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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　金属またはセラミックスからなる基体上の少なくとも一部に、リン酸カルシウム系材料
を溶射材料とする溶射被膜が形成され、該溶射被膜中の銀濃度が、０．０５重量％～３．
００重量％であり、該溶射被膜が水和され、該溶射被膜の表面にヒドロキシアパタイトが
存在する、生体インプラント。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は抗菌性を有する生体インプラントに関する。
【背景技術】
【０００２】
　骨傷害／疾病双方の治療への生体インプラントの使用は、活動的な人口及び老人人口の
増加と共に絶えず拡大している。骨破砕及び骨除去のための骨代替物の使用又は脆弱化し
た骨のためのサポートの使用には、人工骨代替物が、生来骨とともに、強い関節又は骨を
形成して、構造の完全性を保障することを必要とする。骨は隣接構造中へ、特に隣接構造
が多孔質であり骨に匹敵する場合に、その中へ成長していくことができる。しかし、骨は
、多孔質構造中へ成長するだけではなく、多孔質構造中に成長した生来の骨と生体インプ
ラントとの間の強い接着を可能にするように結合する必要がある。
【０００３】
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　生体インプラントの骨への固着のためには、骨がインプラント表面へ及び／又は中へ成
長することが重要である。多数の研究により、コバルト－クロム（Ｃｏ－Ｃｒ）及びチタ
ン（Ｔｉ）－合金からなる生体インプラント上のリン酸カルシウムコーティング、例えば
生物的アパタイトは、合金だけの裸表面の時より遥かに迅速に骨付着を促進することが明
らかにされている。生物的アパタイトＣａ10（ＰＯ4）6（ＯＨ）2は、ヒトの骨および歯
起源の主要化合物の１つである。この合成形の、ヒドロキシアパタイト（ＨＡ）は、天然
産アパタイトに非常に類似しており、歯科及び整形外科用生体インプラントでＨＡを使用
する研究が行われている。ＨＡ又は他の結晶性リン酸カルシウムを用いる被覆により、移
植後、周囲の骨及び組織と容易に一体化する生体インプラントを製造することができる。
【０００４】
　しかしながら、整形外科で使用される人工関節は、変形性関節症などに対して関節機能
を再建できる有効な治療法であるが、人工関節表面に細菌が繁殖し、術後感染を発症する
ことがある。これは人工関節表面に細菌が付着しやすく、また付着した細菌がバイオフィ
ルムと呼ばれる生息域を形成するためである。この場合、抗菌薬（抗生物質）も効かなく
なり、治療は容易ではない。さらに骨髄炎を引き起こした場合には、人工関節を抜去、再
手術が必要になり、時には患肢を切断せざるを得なくなることもある。
【０００５】
　これに対し、生体インプラントの表面にＨＡを沈殿させ、それを乾燥させることにより
抗生物質などの含浸に適した、結晶性が高く比表面積が大きなＨＡ層をコーティングする
方法、そのコーティング層に抗生物質などを含浸させる治療剤含浸生体インプラントが提
案されている（特許文献１）。しかしながら、この方法では、抗生物質の含浸には適する
ものの、被膜の気孔径、気孔率が均一であるため、希望する速度で薬剤を徐放させること
が困難であり、薬剤は一定速度で一気に溶出し易いという問題がある。
【０００６】
　これに対し、本願出願人は、リン酸カルシウム系材料からなるコーティング層の結晶度
を調整することにより、ＨＡの消失速度を調整して、抗菌剤または抗菌薬の放出速度を調
整する方法を提案した（特許文献２）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特表２００５－５０６８７９号公報
【特許文献２】特開２００８－７３０９８号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　上記の通り、術後感染の発症の原因の一つは、細菌がインプラント表面にバイオフィル
ムを形成し、抗菌薬が効かなくなることである。特に手術直後の２４時間は、患者の免疫
機能が大きく低下しているため、細菌感染のリスクが極めて高い。その後、患者の免疫機
能は徐々に回復していくが、術後１週間から数週間という長期にわたって感染リスクが高
い状態が続く。特に、糖尿病などの免疫性疾患で、細菌感染に対する抵抗力の弱い患者（
易感染性宿主：コンプロマイズドホスト）は感染リスクが高い。また、インプラント手術
後に感染症を発症した患者のインプラント再置換手術は、通常の何倍あるいは何十倍も感
染率が高い。そのため、術後長期にわたってバイオフィルムの形成を阻害することができ
る生体インプラントが必要とされている。しかしながら、従来の生体インプラントでは、
そのような長期に亘ってバイオフィルムの形成を阻害することは困難であった。
【０００９】
　そこで、本発明は、術後長期に亘ってバイオフィルム形成を阻害することの可能な生体
インプラントを提供することを目的とした。
【課題を解決するための手段】
【００１０】



(3) JP 6192014 B2 2017.9.6

10

20

30

40

50

　上記課題を解決するため、本発明の生体インプラントは、金属、セラミックスまたはプ
ラスチックからなる基体上の少なくとも一部に、リン酸カルシウム系材料からなる溶射被
膜が形成され、該溶射被膜中の銀濃度が、０．０５重量％～３．００重量％であることを
特徴とするものである。
【００１１】
　本発明においては、上記リン酸カルシウム系材料が、ヒドロキシアパタイト、α－第３
リン酸カルシウム、β－第３リン酸カルシウムおよび第４リン酸カルシウムから成る群か
ら選択される１種または２種以上の混合物であることが好ましい。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明によれば、術後の感染リスクが高い期間に、長期に亘ってインプラント表面への
バイオフィルムの形成を阻害することができるので、抗菌薬による感染治療効果を持続さ
せ、術後感染のリスクを低減させることができる。なお、本発明において、長期とは、術
後感染リスクの高い期間を指し、術後１週間から数週間の期間を意味する。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　以下、本発明の実施の形態について詳細に説明する。
　本発明の生体インプラントは、金属、セラミックスまたはプラスチックからなる基体上
の少なくとも一部に、リン酸カルシウム系材料からなる溶射被膜が形成され、該溶射被膜
中の銀濃度が、０．０５重量％～３．００重量％であることを特徴とするものである。
【００１４】
　本発明の生体インプラントには、疾病や外傷等の治療のために使用される人工骨や内固
定具、または失われた関節機能を再建するために使用される人工関節、歯牙を再建するた
めに使用される人工歯根などの金属製、セラミック製もしくはプラスチック製のインプラ
ントが含まれる。
【００１５】
　また、生体インプラントの基体には、金属、セラミックスまたはプラスチックを用いる
ことができる。金属としては、ステンレス合金、コバルト・クロム合金、チタン、チタン
合金、アルミナ、そしてジルコニア等を用いることができるが、チタン又はチタン合金が
好ましい。チタン合金としては、アルミニウム、スズ、ジルコニウム、モリブデン、ニッ
ケル、パラジウム、タンタル、ニオブ、バナジウム、白金等の少なくとも１種を添加した
合金を用いることができる。好ましくは、Ｔｉ－６Ａｌ－４Ｖ合金である。また、セラミ
ックスとしては、例えば、アルミナ、ジルコニア、アルミナ・ジルコニア複合セラミック
ス等を用いることができる。また、プラスチックとしては、例えば、ポリエチレン、フッ
素系樹脂、エポキシ樹脂、ＰＥＥＫ樹脂、ベークライト等を用いることができる。
【００１６】
　また、リン酸カルシウム系材料としては、ヒドロキシアパタイト、α－第３リン酸カル
シウム、β－第３リン酸カルシウムおよび第４リン酸カルシウムから成る群から選択され
る１種又は２種以上の混合物を用いることができる。好ましくは、ヒドロキシアパタイト
である。
【００１７】
（製造方法）
　リン酸カルシウム系材料からなる溶射被膜を形成するために用いる溶射法としては、フ
レーム溶射法、高速フレーム溶射法、プラズマ溶射法およびコールドスプレー法を挙げる
ことができる。例えば、フレーム溶射法では、酸素と可燃性ガスとのガス炎を熱源として
溶射材料を溶融または溶融に近い状態にして母材の表面に吹き付けて被膜を形成する。通
常のフレーム溶射法では、溶射温度は約２７００℃、溶射速度マッハ０．６である。溶射
条件として、例えば、酸素ガス　５０ｐｓｉ、アセチレンガス　４３ｐｓｉのガスフレー
ムトーチ中に、１００ｐｓｉのドライエアーで溶射粉末を導入し、溶射距離６０～１００
ｍｍで溶射を行うことができる。
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【００１８】
　溶射被膜の厚さは、５～１００μｍ、好ましくは２０～４０μｍである。５μｍより薄
いと溶射部位全域を覆うことができなくなり、１００μｍより厚いと溶射時の残留応力で
、被膜の密着強度が低下するからである。
【００１９】
　形成した溶射被膜を熱処理することが好ましい。リン酸カルシウム系材料の結晶度が増
加して被膜の安定性を向上させることができるからである。熱処理は、１０－２Ｐａ以下
の減圧下、４００～１０００℃の温度範囲で、０．５～７時間行う。好ましくは５５０～
８５０℃の温度範囲で、１～５時間である。
【００２０】
　また、熱処理後、溶射被膜を水和処理することが好ましい。水和処理を行うことにより
、酸素アパタイトから水酸アパタイトへ転換され、銀イオンの溶出性を安定化できる。水
和処理は物質に水分子を付加させる工程であり、例えば、６０～１００℃の水中に１０～
６０分間浸漬することで行うことができる。
【００２１】
　溶射被膜中の銀濃度は、溶射材料となるリン酸カルシウム系材料に配合する銀原料の量
を変化させることにより、調整することができる。溶射被膜中の銀濃度は、０．０５重量
％～３．００重量％、好ましくは０．０５重量％～２．５０重量％、より好ましくは０．
０５重量％～１．００重量％、さらに好ましくは０．１重量％～１．００重量％である。
０．０５重量％より小さいと抗菌性が十分でないからである。また、３．００重量％より
大きいと生体組織や臓器に毒性を示すようになるからである。文献によれば、多量の銀は
、アルギリア症（全身の皮膚の色調が灰色になる病気）や白血球の減少、肝臓や腎臓への
ダメージを引き起こす。我々の研究でも、銀濃度が３．００重量％より大きいと、細胞の
変形や新生骨の形成阻害が生じることを見出している。
【００２２】
　本発明の生体インプラントの例として、例えば、骨内に挿入される骨接触部位であるス
テムと、該ステムの上端に形成され骨頭ボールを固定するネック部とを有する人工関節で
あって、少なくとも該骨接触部位の表面の一部にリン酸カルシウム系材料からなる溶射被
膜が形成され、該溶射被膜中の銀濃度が、０．０５重量％～３．００重量％である人工関
節を挙げることができる。また、この人工関節がチタン又はチタン合金からなることが好
ましい。
【実施例】
【００２３】
実験例１．
（試験片作製）
　５０ｍｍ×５０ｍｍ×２ｍｍの純チタン板の片面に、所定量の酸化銀を添加したヒドロ
キシアパタイトを、フレーム溶射法にて溶射することにより、厚さ約４０μｍの溶射被膜
を形成した。
【００２４】
　フレーム溶射は、酸素ガス　５０ｐｓｉ、アセチレンガス　４３ｐｓｉのガスフレーム
トーチ中に、１００ｐｓｉのドライエアーで溶射粉末を導入し、溶射距離６０～１００ｍ
ｍで溶射を行った。
【００２５】
（銀濃度の測定）
　試験片を１００℃にて十分乾燥後、秤量した後、硝酸溶液（硝酸５ｍＬ＋純水５０ｍＬ
）に加熱溶解させた。この溶液中の銀濃度をＩＣＰ発光分光分析法にて定量分析し、被膜
中の銀濃度を求めた。次に被膜を溶解させて除去した後の試験片を十分乾燥させ、再び秤
量して、被膜溶解前との重量差から、被膜重量を求めた。被膜中の銀量を被膜の重量で割
って、被膜中の銀濃度（重量％）を算出した。本実施例の被膜中の銀濃度は０．３重量％
であった。
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【００２６】
（抗菌性能試験）
　抗菌性能試験として、バイオフィルム形成阻害性能の評価を行った。
　試験片にメチシリン耐性黄色ブドウ球菌を付着させた後、３７℃に保持した牛血清中に
浸漬し、６０ｒｐｍで攪拌し、流動状態下で培養した。培養１週間後および２週間後、被
膜上に形成されたバイオフィルムを蛍光染色し、蛍光顕微鏡によりバイオフィルムの被覆
率を測定するとともに形態観察も行った。なお、バイオフィルム被覆率の算出には画像解
析ソフトウェアを使用し、蛍光発光部分の表面積割合から、被覆率を求めた。
【００２７】
実験例２.
　酸化銀を添加しないヒドロキシアパタイトを用いた以外は、実験例１と同様にして試験
片を作製し、抗菌性能試験に供した。
【００２８】
（結果）
　バイオフィルムの被覆率を表１に示す。１週間培養と２週間培養のいずれにおいても、
実験例１では、コントロールに比し、バイオフィルムの被覆率が低くなり、バイオフィル
ムの形成を阻害することを確認できた。
【００２９】
【表１】

【００３０】
実験例３．
　本実験例は、被膜中の銀濃度の影響を再確認するために行ったものであり、銀濃度（重
量％）は、０％、０．０５％、０．１％、０．３％とした。
【００３１】
（試験片作製）
直径１４ｍｍ、厚さ１ｍｍの純チタン板の片面に、所定の酸化銀を添加したヒドロキシア
パタイトをフレーム溶射して、厚さ４０μｍの溶射被膜を形成した。この時、酸化銀の添
加量を調整することにより、被膜中の銀濃度（重量％）が０％、０．０５％、０．１％、
０．３％の４種の試験片を製作した。
【００３２】
　フレーム溶射は、実験例１と同様の方法により行った。
【００３３】
（銀濃度の測定）
　銀濃度の測定は、実験例１と同様の方法により行った。
【００３４】
（抗菌性能試験）
抗菌性能試験として、バイオフィルム形成阻害試験を行った。牛血清培地内の細菌が飽和
状態になることを避けるため、培地を３日おきに交換した以外は、実験例１と同様の方法
により行った。
【００３５】
　（結果）
表２にバイオフィルム被覆率の測定結果を示す。１週間後培養と２週間後培養のいずれに
おいても、被膜中の銀濃度に比例してバイオフィルム被覆率の低下が認められた。これに
より、被膜中の銀濃度が増加すると、バイオフィルムの形成が阻害されることを確認でき
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た。なお、本実験例の結果、および経験的な細菌増殖の知見を考慮すると、銀濃度が０．
０５％であれば約４週間、０．１％であれば約６週間、０．３％であれば約１０週間にお
いてバイオフィルム形成阻害効果を保持するものと推定される。
【００３６】
【表２】

【産業上の利用可能性】
【００３７】
　本発明の生体インプラントは、術後長期に亘りバイオフィルム形成を阻害する効果を有
しているので、術後感染のリスクを大きく低減することができる。特に、易感染性宿主や
、インプラント手術後に感染症を発症した患者のインプラント再置換手術等の感染リスク
が高い場合にはその効果は大きい。
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