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Abstract

This article reviews the currently available nanotechnology both at experimental and therapeutic levels with a

view to clinical implications and application in implant dentistry, particularly involving pre−implant regenerative

therapy as represented by bone augmentation and guided bone regeneration, and also the placement of implants. The

review focuses on nanotechnology−driven surface modification of dental implants. Nanotechnology appears to offer

the potential to improve biological responses. A few dental implant products with nano−scale surface features are

commercially available. However, it would be immature to claim success for developing these nanotechnology−

based products before completing a biological and topographical characterization, control and optimization of the

surfaces. As a candidate for addressing this, this article introduces a novel nanonodular structuring of titanium. We

created a biomimetic micro−to−nanoscale hierarchy topography of TiO2 by applying a recently reported nanonodular

self−assembly technique on acid−etch−created micropit titanium surfaces. The size of the nanonodules could be con-

trolled by varying the assembly time. The micro−to−nanoscale hierarchical structured surfaces were proven to en-

hance, markedly, the strength of bone−titanium integration compared to microstructured surfaces without these

nanonodules. We also demonstrated that biological effects were most pronounced when the nanonodules were opti-

mized to a diameter of 300nm within the micropits both in vitro and in vivo . In conclusion, an initial step towards

implementing nanotechnology has been successfully launched to show its potential to improve current implant den-

tistry, however further studies are required to assure the benefit and credibility to advance current therapeutic con-

cepts and to overcome current challenges in the field.

Key words：チタンインプラント，ナノテクノロジー，表面改質，生体活性，オッセオインテグレーション

受付：平成２３年３月３０日

１

（１）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／歯学雑誌／第３０巻１号　　　４Ｃ１５０　１Ｃ１３３／本文／００１～００８　総説　會田　ナノ表　４Ｃ  2011.07.20 09.37



緒 言

口腔インプラントは口腔の形態と機能を再構築し，さ

らにその状態を維持していく上で有効な治療戦略のひと

つであり，年々その需要は高まっている．オッセオイン
�テグレーテッドインプラントは，Branemarkらの機械加

工により仕上げられた滑沢な表面をもつ純チタン機械研
�磨面に始まり（Branemark et al., 1969），その後，治療術

式の進歩と様々な表面改質に支えられて，一定の予知性

を示す臨床エビデンスが蓄積されてきた．しかしなが

ら，インプラント治療の適応には一定の制約があり，適

応と判断された症例に対する成功率は９０－９５％であると

報告されている（Pye et al., 2009）．ここで議論すべきこ

とは，現在報告されている成功率を算出するための母集

団は，一定の適応を満たした歯列欠損を有する患者群で

あり，インプラント治療を希望するすべての患者ではな

いということである．一方で，オッセオインテグレーシ

ョンの質を評価する代表的なパラメータのひとつである

骨－インプラント接触率に注目してみても，その値は経

時的に増加していくものの，そのまま増加し続けること

はなく一定期間後にプラトーに達する．現在臨床応用さ

れているチタンインプラントの骨－インプラント接触率

の値は平均で４５－７０％の範囲である（Buser et al., 1991 ;

Weinlaender et al. , 1992 ; Berglundh et al. , 2007 ; De

Maeztu et al., 2008）．インプラントの脱落症例では，イ

ンプラント界面でのオッセオインテグレーションが失わ

れていることから，インプラントが口腔内で長期的に安

定して機能を営むためには，この骨－インプラント接触

率は少しでも１００％に近づくことが理想であると考えら

れる．そこで今後，適応症の拡大ならびに治癒期間のさ

らなる短縮など患者主導型のインプラント治療を実践

し，口腔関連QoLのさらなる向上を目指していくうえ

で，より高いオッセオインテグレーション能をもつ次世

代インプラントの開発は必要不可欠であると考える．

本レビューでは，生命科学分野への応用が期待されて

いるナノテクノロジーに注目し，現在公表されているナ

ノテクノロジーのうち，特にインプラント表面改質に応

用可能であるもの，あるいはその潜在性をもつものを紹

介する．その中でナノスケールの表面性状を有すると謳

っているデンタルインプラントの製品に対してのレビ

ューも交えながら，その生物学的活性について従来のイ

ンプラント表面との比較検討を行う．最後にわれわれが

発明した新規ナノ表面制御テクノロジーについて解説

し，ナノスケールで最適化された表面微細構造を有する

チタンインプラントのすぐれた骨芽細胞親和性ならびに

骨親和性についても紹介する．

ナノテクノロジーの医療分野への応用

ナノテクノロジーと生命科学を融合させて，高度の医

療を実現しようとする基礎と臨床にまたがる研究分野を

ナノメディシンと呼ぶようになって久しい．ナノメディ

シンとは，物質をナノスケールすなわち原子や分子レベ

ルで自在に制御することにより，１）バイオチップなど

のナノバイオデバイスおよび量子ドット（Quantum

dot）を用いた生体イメージング技術に代表される診断

技術への応用，２）ドラッグ－デザイン，薬物送達シス

テム（Drug delivery system（DDS））および再生医療を

目指した新規バイオマテリアルの開発に代表される治療

技術への応用を目指す学問領域である．ナノスケールで

物質を観察し，制御することによって初めて発見された

ナノ固有の現象や材料特性が報告されていることから，

ナノテクノロジーが生命科学にブレークスルーをもたら

すことが大きく期待されている．

分子生物学という観点から，すべての生命現象は分子

レベルのスケールで動作するシステム活動の結果と考え

ることができ，生体内では分子認識と分子認識に基づく

セルフアッセンブリが多数，随所に起こり，それらが統

合されて個体としての生命活動を営んでいる．このこと

は，インプラント歯科学において最も重要な生体反応で

あるオッセオインテグレーションについても例外なくあ

てはまるものであるから，インプラント埋入前の遺伝子

診断，メインテナンス中のナノバイオモニタリング，オ

ッセオインテグレーションの早期獲得を目指した新規バ

イオマテリアルの開発およびインプラント周囲炎の治療

を目指した創薬ならびにDDSの開発にナノテクノロジー

を導入することはきわめて有効であると考える．

ナノテクノロジーのインプラント表面改質への

応用

３．１．背景

オッセオインテグレーションとは，純チタン表面に光

学顕微鏡レベルで，線維性組織を介在することなしに骨

が直接接触した状態と定義されている．骨内にインプラ

ントが埋入されると，埋入部位では創傷の治癒過程で新

生骨が形成される．われわれは，骨－インプラント界面

では，周囲の正常な海綿骨領域と比べて有意に高い骨分

布密度を示すこと（Ogawa and Nishimura, 2003），酸処

理チタン表面の新生骨は，周囲の海綿骨と比べて約３倍

の硬さを有していること（Butz et al., 2006）より，チタ

ン表面における骨形成は通常の創傷治癒の過程でインプ
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ラント周囲に起こる骨形成とは明らかに様相が異なって

いることを示した．このことから，オッセオインテグ

レーションの獲得にいたる骨新生は，チタン表面を足場

とする一種のティッシュエンジニアリングとみなすこと

ができる．つまり，チタン表面における骨新生では，チ

タンそのものがチタン表面近傍の骨形成原細胞が付着す

るための足場として機能すると同時に，付着した細胞を

賦活させ，その増殖と機能分化を制御する役割を担って

いる．また，方法論的還元主義の観点からも，インプラ

ント表面のオッセオインテグレーション能を評価するた

めには，細胞レベルでの研究成果が極めて重要であると

考えられる．in vitroの実験系において，主な研究対象

となる骨芽細胞の大きさは平均で２０－５０μmであること

からも，ナノスケールでの表面改質がチタン表面におけ

る細胞挙動に影響をおよぼすことは容易に想像できる．

これまでオッセオインテグレーション能の向上を目指

して，インプラント体表面に対して，各種酸処理，サン

ドブラスト，あるいは両者の混合処理により表面を削除

する方法や各種コーティング法により付加的に表面を改

質する方法が試みられてきた．これらの表面改質により

インプラント表面の表面微細構造，化学的性状ならびに

物理化学的性状が変化する．このうち表面微細構造を特

徴付ける代表的なパラメータのひとつである表面粗さに

注目すると，算術平均粗さが１．０－２．０μmの中等度の粗

造な表面を有するインプラントが臨床的に最も優れた成

績を示しているとされている．しかし，同時にこのカテ

ゴリーに属するインプラント間にはオッセオインテグ

レーション能に関して，大きな有意差は認められないと

考えられている（Jokstad et al. , 2003 ; Albrektsson and

Wennerberg, 2004a, b）．しかしながら，これらはいずれ

もマイクロスケールでの評価にとどまっており，ナノス

ケールの表面微細構造がチタン表面における骨形成原細

胞の挙動に与える影響に関しては不明な点が多い．

これらのことより，ナノテクノロジーはインプラント

歯科学に大きな革新をもたらす可能性を持ったテクノロ

ジーとして期待されている．

３．２．ナノスケールでの表面改質の試み

前述の通り，ナノテクノロジーはインプラント歯科学

分野の多岐にわたる応用の可能性を秘めている．このう

ちインプラント体の表面改質への応用にしぼって文献を

検索すると，表１，２に示す多数の報告がある．表面改

質の方法による分類としては，１）物理学的修飾，２）

化学的修飾，３）生物学的修飾の３つに大別される（表

１）．また，表面改質の成分組成による分類として

は，１）生体分子による修飾，２）無機化合物による修

飾，３）金属および合金による修飾，４）複合体による

修飾の４つに大別される（表２）．われわれの知る限り

において，これまでに実際に製品化されて臨床応用にい

たったものは３つであり，そのうち２つは化学的修飾に

よるもので，残りのひとつは物理化学的修飾によるもの

と説明されている．

このうちのひとつはOsseoSpeedTM（Astra Tech AB,

Mölndal, Sweden）であり，二酸化チタン粒子によるブ

ラスト処理の後にフッ化水素による酸処理を施したもの

である（以下，TiO2／HFサーフェイス）．SEM観察によ

り，TiO2／HFサーフェイスの表面には直径約１００nmのナ

ノ構造体が付与されていることが確認されている（Guo

et al., 2007）．サンドブラスト処理のみの表面（以下，

TiO２サーフェイス）に比べて，TiO2／HFサーフェイス

ではサンプルディスク上で培養したヒト間葉系幹細胞の

骨関連遺伝子の遺伝子発現の亢進が認められている

（Cooper et al., 2006）．また，in vivoの実験系において，

TiO2／HFサーフェイスはTiO2サーフェイスと比べて有意

に高い骨－インプラント接触率と骨－インプラント結合

強度を示したという報告がある（Ellingsen et al., 2004 ;

Cooper et al., 2006）．しかしながら，X−ray photoelectron

spectroscopy（XPS）を用いた表面元素分析によりTiO2／

HFサーフェイスの表面には０．８％のフッ素原子が検出さ

れていることから，前述の生物学的効果があらわれたの

はナノ構造体が付与されたことによるものなのか，フッ

素の作用によるものなのかは明らかになっていない．

もうひとつはNanoTiteTM（BIOMET 3 i, Palm Beach,

USA）であり，塩酸と硫酸を用いて二重に酸処理した純

The Dental Journal of Health Sciences University of Hokkaido 30� 2011

表１ ナノ表面制御の方法論的分類

Putnam, 2006
Schuler et al., 2006

DNA coating
Protein coating

Biological modification

Guo et al., 2007
Advincula et al., 2006 ; Nishimura et al., 2007

Acid treatment
Sol−gel processing

Chemical modification

Coelho et al., 2005 ; Ogawa et al., 2008
Kubo et al., 2009
Lyuksyutov et al., 2003
Jeong et al., 2011

Physical vapor deposition

Nanolithography
Femtosecond laser

Physical modification

ReferencesMethodsApproaches
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チタンならびにチタン合金表面にハイドロキシアパタイ

ト（HA）のナノパーティクルを化学的に沈着させたも

のである（以下，ナノHAサーフェイス）．このナノHA

サーフェイスの特徴は，従来のHAコーティングサーフ

ェイスのようにインプラント表面がすべてHAで覆われ

ているのではなく，表面の約５０％は酸処理面が露出して

いることである（Nishimura et al., 2007）．ヒト上顎臼歯

部に埋入したインプラント表面に新生された骨を組織計

量学的に評価したところ，二重酸処理のみの表面（以

下，HCl/H2SO4サーフェイス）に比べて，ナノHAサーフ

ェイスでは骨－インプラント接触率が埋入後４，８週で

はそれぞれ３，１．２－２．５倍に増加した（Goene et al. ,

2007 ; Orsini et al., 2007）．また，in vivoのラット実験モ

デルにおいて，ナノHAサーフェイスはHCl/H2SO4サーフ

ェイスと比べて埋入後２週の骨－インプラント結合強度

は１．３倍に増加していたことが報告されている

（Nishimura et al., 2007 ; Lin et al., 2009）．しかしなが

ら，これらの生物学的効果があらわれたのはナノ構造体

が付与されたことによるものなのか，HAの作用による

ものなのかは明らかになっていない．

最後も前述のNanoTiteTM同様にインプラント表面にHA

のナノパーティクルを付加したものであるが，イオン

ビームデポジッションという物理蒸着によってHAの被

膜を形成する点が異なる（Bicon, Boston, USA）．チタン

合金に対して，アルミナ（Al2O3）によるブラスト処理

と硝酸による酸処理を施したもの（以下，Al2O3／HNO3

サーフェイス）にHAのナノパーティクルを物理蒸着す

ることによって全面に３００－５００nmのアモルファスなHA

薄膜が形成される（以下，ナノHA薄膜サーフェイス）．

in vivoのイヌ実験モデルにおいて，ナノHA薄膜サーフ

ェイスはAl2O3／HNO3サーフェイスと比べてインプラン

ト表面における骨形成が促進されたとの報告があるが，

表面微細構造に関しての詳細は不明である（Coelho and

Suzuki., 2005）．

これらの表面はいずれもナノスケールでの表面微細構

造をコントロールするまでには至っておらず，チタン表

面に付与したナノ構造体の化学的組成ならびに結晶構造

も不明であり，報告されている生物学的な効果がどのよ

うなメカニズムで発現するのかも明らかにされていな

い．これらの点から，現状ではいずれの表面改質法もナ

ノテクノロジーに基づく新規表面制御技術として確立さ

れていないと考える．

Hideki AITA et al.／Nanoscale surface modification of titanium implants

表２ ナノ表面構造体の組成成分分類

Smith et al., 2007Ti/PLGA****

Scharnweber et al., 2007Calcium phosphate/Chlorhexidine

Oh et al., 2005TiO2/HA

Itoh et al., 2005 ; Teng et al., 2008Collagen/HAComposites

Howlett et al., 1999 ; Webster and Ejiofor, 2004 ;
Papageorgiou et al., 2007 ; Ogawa et al., 2008

Cr−Co et al.

Kommireddy et al., 2005 ; Chen and Mao, 2006 ;
Yao and Webster, 2006 ; Advincula et al., 2007 ;
Jeong et al., 2007 ; Ogawa et al., 2008 ;
Kubo et al., 2009

TiO2***Metals and alloys

Price et al., 2003a ; Briggs et al., 2004 ;
Mendonca et al., 2009

Al2O3**

Coelho et al., 2005 ; Thian et al., 2005 ;
Wang et al., 2006 ; Adamopoulos and
Papadopoulos, 2007 ; Mendes et al., 2007 ;
Nishimura et al., 2007 ; Lin et al., 2009 ;
Lee et al., 2009

Calcium phosphates including HA*

Price et al., 2003b ; Webster et al., 2004aCarbonsCeramics

Dunn et al., 2005 ; Zhao et al., 2005 ;
Putnam, 2006 ; Park et al., 2007a ;
Zhang et al., 2007

DNA

Schaffner et al., 1999 ; Huang et al., 2003 ;
Elmengaard et al., 2005 ; Senyah et al., 2005 ;
Rammelt et al., 2006 ; Schuler et al., 2006 ;
Balasundaram and Webster, 2007 ;
Sargeant et al., 2008

Cell−adhesive epitopesBiological molecules

ReferencesAssembled substancesCategories

*Hydroxyapatite
**Alumina
***Titanium dioxide
****Poly−lactic−co−glycolic acid

（４）
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３．３．ナノ表面制御技術によるナノ構造体の最適化

われわれは，ナノテクノロジーの一つである物理蒸着

（Physical Vapor Deposition）の技術をインプラントの表

面改質に応用して，マイクロスケールの表面粗さを有す

るチタン表面に付加的に自己組織化による二酸化チタン

のナノ構造体を付与する技術を開発した（Ogawa et al.,

2008）（図１）．本技術の先進性のひとつは，物理蒸着時

間を変えることで，ナノ構造体の大きさを容易に制御す

ることが可能となることである．酸処理チタン表面に粒

径１００，３００，５００nmのナノノジュラー構造体を付与した

もの（以下，ナノノジュラーサーフェイス－１００，３００，

５００）は，ナノ構造体を付与していない酸処理チタン表

面（以下，マイクロラフサーフェイス）に対して骨芽細

胞の初期細胞接着ならびに細胞伸展が有意に増加してい

た．また，ラット大腿骨に埋入したシリンダー形状のイ

ンプラントに対して，術後２週にバイオメカニカル試験

（Push in試験）（Ogawa et al., 2000）を行い，オッセオイ

ンテグレーション能を調べたところ，すべてのナノノジ

ュラーサーフェイスがマイクロラフサーフェイスの約３

倍の骨－インプラント結合強度を示した（Kubo et al.,

2009）．さらに，骨芽細胞親和性ならびにオッセオイン

テグレーション能に関して，３００nmのナノノジュラー構

造体を付与したナノノジュラーサーフェイス－３００が最

も高い値を示したことより，３００nmの付近の大きさのナ

ノ構造体がインプラント表面での骨芽細胞による骨新生

にとって最適であることが明らかになった．また，この

ナノ表面制御技術は，酸処理チタン表面以外にもサンド

ブラスト処理されたチタン表面にも応用可能である．さ

らにはチタン以外にも，１）チタン合金やコバルトクロ

ム合金などの他の金属材料，２）シリカなどのセラミッ

クス，３）シリコンなどの半導体，４）ポリスチレン，

コラーゲン膜，生体吸収性ポリマー（PLGA：Poly Lac-

tic−co−Glycolic Acid）などの有機材料にもナノ構造体を

付与することが可能である．このナノ表面制御技術はそ

の汎用性の高さが注目され，インプラント表面改質以外

にも広く再生医療への応用，さらには電池技術やクリー

ンテクノロジーへの応用が期待されている．

結 論

本レビューにより，以下の結論を得た．

１．ナノテクノロジーはインプラント歯科学分野の多岐

にわたる応用の可能性を秘めていることが示された．

２．これまでに，ナノスケールの表面性状を有する新規

サーフェイスとして実際に製品化されたインプラント表

面は，いずれもナノ構造の解析ならびに最適化が不十分

であり，生物学的効果が発現するメカニズムも不明であ

る．

３．われわれは物理蒸着の技術をインプラントの表面改

質に応用して，マイクロ－ナノスケール階層化生体模倣

表面（Biomimetic micro−to−nanoscale hierarchical struc-

tured surface）を開発した．ナノノジュラー構造体を付

与することで骨芽細胞親和性ならびにオッセオインテグ

レーション能が大きく向上することが示された．さらに

インプラント表面に付与するナノ構造体の大きさは３００

nmの付近が最適であることが確認された．
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