
行していることが示唆される。また、ＡＣＰコーティング材において、２週間の埋入後、コントロール材と

比'皎してｲ｢意に大きい同'伝除去トルクが得られた(p<0.05)。OAp-Vncコーティング材のlijl1liZi除去トルク１１`[に
閲しては、コントロール材と比較して平均値は大きいものの、標準偏差が大きく、コントロール材との有

意差が観察されていない。OAp-Vnc膜に関しては熱処理後に狩干の糖,iif強度の低下が確認されており、そ
れが回転除去トルクにおける大きな標i1ll(M差の〃}(因と藷えられる。ＲＦマグネトロンスパッタリング法によ
り作製したリン酸カルシウムコーティング膜の熱処理プロセスの最適化は今後の課題である。
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４．まとめ

ＲＦマグネトロンスパッタリング法によりブラスト処迎を施したTi-6Al-4V合金鎚板上にリン酸カルシウ

ムコーティング膜を作製すると共に、その生体内外,iliIl1iを行い、リン酸カルシウムコーティングがチタン

の'F1･適合性に及ぼす影響について検討した。得られた結果は以下の通りである。

(1)作製されたコーティング膜は、ブラストTi-6Al-4V腿`仮の表面1111凸を良くカバーしており、基鰄板の表面

粗さを保持していた。コーティング膜付:、非,Ｆ１質リン酸カルシウム(ACP)相または結fMi質のオキシアパ

タイト(OAp)相により柵成されており、スパッタリング条件により相の制御が可能であった。
(2)コーティング膜の密着強度は、リン酸カルシウムコーティング膜の相に依存せず６０MPa以上であり、
プラズマスプレー法により作製されたリン酸カルシウムーーテイング膜の密諦強度、２０～３０MPaより

も大きく、インプラント川コーティング膜として'一分な値と考えられた。

(3)リン酸カルシウムコーティングはブラストTi-6Al-4Vプレート」ﾕにおける竹芽細胞のＡＬＰ活性を右意
に向上させることが確認され、骨系分化を誘導していると考えられた。

(4)リン酸カルシウムコーティングを施したスクリュー型ブラストTi-6Al-4Vインプラントの家兎大腿骨か
らの回転除去トルクは、コントロール材よりも大きく、特に非IHI碗リン酸カルシウムコーティングを施

した場合、２週１１１入後にコントロール材との有意差が確認された。これらの結果は、リン酸カルシウム
コーティング１１虹が、チタンインプラントの骨適合性の向上にT】-効であることを示I唆する”
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