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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　減圧チャンバ内で加速中性粒子ビームを形成する工程と、
　該減圧チャンバ内に物体を導入する工程と、
　前記物体の表面の少なくとも第１の部分に、該加速中性粒子ビームを照射する工程と、
を含み、
　前記物体は、医療用プロテーゼ、外科用インプラント、外科用移植片、医療用プロテー
ゼの構成要素、外科用インプラントの構成要素、外科用移植片の構成要素、および生体哺
乳動物への埋込みが意図される他の物体からなる群より選択され、
　前記形成工程が、更に、イオン化ガスクラスターを含むガスクラスターイオンビームを
形成する工程と、該ガスクラスターイオンビームを加速させる工程と、該ガスクラスター
イオンビームを少なくとも一部中和する工程と、及び該少なくとも一部中和されたガスク
ラスターイオンビームを、中性粒子ビームとイオン化部分とに分離する工程と、を含む、
埋込み用物体の表面のバイオ活性の改善方法。
【請求項２】
　前記ガスクラスターイオンビームを少なくとも一部解離させることを含む、請求項１に
記載の方法。
【請求項３】
　前記分離する工程が、静電選別手段の使用を含む、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
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　前記表面または物体の該少なくとも一部分がポリエーテルエーテルケトン（ＰＥＥＫ）
で構成されている、請求項１、２または３に記載の方法。
【請求項５】
　前記中性粒子ビームには本質的に中間サイズクラスターが含まれていない、請求項１ま
たは２に記載の方法。
【請求項６】
　前記中性粒子ビームが本質的にモノマービームである、請求項１または２に記載の方法
。
【請求項７】
　前記中性粒子ビームが中性粒子ガスクラスターを含むものである、請求項１または２に
記載の方法。
【請求項８】
　物体の表面の少なくとも一部分を選択する工程であって、前記部分はポリエーテルエー
テルケトン（ＰＥＥＫ）で構成されている工程と、
　減圧チャンバ内で加速中性粒子ビームを形成する工程と、
　前記減圧チャンバ内に、その内部を減圧する前または後に前記物体を導入する工程と、
　前記表面の前記少なくとも一部分に前記加速中性粒子ビームを照射する工程と、
　前記物体を前記減圧チャンバから取り出す工程と、
　前記表面の前記少なくとも一部分を生体細胞に曝露する工程と
を含み、
　前記形成工程が、更に、イオン化ガスクラスターを含むガスクラスターイオンビームを
形成する工程と、該ガスクラスターイオンビームを加速させる工程と、該ガスクラスター
イオンビームを少なくとも一部中和する工程と、及び該少なくとも一部中和されたガスク
ラスターイオンビームを、中性粒子ビームとイオン化部分とに分離する工程と、を含む、
物体上または物体隣接部での細胞成長を誘導する方法。
【請求項９】
　物体のポリエーテルエーテルケトンで構成された表面の少なくとも一部分を、細胞の付
着用に選択する工程と
　減圧チャンバ内で加速中性粒子ビームを形成する工程と、
　前記減圧チャンバ内に、その内部を減圧する前または後に前記物品を導入する工程と、
　前記表面の前記少なくとも一部分に該加速中性粒子ビームを照射する工程と、
　前記物体を前記減圧チャンバから取り出す工程と、
　前記表面の前記少なくとも一部分を生体細胞に曝露する工程と
を含む方法によって調製され、
　前記形成工程が、更に、イオン化ガスクラスターを含むガスクラスターイオンビームを
形成する工程と、該ガスクラスターイオンビームを加速させる工程と、該ガスクラスター
イオンビームを少なくとも一部中和する工程と、及び該少なくとも一部中和されたガスク
ラスターイオンビームを、中性粒子ビームとイオン化部分とに分離する工程と、を含む、
細胞を付着させたポリエーテルエーテルケトン（ＰＥＥＫ）で構成された表面領域を有す
る物品。
【請求項１０】
　減圧チャンバ内で加速中性粒子ビームを形成する工程と、
　該減圧チャンバ内に物体を導入する工程と、
　前記物体の表面の少なくとも第１の部分に、該加速中性粒子ビームを照射することと、
を含み、
　前記物体の前記表面は電気絶縁性材料で構成され、
　前記形成工程が、更に、イオン化ガスクラスターを含むガスクラスターイオンビームを
形成する工程と、該ガスクラスターイオンビームを加速させる工程と、該ガスクラスター
イオンビームを少なくとも一部中和する工程と、及び該少なくとも一部中和されたガスク
ラスターイオンビームを、中性粒子ビームとイオン化部分とに分離する工程と、を含む、
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物体の表面のバイオ活性の改善方法。
【請求項１１】
　前記表面の少なくとも第１の一部分が、（プラスチック、ポリマー、ガラス、ガラス状
材料、ポリスチレン、ＰＴＦＥ、ＰＥＥＫ、石英、サファイア、ＰＥＴＥ繊維、ポリエチ
レン、固形樹脂材料、織物ポリマーもしくはコポリマー繊維、編物ポリマーもしくはコポ
リマー繊維、不織ポリマーもしくはコポリマー繊維、骨、コラーゲン、絹、天然繊維、ま
たはセラミック）からなる群の任意の材料で構成されている、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記物体の表面がアモルファス材料で構成されている、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記表面の少なくとも第１の一部分が、金属、酸化物、金属合金、プラスチック、プラ
スチック、ポリマー、コポリマー、固形樹脂、ゴム、ガラス、石英、セラミック、サファ
イア、ガラス状材料、チタン、チタニア、チタンの合金、コバルト－クロム合金、コバル
ト－クロム－モリブデン合金、タンタル、タンタル合金、生物材料、薬物、ポリマーもし
くはコポリマー繊維、シリコーン、骨、コラーゲン、絹、または天然繊維材料で構成され
ている、請求項１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的に、物体の表面のバイオ活性特性の改善方法、および表面の少なくと
も一部分のバイオ活性が改善された物体の作製に関する。より詳しくは、本発明は、ガス
クラスターイオンビーム技術の使用によって、および／または中性粒子ガスクラスタービ
ームおよび／または低エネルギーモノマービームの使用によってバイオ活性を増大させる
ことによる表面の改善方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　物体は、生体の生物細胞の成長、付着および増殖を誘引し、受け入れる能力が高い表面
を有していることがしばしば望ましい。これは、多くの場合、特定の生物学実験器具、例
えば、組織培養皿、フラスコおよびローラーフラスコ、ウェルならびにチャンバスライド
、プレート、ペトリ皿などの場合である。また、埋込みが意図される医療用物体、また、
空気媒介性あるいは水媒介性混入物を試験するために使用される環境試験デバイスの場合
もしばしばある。
【０００３】
　本明細書で用いる場合、用語「バイオ活性」は、表面または物体または物体の一部分に
関して使用し、生体の細胞および／または組織（例えば、骨もしくは体液）の誘引、ある
いは、細胞および／または組織の活性の改善、あるいは、生体細胞の付着、あるいは、生
体細胞の成長の促進、あるいは、生体細胞の増殖の促進に関する該表面または物体または
物体の一部分の好適性を意味することを意図する。生体の細胞、組織および体液としては
、現在生きている、もしくは最近まで生きていた哺乳動物（例えば、ヒト）から抽出され
た物質もしくはその体内にある物質、またはその合成模擬物などが挙げられる。本明細書
で用いる場合、用語「チタニア」は、あらゆる形態（例えば、セラミック形態）のチタン
の酸化物、およびチタン金属そのもの（またはその合金）とともに、チタン元素を含む自
然酸化膜または他の酸化物（例えば限定されないが、ＴｉＯ２、およびまたは不完全な化
学量論のＴｉＯ２）の表面被膜を包含することを意図する。埋込み型医療用デバイスは、
多くの場合、典型的にはチタニア表面（これは、自然酸化膜、または意図的に酸化させた
表面、または別の様式のもののいずれかであり得る）を有するチタン金属（または合金）
から製作されたものである。
【０００４】
　本明細書で用いる場合、用語「薬物」は、治療用薬剤を意味するか、または一般的に有
益な様式で活性であり、埋込み型医療用デバイスの近傍で局所放出もしくは局所溶出され
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得、該デバイスの埋込みを助長する（例えば限定されないが、潤滑性をもたらすことによ
って）、あるいは該デバイスの埋込みの好都合な医療的もしくは生理学的転帰を助長する
（例えば限定されないが、生物学的もしくは生化学的活性によって）物質（例えば、小分
子医薬用薬物および大型生物製剤）を意味することを意図する。「薬物」の意味は、薬物
とポリマーの混合物を包含することを意図し、該ポリマーは、該薬物と結合させる、もし
くは該薬物との密着性をもたらす目的、該薬物を医療用デバイスに付着させる目的、また
は該薬物の放出もしくは溶出を制御するためのバリア層を形成する目的で使用されるもの
である。分子の緻密化、炭化もしくは一部炭化、一部変性、架橋もしくは一部架橋、また
は少なくとも一部の重合のためにイオンビーム照射によって改良された薬物も、「薬物」
の定義に包含されることを意図する。
【０００５】
　本明細書で用いる場合、用語「中間サイズ」は、ガスクラスターサイズまたはガスクラ
スターイオンサイズに言及している場合、Ｎ＝１０～Ｎ＝１５００のサイズを意味するこ
とを意図する。ここで、Ｎは、ガスクラスターまたはガスクラスターイオンを構成してい
るモノマーの個数を示す。
【０００６】
　本明細書で用いる場合、用語「モノマー」は、単一の原子または単一の分子のいずれか
を同等に示す。用語「原子」、「分子」および「モノマー」は互換的に用いていることが
でき、すべて、論考下のガスの特徴に適切なモノマー（クラスターの成分、クラスターイ
オンの成分、または原子もしくは分子のいずれか）をいう。例えば、アルゴンなどの単原
子ガスは、原子、分子またはモノマーという用語で記載されることがあり、該用語は各々
、単一の原子を意味する。同様に、窒素などの二原子ガスの場合でも、原子、分子または
モノマーという用語で記載されることがあり、各用語は二原子分子を意味する。さらに、
ＣＯ２などのガス分子も、原子、分子またはモノマーという用語で記載されることがあり
、各用語は三原子分子などを意味する。このような約束事は、ガスおよびガスクラスター
またはガスクラスターイオン（これらがガス形態において単原子状、二原子状または分子
状のいずれであるかは関係ない）の一般論考を簡単にするために用いている。
【０００７】
　生物学実験器具は、細胞培養、組織培養、外植片培養、および組織操作の用途（例えば
）に使用され得、通常、ガラス、石英、プラスチックおよびポリマーならびに特定の金属
およびセラミックなどの一般的に不活性および／または生体適合性材料で形成されている
。多くの場合、このような生物学実験器具の表面の少なくとも一部分を、そのバイオ活性
が向上するように改良できることが望ましい。
【０００８】
　例えば、医療用プロテーゼまたは外科用インプラントまたは移植片として哺乳動物（例
えば、ヒト）の体内または身体組織内への埋込みが意図される医療用物体は、用途に適し
たものであり得、かつ適切に生体適合性であるさまざまな材料、例えば限定されないが、
種々の金属、金属合金、プラスチックまたはポリマーまたはコポリマー材料（例えば限定
されないが、織物、編物および不織ポリマー／コポリマー繊維ならびにポリエーテルエー
テルケトン（ＰＥＥＫ）などの固形材料）、固形樹脂材料、ガラスおよびガラス状材料、
生物材料（骨およびコラーゲン、絹および他の天然繊維など）、ならびに他の材料（例え
ば限定されないが、ポリ［グルタミン酸］、ポリ［乳酸－コ－グリコール酸］、およびポ
リ［Ｌ－ラクチド］）から製作されたものであり得る。一例として、特定のステンレス鋼
合金、チタンおよびチタン合金（例えば、考えられ得る自然酸化膜）、コバルト－クロム
合金、コバルト－クロム－モリブデン合金、タンタル、タンタル合金、ジルコニウム、ジ
ルコニウム合金（例えば、考えられ得る自然酸化膜）、ポリエチレンおよび他の不活性プ
ラスチック、ならびに種々のセラミック（例えば、チタニア、アルミナおよびジルコニア
セラミック）が使用される。ポリマー／コポリマー繊維は、例えば、ポリエステル（例え
ば、ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴＥ））、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦ
Ｅ）、アラミド、ポリアミドまたは他の適当な繊維で形成されたものであり得る。埋込み
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が意図される医療用物体としては、例えば限定されないが、血管用ステント、血管移植片
および他の移植片、歯科用インプラント、人工関節および人体関節用プロテーゼ、心臓ペ
ースメーカー、移植用水晶体など、ならびにその構成要素が挙げられる。多くの場合、こ
のようなデバイスは、意図される目的に理想的とはいえない細胞接着特性および細胞増殖
特性をもつ自然な表面状態を有するものであり得る。このような場合では、埋込み用途に
対してより好適となるように、物体の表面の少なくとも一部分を、細胞付着が向上するよ
うに改良できることがしばしば望ましい。
【０００９】
　環境試験用デバイスは、多くの場合、例えば、金属、プラスチックおよびポリマー、ガ
ラスおよび石英などの材料を含む。
【００１０】
　ここ１０年間で、ガスクラスターイオンビーム（ＧＣＩＢ）がよく知られるようになっ
てきており、さまざまな表面および表面下（ｓｕｂｓｕｒｆａｃｅ）の加工用途に広く使
用されている。ガスクラスターイオンは、典型的には大きな質量を有するため、相当なエ
ネルギーに加速された場合であっても、比較的低速度で進行する傾向にある（従来のイオ
ンと比べて）。このような低速度は、クラスター固有の弱い結合と相まって、従来のイオ
ンビームおよび拡散性のプラズマと比べて表面浸透の低減および表面損傷の低減をもたら
すという特異な表面加工能をもたらす。
【００１１】
　ガスクラスターイオンビームは、多種多様な表面を平滑にするため、エッチングするた
め、清浄にするため、堆積物を形成させるため、あるいは別の様式で改良するために使用
されている。アルゴンガスを用いたＧＣＩＢの形成が容易なため、およびアルゴンの不活
性な性質のため、アルゴンガスＧＣＩＢを用いて埋込み型医療用デバイス（冠動脈ステン
ト、整形外科用プロテーゼなど、および他の埋込み型医療用デバイス）の表面を加工する
多くの用途が開発されている。例えば、Ｅｘｏｇｅｎｅｓｉｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ
の米国特許第６，６７６，９８９Ｃ１号（Ｋｉｒｋｐａｔｒｉｃｋらに対して発行）には
、管状または柱状のワークピース（血管用ステントなど）の加工に適合させたホルダーお
よびマニピュレータを有するＧＣＩＢ加工システムが教示されている。別の例では、Ｅｘ
ｏｇｅｎｅｓｉｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎの米国特許第６，４９１，８００Ｂ２号（Ｋ
ｉｒｋｐａｔｒｉｃｋらに対して発行）に、他の型の非平面的な医療用デバイス（例えば
、股関節プロテーゼ）の加工のためのワークピースのホルダーおよびマニピュレータを有
するＧＣＩＢ加工システムが教示されている。さらに別の例では、Ｅｘｏｇｅｎｅｓｉｓ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎの米国特許第７，１０５，１９９Ｂ２号（Ｂｌｉｎｎらに対し
て発行）に、ステント上の薬物コーティングの接着性を改善するため、およびコーティン
グからの薬物の溶出速度または放出速度を改良するためのＧＣＩＢ加工の使用が教示され
ている。
【００１２】
　ガスクラスターイオンビーム（ＧＣＩＢ）照射は、ナノスケールでの表面改良のために
使用されている。所有者が共通のＵＳ特許公開公報第２００９／００７４８３４Ａ１号（
「ガスクラスターイオンビーム技術の適用による医療用デバイスの表面のぬれ特性の改良
のための方法およびシステムならびにそれにより作製された医療用デバイス（Ｍｅｔｈｏ
ｄ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｗｅｔｔａｂｉｌｉ
ｔｙ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ａ　Ｓｕｒｆａｃｅ　ｏｆ　ａ　Ｍｅｄ
ｉｃａｌ　Ｄｅｖｉｃｅ　ｂｙ　ｔｈｅ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇａｓ　Ｃｌ
ｕｓｔｅｒ　Ｉｏｎ　Ｂｅａｍ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｄｅ
ｖｉｃｅｓ　Ｍａｄｅ　Ｔｈｅｒｅｂｙ）」）には、ＧＣＩＢ照射によって非生物材料表
面の親水特性が改良されることが示されている。細胞、例えば、限定されないが、接着依
存性細胞（線維芽細胞および骨芽細胞など）は、充分な付着、成長または分化のために親
水性の表面を好み、また、生理学的ｐＨにおいて荷電表面を好むことが一般的に知られて
いる。親水性を増大させるため、または非生物学的表面上の電荷を改変するために、サン
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ドブラスティング、酸エッチング、サンドブラスティング＋酸エッチング（ＳＬＡ）、被
膜のプラズマ溶射、ＣＯ２レーザースムージング、ならびに種々の形態の清浄法（例えば
、機械的、超音波、プラズマおよび化学的清浄手法）などの多くの方法が使用されている
。他のアプローチは、界面活性剤の添加または異なるぬれ特性を有する膜もしくは被覆の
適用を含めたものである。また、表面の細胞接着特性を増大させるためにも種々の方法、
例えば、ＵＶ処理、ＵＶ／オゾン処理、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）の共有結
合、ならびにタンパク質製品（抗体の抗ＣＤ３４およびアルギニン－グリシン－アスパラ
ギン酸ペプチド（ＲＧＤペプチド）など）の適用が使用されている。
【００１３】
　イオンは、静電場および磁場によるその操作が自身の電荷によって助長されるため、長
い間、多くの加工に好都合であった。このことにより、大きな加工柔軟性がもたらされる
。しかしながら、一部の用途ではしばしば、薬物、生物材料および電気絶縁性材料の加工
において、あらゆるイオン（例えば限定されないが、ＧＣＩＢの荷電ガスクラスターイオ
ン）に固有の電荷が含まれると、一部の場合において、被加工表面に望ましくない効果が
生じることがあり得る。単一電荷または少数の多重電荷を有するガスクラスターイオンで
は、従来のイオン（単一の原子、分子または分子断片）と比べてずっと大きな質量流の輸
送および制御が可能である（クラスターは、何百個または何千個もの分子からなるもので
あり得る）という点で、ＧＣＩＢは従来のイオンビームとは相違する利点を有する。特に
、絶縁性材料の場合、イオンビーム加工された表面は、蓄積された電荷の急激な放電に起
因する電荷誘導性の損傷、または該材料における損傷性の電場誘導性ストレスの発生（こ
の場合も蓄積された電荷に起因）という欠点をしばしば有する。このような場合において
、ＧＣＩＢは、質量あたりの電荷が比較的少ないため利点を有するが、多くの場合、ワー
クピースの帯電の問題は完全には解消され得ない。さらに、中程度から高度の電流強度の
イオンビームでは、空間電荷誘導性のビームの大きな集束ずれという欠点を有することが
あり得、これにより、良好に集束されたビームの長距離にわたる伝達が阻止される傾向と
なる。この場合も、質量あたりの電荷が少ないため、荷電ＧＣＩＢは、この点において利
点を有するが、空間電荷輸送効果は完全には解消されない。
【００１４】
　必要性または機会のさらなる例は、中性粒子の分子または原子のビームの使用により一
部の表面加工用途および空間電荷のないビーム輸送において有益性がもたらされるが、ジ
ェットの場合（この場合、エネルギーは一般的に原子または分子１個あたり数ミリ電子ボ
ルト程度である）を除いて中性粒子分子または原子の強力ビームを生成させることは一般
的に容易または経済的でなかったことから生じるものである。粒子１個あたりのエネルギ
ーが高いことは、多くの用途で、例えば、清浄、エッチング、スムージング、堆積、表面
化学効果または他の表面改良を容易にするために表面結合を破壊することが望ましい場合
に有益または必要であり得る。このような場合において、粒子１個あたり１ｅＶ～数十ｅ
Ｖの（またはさらに高い）エネルギーは、多くの場合で有用であり得る。まず加速荷電Ｇ
ＣＩＢを形成し、次いで、該ビームの少なくとも一画分を中和し、または中和されるよう
に配置し、荷電画分と非荷電画分を分離することにより、このような中性粒子ビームを形
成するための方法および装置を本明細書において開示する。中性粒子ビームは、中性粒子
ガスクラスター、中性粒子モノマーまたは両方の組合せからなるものであり得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】米国特許第６，６７６，９８９Ｃ１号
【特許文献２】米国特許第６，４９１，８００Ｂ２号
【特許文献３】米国特許第７，１０５，１９９Ｂ２号
【特許文献４】米国特許公開公報第２００９／００７４８３４Ａ１号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】



(7) JP 5914464 B2 2016.5.11

10

20

30

40

50

【００１６】
　したがって、本発明の目的は、改善されたバイオ活性を有するようにＧＣＩＢ加工によ
って表面およびその表面の少なくとも一部分を改良する物体を提供することである。
【００１７】
　本発明のさらなる目的は、改善されたバイオ活性を有するようにＧＣＩＢ技術を使用す
ることによって表面またはその表面の少なくとも一部を改良する物体を形成する方法を提
供することである。
【００１８】
　本発明のさらなる目的は、改善されたバイオ活性を有するようにＧＣＩＢ技術を使用す
ることによって表面またはその表面の少なくとも一部を改良する物体を形成する方法を提
供することである。
【００１９】
　本発明の別の目的は、中性粒子ビームがガスクラスター、モノマーまたはモノマーとガ
スクラスターの組合せを含む中性粒子ビーム技術を使用することにより、改善されたバイ
オ活性を有するように表面およびその表面の少なくとも一部を改良する物体を提供するこ
とである。
【００２０】
　本発明のさらなる目的は、中性粒子ビームが加速ガスクラスターイオンビームから誘導
されるガスクラスター、モノマーまたはモノマーとガスクラスターの組合せを含む中性粒
子ビーム技術を使用することにより、改善されたバイオ活性を有するように表面およびそ
の表面の少なくとも一部を改良する物体を提供することである。
【００２１】
　本発明のさらに別の目的は、中性粒子ビームがガスクラスター、モノマーまたはモノマ
ーとガスクラスターの組合せを含む中性粒子ビーム技術を使用することにより、表面また
は物体の表面の少なくとも一部分を、改善されたバイオ活性を有するように改良するため
の方法を提供することである。
【００２２】
　本発明のまた別の目的は、ＧＣＩＢ加工によって表面の少なくとも一部分が改良され、
医療的埋込み前に細胞をインビトロで付着させた医療的埋込みのための物体を提供するこ
とである。
【００２３】
　本発明のなおさらなる目的は、ＧＣＩＢ技術によって、および医療的埋込みでの細胞の
インビトロ付着によってその表面の少なくとも一部分が改良された医療的埋込みのための
物体の形成方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　本発明の上記に示した目的ならびにさらなる他の目的および利点は、本明細書において
以下に記載する本発明によって達成される。
【００２５】
　組織操作における基本的な課題の１つは、種々の系統に由来する細胞が、ヒトの体内で
見られる様式で成長および相互作用することを可能にすることであった。表面にＧＣＩＢ
照射すると、細胞分化は維持されたまま、細胞の接着および増殖が大きく改善される。上
皮細胞、内皮細胞、間葉細胞または神経細胞に由来する組織および器官における創傷修復
は、ＧＣＩＢ照射によって表面改良した不活性またはバイオ活性な物質上で成長させる場
合、有益となり得る。目的が、下地の骨と歯科用インプラントとの一体化、細胞浸潤およ
び靭帯と結合させる骨との一体化、皮膚もしくは毛髪の移植片の一体化の向上、またはシ
ナプスの再賦活（ｒｅ－ｉｎｉｔｉａｔｅ）ための神経再生のいずれを達成することであ
ろうと、ＧＣＩＢ照射の使用は、組織操作および創傷修復の進行に有用なプロセスである
。
【００２６】
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　本発明は、細胞付着が意図される物体上に、細胞の成長、付着および／または増殖を助
長させるための改善されたバイオ活性特性を有する表面領域を形成するためのＧＣＩＢお
よび／または中性粒子ビーム加工の使用に関する。また、本発明は、医療的／外科的埋込
み前の医療用物体のＧＣＩＢ加工表面領域への細胞のインビトロ付着に関する。付着させ
る細胞は、医療的／外科的埋込みが意図される個体の身体に由来するものであってもよく
、他の適合性の供給源に由来するものであってもよい。
【００２７】
　細胞付着が意図される物体の表面の特定の選択された部分が改善されたバイオ活性特性
を有するべきであることが意図される場合、かつ、物体の表面の他の部分は細胞付着プロ
セスに関与しないことが意図される場合、選択された部分のみのバイオ活性特性が増大す
るようにＧＣＩＢ加工を物体の表面の選択された部分にのみに限定することにより、ＧＣ
ＩＢ加工が、該選択された部分に限定され得る。選択された表面部分のみに照射の程度を
限定するため、ＧＣＩＢ断面積を制御すること、および／またはＧＣＩＢの走査および／
または偏向を制御することにより、選択された領域へのＧＣＩＢ加工の限定が果たされ得
る。あるいはまた、従来のマスキング技術を用いて、ＧＣＩＢ加工が所望されない表面部
分をマスクし、ＧＣＩＢ加工が必要とされる選択された表面部分を露出させてもよい。続
いて、マスク部およびマスクから露出した表面部分に拡散性または走査型のＧＣＩＢが照
射され得る。表面または物体の表面の選択された領域に対してＧＣＩＢ照射を限定する種
々の他の方法が当業者にわかるであろうし、本発明に包含されることを意図する。
【００２８】
　加速された帯電原子または分子である従来のエネルギーイオンのビームは、半導体デバ
イスの接合部を形成するため、スパッタリングによって表面を改良するため、および薄膜
の特性を改良するために広く利用されている。従来のイオンとは異なり、ガスクラスター
イオンは、標準的な温度および圧力の条件下でガス状である物質（通常、例えば、酸素、
窒素、または不活性ガス（アルゴンなど）であるが、任意の凝縮可能なガスがガスクラス
ターイオンの生成に使用され得る）の多数（平均値が２～３千である数百～数千個の典型
的な分布を有する）の弱く結合された原子または分子のクラスターで形成されており、各
クラスターは１個以上の電荷を共有しており、高電圧（約３ｋＶ～約７０ｋＶ程度または
それ以上）下で一緒に加速され、高い総エネルギーを有する。ガスクラスターイオンが形
成され、加速されると、その荷電状態は改変され得るか、または改変状態（さらには中和
状態）となり得、該イオンは、断片化され得るか、あるいは小型クラスターイオンもしく
はモノマーイオンおよび／または中和された小型クラスターや中和モノマーに断片化する
ように誘導され得るが、高電圧下で加速されたことに起因する比較的高い速度およびエネ
ルギーを保持している傾向にあり、エネルギーは断片全体に分布している。ガスクラスタ
ーイオンが形成され、加速されると、その荷電状態は、他のクラスターイオン、他の中性
粒子クラスター、残留バックグラウンドガス粒子との衝突によって改変され得るか、また
は改変状態（さらには中和状態）となり得、したがって、該イオンは断片化され得るか、
あるいは小型クラスターイオンもしくはモノマーイオンおよび／または中和された小型ク
ラスターや中和モノマーに断片化するように誘導され得るが、生じるクラスターイオン、
中性粒子クラスターならびにモノマーイオンおよび中性粒子モノマーは、高電圧下で加速
されたことに起因する比較的高い速度およびエネルギーを保持している傾向にあり、エネ
ルギーは断片全体に分布している。
【００２９】
　ゆるく結合されているため、ガスクラスターイオンは表面と衝突すると崩壊し、加速ガ
スクラスターイオンの総エネルギーが構成原子間で共有される。このエネルギー共有のた
め、クラスター内の原子は個々に、従来のイオンの場合よりもエネルギーがずっと少なく
なり（崩壊後）、その結果、原子は、加速ガスクラスターイオンの高いエネルギーにもか
かわらず、浸透する深さはずっと浅くなる。本明細書で用いる場合、用語「ＧＣＩＢ」、
「ガスクラスターイオンビーム」および「ガスクラスターイオン」は、イオン化されたビ
ームおよびイオンだけでなく、加速後に荷電状態の全部または一部が改良（例えば、中和
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）された加速されたビームおよびイオンも包含することを意図する。用語「ＧＣＩＢ」お
よび「ガスクラスターイオンビーム」は、非クラスター化粒子も含まれていても、加速さ
れたガスクラスターで構成されたあらゆるビームを包含することを意図する。本明細書で
用いる場合、用語「中性粒子ビーム」は、加速ガスクラスターイオンビームから誘導され
、かつ該加速がガスクラスターイオンビームの加速によって生じるものである、中性粒子
ガスクラスターおよび／または中性粒子モノマーのビームを意味することを意図する。
【００３０】
　ガスクラスターイオンの個々の原子のエネルギーは非常に小さいため（典型的には数ｅ
Ｖ～数十ｅＶ）、原子は、衝突時、せいぜい、標的表面の数原子層までしか浸透しない。
この衝突原子の浅い浸透（ビーム加速に応じて、典型的には数ナノメートル～約１０ナノ
メートル）は、クラスターイオン全体に担持されたすべてのエネルギーが、結果的に、１
マイクロ秒より短い時間中に非常に浅い表面層内の極めて小さい容積内に放散されること
意味する。これは、物質中への浸透が場合によっては数百ナノメートルであり、該物質の
表面下で変化および相当な改良深度が生じる従来のイオンビームと異なる。ガスクラスタ
ーイオンの高い総エネルギーおよび極めて小さい相互作用容積のため、衝突部位の蓄積エ
ネルギー密度は、従来のイオンによるボンバードメントの場合よりもはるかに大きい。し
たがって、表面のＧＣＩＢ加工により表面の特性が向上し、その後の細胞の成長、付着お
よび増殖に対する好適性が改善されることになり得る改良がもたらされ得る。
【００３１】
　加速ガスクラスターイオンが充分に解離され、中和されると、生じる中性粒子モノマー
は、元の加速ガスクラスターイオンの総エネルギーを、元のガスクラスターイオンを構成
していたモノマー数Ｎで除算したものにほぼ等しいエネルギーを有する。このような解離
された中性粒子モノマーは、ガスクラスターイオンの元の加速エネルギーおよびガスクラ
スターのサイズに応じて、約１ｅＶ～数十程度あるいはさらに数百ｅＶのエネルギーを有
する。
【００３２】
　なんら特定の理論に拘束されることを望まないが、本発明の方法によりＧＣＩＢ照射ま
たは中性粒子ビーム照射によって加工された表面で観察されるバイオ活性の増大は、ＧＣ
ＩＢ照射表面の構造の物理形態の変化によって生じるものであり得ると考えられる。
【００３３】
　ガスクラスターイオンビームは、ワークピースに照射する目的で、既知の手法に従って
生成され、輸送される。照射用ＧＣＩＢ路内の物体を保持するため、および物体を該物体
の非常に多数の部分への照射が可能となるように操作するための種々の型のホルダーが当
分野において知られている。
【００３４】
　中性粒子ビームは、ワークピースに照射する目的で、本明細書において教示した手法に
従って生成され、輸送される。
【００３５】
　本発明によるビーム改善表面を有する物体は、（例えば、限定されないが）細胞培養、
組織培養、外植片培養、組織操作、または他の細胞付着もしくは成長用途が意図される生
物学実験器具において使用してもよく、哺乳動物または他の生物学的存在体の体内もしく
は身体組織内または身体上もしくは身体組織上に医療的／外科的に埋め込んでもよく、環
境試験用途などに使用してもよい。任意選択で、例えば、医療的／外科的埋込みの場合に
おいて、ビーム加工表面上への細胞のインビトロ付着がもたらされるように、適用前に物
体をさらに加工してもよい。
【００３６】
　本発明の一実施形態では、加速ガスクラスターイオンビームから、高ビーム純度の中性
粒子ガスクラスターおよび／またはモノマービームを誘導するための方法が使用される。
中性粒子ガスクラスターおよび／またはモノマービームは、さまざまな型の表面材質およ
び浅い表面下材質の加工に使用され得、一部の用途のための従来のＧＣＩＢ加工と比べて
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卓越した性能を発揮し得るものである。これにより、約１ｅＶ～約１００ｅＶ（あるいは
さらに数百ｅＶ）の範囲のエネルギーを有する良好に集束された強力中性粒子モノマービ
ームが得られ得る。これは、強力中性粒子ビームを形成するための単純で比較的廉価な装
置では可能でなかったエネルギー範囲である。
【００３７】
　このような中性粒子ビームは、まず従来の加速ＧＣＩＢを形成し、次いで、これを、ビ
ーム内に不純物が導入されない方法および作動条件によって一部または充分に解離させ、
次いで、ビームの残りの荷電部分を中性粒子部分から分離することにより形成され、生じ
た中性粒子ビームをワークピースの加工に使用する。ガスクラスターイオンの解離の度合
に応じて、生成された中性粒子ビームは、中性粒子モノマーガスとガスクラスターの混合
物であってもよく、本質的にすべて中性粒子モノマーガスからなるものであってもよい。
【００３８】
　本発明の方法によって生成され得る中性粒子ビームの利点は、中性粒子ビームが、荷電
イオンビームによって損傷され得るか、あるいは別の様式で有害な影響を受け得る物質（
例えば（限定されないが）電気絶縁性材料）を加工するために、イオン化ビームの場合で
起こり得るビーム輸送電荷によるこのような材料の表面の帯電のために物質に対して損傷
がもたらされることなく、使用され得るということである。中性粒子ビームの使用により
、ポリマー、誘電体および／または他の電気絶縁性材料、表面被膜、ならびにイオンビー
ムによって帯電による許容され得ない副次的影響がもたらされ得る他の用途の膜の成功裡
のビーム加工が可能となり得る。他の例では、ポリマーまたは他の誘電体材料の中性粒子
ビーム誘導性の改良（例えば、滅菌、スムージング、生体適合性の改善、および薬物結合
の改善）により、このような材料を医療的埋込みおよび他の医療的／外科的用途に使用す
ることが可能となり得る。さらなる例としては、表面特性（粗さ、平滑性、親水性および
生体適合性など）を改善するために使用され得る、ガラス、ポリマーおよびセラミック製
のバイオカルチャー実験器具および／または環境サンプリング表面の中性粒子ビーム加工
が挙げられる。
【００３９】
　元のＧＣＩＢは荷電状態であるため、これは、所望のエネルギーまで容易に加速され、
容易に集束、偏向、走査あるいは別の様式で取り扱われる。荷電イオンが解離された中性
粒子ビームから分離されると、中性粒子ビーム粒子は、その初期の軌道を保持している傾
向にあり、良好な集束で長距離輸送され得る。
【００４０】
　ガスクラスターイオンは、さまざまな理由で、多くの場合、クラスターイオンからのモ
ノマーの蒸発によって解離され得ると考えられる。イオン化装置では、入射加速電子によ
ってエネルギーがクラスターに移動され得るとともに、クラスターのイオン化が誘導され
得る。このエネルギー移動によってクラスターは励起状態のままとなり得、それにより、
下流でのガスクラスターイオンからの中性粒子モノマーの蒸発がもたらされ得る。あるい
はまた、加速ガスクラスターイオンは、残留ガス分子および／または他のクラスターと衝
突することがあり得る。このような衝突により、クラスター断片化および／またはエネル
ギー移動がもたらされ得、続いて、ガスクラスターイオンからの中性粒子モノマーの蒸発
がもたらされ得る。
【００４１】
　解離は、電子との衝突、またはＧＣＩＢが形成されたものと同じガスのガス分子（およ
び／またはガスクラスター）との衝突によって誘導されるため、解離プロセスによってビ
ームに寄与する夾雑はない。
【００４２】
　ＧＣＩＢのガスクラスターイオンを解離させるために使用され得る機構はいくつか存在
する。また、このような機構のいくつかは、中性粒子ガスクラスタービームの中性粒子ガ
スクラスターを解離させる機能も果たす。ビーム内での衝突に完全に依存して解離をもた
らすことにより、他の材料との衝突によるビームの夾雑が回避される。ノズルからの中性
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粒子ガスクラスタージェットは、電子がクラスターをイオン化するように誘導されるイオ
ン化領域内を進行するため、クラスターは、非イオン化状態のままであり得るか、または
１つ以上の電荷の荷電状態を獲得し得る（入射電子によるクラスターからの電子の放出に
よって）。イオン化装置の作動条件は、ガスクラスターが特定の荷電状態となる尤度に影
響を及ぼし、イオン化装置の条件が厳しいほど、高い荷電状態が得られる確率が高くなる
。高イオン化効率がもたらされるより厳しいイオン化装置の条件は、高電子束および／ま
たは高（制限範囲内）電子エネルギーによってもたらされ得る。ガスクラスターがイオン
化されると、これは、典型的にはイオン化装置から引き出され、ビームに集束され、電場
内に落下されることによって加速される。加速の量は、加速電場の大きさを制御すること
により容易に制御される。典型的な市販のＧＣＩＢ加工ツールでは、一般的に、約ｌｋＶ
～３０ｋＶ（以上）の調整可能な加速ポテンシャルＶＡｃｃを有する電場中で加速させる
ガスクラスターイオンが得られる。したがって、単一荷電ガスクラスターイオンでは１～
３０ｋｅＶ（またはそれ以上）の範囲のエネルギーが得られ、多重荷電（例えば限定され
ないが、荷電状態，ｑ＝３の電子電荷）ガスクラスターイオンでは３～９０ｋｅＶ（また
はそれ以上）の範囲のエネルギーが得られる。他のガスクラスターイオンの荷電状態およ
び加速ポテンシャルについては、クラスター１つあたりの加速エネルギーはｑ×ＶＡｃｃ
である。所与のイオン化効率を有する所与のイオン化装置では、ガスクラスターイオンは
、ゼロ（イオン化されていない）から６くらいの高値またはそれ以上であり得る数値まで
の荷電状態の分布を有するものであり、荷電状態の分布のピークは、イオン化装置効率の
増大に伴って（電子束およびエネルギーが高いほど）増大する。また、イオン化装置効率
が高いほど、イオン化装置内で形成されるガスクラスターイオンの数が増大することにな
る。多くの場合、ＧＣＩＢ加工の処理量は、イオン化装置を高効率で作動させることによ
りＧＣＩＢ電流を増大させると増大する。このような作動のマイナス面は、中間サイズの
ガスクラスターイオンの高い荷電状態によって該イオンによるくぼみの形成が増大し得る
ことであり、多くの場合、このようなくぼみの形成は、加工の目的に対して逆効果的に作
用し得る。したがって、多くのＧＣＩＢ表面加工方策では、イオン化装置の作動パラメー
タの選択は、単にビーム電流を最大にするよりも多くの考慮事項を伴う傾向にある。一部
の方法では、「圧力セル」（Ｓｗｅｎｓｏｎらに対する米国特許第７，０６０，９８９号
参照）の使用を利用することにより、イオン化装置を高いイオン化効率で作動させること
が可能であり得るが、高圧の「圧力セル」内でのガスの衝突によってビームエネルギーが
緩和されることにより、依然として許容され得るビーム加工性能が得られる。
【００４３】
　本発明では、イオン化装置を高効率で作動させる（実際には、このような作動は好まし
い）というマイナス面はない。イオン化装置を高効率で作動させる場合、イオン化装置に
よって生成されるガスクラスターイオンには広範な荷電状態が存在し得る。これにより、
イオン化装置と加速電極との間の引出し領域内のガスクラスターイオンに、また、下流ビ
ームにも広範な速度がもたらされる。これにより、ビームのガスクラスターイオン間およ
び該イオン同士の衝突頻度の向上がもたらされ得る（一般的に、最大のガスクラスターイ
オンの高い断片化度がもたらされる）。このような断片化により、ビームのクラスターサ
イズの再分布がもたらされ、小型クラスターサイズの方向に非対称となり得る。このよう
なクラスター断片は、その新たなサイズ（個数Ｎ）に比例したエネルギーを保持しており
、そのため、エネルギー的には小さくなるが、本質的に、最初の断片化されていないガス
クラスターイオンの加速度を保持している。速度の保持を伴うエネルギー変化は実験によ
り確認されている（例えば、Ｔｏｙｏｄａ，Ｎ．ら，“Ｃｌｕｓｔｅｒ　ｓｉｚｅ　ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｃｅ　ｏｎ　ｅｎｅｒｇｙ　ａｎｄ　ｖｅｌｏｃｉｔｙ　ｄｉｓｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｇａｓ　ｃｌｕｓｔｅｒ　ｉｏｎｓ　ａｆｔｅｒ　ｃｏｌｌｉｓｉｏ
ｎｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｇａｓ，”Ｎｕｃｌ．Ｉｎｓｔｒ．＆　Ｍｅｔｈ．
ｉｎ　Ｐｈｙｓ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｂ　２５７　（２００７），ｐｐ６６２－６６５に
報告されているとおり）。また、断片化により、クラスター断片内の電荷の再分布がもた
らされることもあり得る。いくらかの非荷電断片が生じる可能性があり、多重荷電ガスク
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ラスターイオンは、いくつかの荷電ガスクラスターイオンおよびおそらくいくらかの非荷
電断片に断片化され得る。本発明の中性粒子ビームの実施形態の方法では、ビームライン
のバックグラウンドガス圧は、良好なＧＣＩＢ伝達に通常必要とされるものより高い圧力
を有するように設定され得る。イオン化装置とワークピースとの間でガスクラスターイオ
ンが充分に短い平均自由路および充分に長い飛行路を有するように該圧力を設定すると、
バックグラウンドガス分子との多重衝突が行なわれるはずである。Ｎ個のモノマーを含み
、ｑの荷電状態を有し、Ｖボルトの電場ポテンシャル低下中で加速されたガスクラスター
イオンでは、クラスターは、およそｑＶ／ＮｅＶ／モノマーのエネルギーを有する。最小
のガスクラスターイオン以外は、このようなイオンとバックグラウンドガスモノマーとの
衝突により、およそｑＶ／ＮｅＶがガスクラスターイオンに蓄積されることになる。この
エネルギーは、ガスクラスターイオン全体のエネルギーと比べると比較的小さいが、一般
的に、クラスターの加熱およびクラスターからのモノマーの蒸発がもたらされる。大型ク
ラスターのこのような衝突ではクラスターはほとんど断片化されず、それよりも加温され
るか、またはモノマーの蒸発がもたらされると考えられる。このような蒸発モノマーは、
蒸発元のガスクラスターとほぼ同じエネルギーｑＶ／ＮｅＶおよびほぼ同じ速度を有する
。ガスクラスターイオンからこのような蒸発が起こると、電荷は、残留ガスクラスターイ
オンとともに残留する確率が高くなる。したがって、一連のバックグラウンドガス衝突後
、大型ガスクラスターイオンは、おそらく少量の残留ガスクラスターイオンを伴う一群の
同時進行モノマーに縮小され得る。同時進行モノマーはすべて、元のガスクラスターイオ
ンのものとほぼ同じ速度を有し、各々は、およそｑＶ／ＮｅＶのエネルギーを有する。小
型のガスクラスターイオンでは、バックグラウンドガスモノマーとの衝突エネルギーによ
り、小型のガスクラスターが完全に激しく解離される可能性があり、このような場合にお
いて、生じるモノマーが継続してビームととともに進行するのか、またはビームから放出
されるのかは不明である。
【００４４】
　ＧＣＩＢがワークピースに到達する前に、ビーム内の残りの荷電粒子（ガスクラスター
イオン、特に、小型および中間サイズのガスクラスターイオンならびに一部の荷電モノマ
ー、しかしながら、残留した大型ガスクラスターイオン（あれば）も含まれる）を中性粒
子ビームと分離し、ワークピースの加工のための中性粒子ビームのみを残す。好ましい作
動条件のため、中性粒子ビームを、本質的に完全に中性粒子モノマーガスで構成されるよ
うに測定しておく。
【００４５】
　典型的な作動では、全（荷電＋中性粒子）ビームのエネルギーに対する中性粒子ビーム
のエネルギーの比率は７０～９５％の範囲であり、そのため、本発明の方法および装置に
より、充分加速された荷電ビームの運動エネルギーの大部分を中性粒子ビームの運動エネ
ルギーに変換させることが可能になる。
【００４６】
　ガスクラスターイオンの解離、したがって、大きな中性粒子モノマービーム束の生成は
、１）高加速電圧で作動させること（これにより任意の所与のクラスターサイズのｑＶ／
Ｎが増大する）、２）高いイオン化装置効率で作動させること（これにより任意の所与の
クラスターサイズのｑＶ／Ｎが増大し、引出し領域内でのクラスターイオン同士の衝突が
増大する）、３）高いビームライン圧力で、または長ビーム路で作動させること（これに
より、任意の所与のサイズのガスクラスターイオンでのバックグラウンドガス衝突の確率
が増大する）、および４）高ノズルガス流で作動させること（これにより、ＧＣＩＢ軌道
にクラスター化されたガスと、おそらくクラスター化されなかったガスの輸送が増大する
）により助長される。引出し領域からワークピースまでのガスクラスターイオンビーム路
長に該領域内の圧力を掛け算した積により、発生するガスクラスターイオンの解離の度合
が求められる。３０ｋＶ加速では、１位以上の平均ガスクラスターイオン荷電状態および
６×１０－３トール－ｃｍ（セ氏２５度で）の圧力×ビーム路長をもたらすイオン化装置
パラメータにより、中性粒子エネルギーモノマーに本質的に充分に解離された中性粒子ビ
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ームが得られる（残留荷電イオンとの分離後）。圧力とビーム路長の積をガスの目標厚と
して特性評価することは簡便で慣用的であり、６×１０－３トール－ｃｍは、およそ１．
９４×１０１４ガス分子／ｃｍ２の目標ガス厚に相当する。例示的な（限定されないが）
一実施形態では、バックグラウンドガス圧は６×１０－５トールであり、ビーム路長は１
００ｃｍであり、加速ポテンシャルは３０ｋＶであり、中性粒子ビームは、ビーム路の終
点でモノマーに本質的に充分に解離されていることが観察される。
【００４７】
　中性粒子ビームの測定は、ガスクラスターイオンビームでは簡便な電流測定では行なう
ことができない。ワークピースに中性粒子ビームを照射する際の線量測定を容易にするた
め、中性粒子ビーム電流センサーが使用される。中性粒子ビームセンサーは温度センサー
であり、ビームまたはビームサンプルを遮る。センサーの温度上昇速度は、センサーのエ
ネルギービーム照射により生じるエネルギー束と関連している。この温度測定は、センサ
ーに対する入射エネルギーの熱再放射による誤差を回避するため、限定的なセンサー温度
範囲で行なわなければならない。センサー測定およびビーム電流測定は、互いに相互較正
するために使用され得る。
【００４８】
　ガスクラスターイオンビームから誘導された中性粒子ビームの測定値の使用は、線量測
定のための熱エネルギーセンサーと組み合わせて、全ガスクラスターイオンビームまたは
遮断された部分もしくは方向転換された部分（これは、不可避的にガスクラスターイオン
と中性粒子ガスクラスターおよび／または中性粒子モノマーとの混合物を含む）の測定と
比較され得、これは、線量測定の目的で、ビーム電流測定を使用することにより以下のと
おりに慣用的に測定される。１）線量測定は、ビームの総エネルギーが測定されるため、
中性粒子ビームと温度センサーとによって、より厳密となり得る。線量測定に従来のビー
ム電流測定を使用するＧＣＩＢでは、ビームのイオン化部分の寄与のみが測定され、線量
測定に使用される。ＧＣＩＢ装置の作動条件に対する分毎および設定毎の変化により、Ｇ
ＣＩＢ中の中性粒子モノマーおよびクラスターの量のばらつきがもたらされる。線量測定
をビーム電流測定によって行なった場合、このようなばらつきによって加工のばらつきが
もたらされ、これは、あまり制御され得ない。２）中性粒子ビームでは、帯電効果によっ
て損傷されることがあり得る任意の材料（例えば、高度に絶縁性の材料および他の材料）
が、イオン化ビームによってワークピースに輸送された電荷によるワークピースの帯電を
抑制するための標的中和電子源を供給する必要なく加工され得る。使用される場合、標的
中和は完璧であることはめったになく、多くの場合、中和電子源それ自体によって、例え
ば、ワークピースの加熱、電子源における蒸発またはスパッタリングに由来する夾雑など
の問題が誘発される。中性粒子ビームでは電荷がワークピースに輸送されないため、この
ような問題が回避される。ならびに３）エネルギーモノマーイオンを中性粒子ビームから
分離する必要がない。従来のＧＣＩＢの場合、エネルギーモノマーイオン（および他の小
型クラスターイオン）がワークピースに輸送されるリスク（このとき、該イオンが浸透し
、深部損傷をもたらす）は大きく、このような粒子をビームから分離するための高価な磁
気フィルターが常套的に必要とされる。本発明の中性粒子ビーム装置の場合では、中性粒
子ビームを生成させるためにすべてのイオンをビームから分離することにより、すべての
エネルギーモノマー（および他の小型の）イオンが内在的に除去される。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
　本発明とともに本発明の他の目的およびさらなる目的をより良く理解するために、添付
の図面を参照する。
【図１】細胞の付着および増殖の速度を比較した図表である。
【図２】表面への細胞の付着を示す、未処理チタン薄片の表面の一部分の走査電子顕微鏡
写真である。
【図３】表面に対する細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一実施形態によるＧＣＩ
Ｂ照射によって加工されたチタン薄片の表面の一部分の走査電子顕微鏡写真である。
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【図４ａ】ＧＣＩＢ照射後の表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一実施
形態によるガラス基材（対照およびＧＣＩＢ照射の両方）の表面の一部分の光学顕微鏡写
真である。
【図４ｂ】ＧＣＩＢ照射後の表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一実施
形態によるガラス基材（対照およびＧＣＩＢ照射の両方）の表面の一部分の光学顕微鏡写
真である。
【図４ｃ】ＧＣＩＢ照射後の表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一実施
形態によるガラス基材（対照およびＧＣＩＢ照射の両方）の表面の一部分の光学顕微鏡写
真である。
【図４ｄ】ＧＣＩＢ照射後の表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一実施
形態によるガラス基材（対照およびＧＣＩＢ照射の両方）の表面の一部分の光学顕微鏡写
真である。
【図４ｅ】ＧＣＩＢ照射後の表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一実施
形態によるガラス基材（対照およびＧＣＩＢ照射の両方）の表面の一部分の光学顕微鏡写
真である。
【図４ｆ】ＧＣＩＢ照射後の表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一実施
形態によるガラス基材（対照およびＧＣＩＢ照射の両方）の表面の一部分の光学顕微鏡写
真である。
【図５ａ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｂ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｃ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｄ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｅ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｆ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｇ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｈ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図５ｉ】ＧＣＩＢ照射を受けた表面上への細胞の付着／増殖の改善を示す、本発明の一
実施形態によるポリスチレン基材（対照、ＧＣＩＢ照射、および市販の細胞培養処理を含
む）の表面の一部分の光学顕微鏡写真である。
【図６ａ】ＧＣＩＢ照射部分上への細胞の付着／増殖の改善を示す、ポリスチレン基材の
表面の一部分の光学顕微鏡写真であり、該表面の一部分は、非照射マスク部分とＧＣＩＢ
照射部分との並列比較が示されるように、ＧＣＩＢ照射中マスクされた。
【図６ｂ】ＧＣＩＢ照射部分上への細胞の付着／増殖の改善を示す、ポリスチレン基材の
表面の一部分の光学顕微鏡写真であり、該表面の一部分は、非照射マスク部分とＧＣＩＢ
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照射部分との並列比較が示されるように、ＧＣＩＢ照射中マスクされた。
【図７ａ】ＰＴＦＥ基材の表面の一部分の電子顕微鏡写真である。図７ａはイオンビーム
非照射対照部分を示し、ＧＣＩＢ照射部分では、対照部分と比較して細胞の付着および／
または増殖の有意な改善が示されている。
【図７ｂ】ＰＴＦＥ基材の表面の一部分の電子顕微鏡写真である。図７ｂはＧＣＩＢ照射
部分を示し、ＧＣＩＢ照射部分では、対照部分と比較して細胞の付着および／または増殖
の有意な改善が示されている。
【図８】非照射基材とＧＣＩＢ照射ＰＥＥＫ基材での細胞の付着および増殖の速度を比較
した図表である。
【図９】ＧＣＩＢ照射部分と非照射部分の両方において高度の細胞付着／増殖を示す、ア
モルファス石英基材の表面の一部分の光学顕微鏡写真であり、該表面の一部分は、非照射
マスク部分とＧＣＩＢ照射部分との並列比較が示されるように、ＧＣＩＢ照射中マスクさ
れた。
【図１０】ＧＣＩＢ照射部分において高度の細胞付着／増殖を示す、結晶性サファイア基
材の表面の一部分の光学顕微鏡写真であり、該表面の一部分は、非照射マスク部分とＧＣ
ＩＢ照射部分との並列比較が示されるように、ＧＣＩＢ照射中マスクされた。
【図１１】ＧＣＩＢ照射部分への細胞の選好的付着を示す、ＰＥＴＥ繊維表面の表面の一
部分の走査電子顕微鏡写真であり、該繊維表面の一部分は、非照射マスク部分とＧＣＩＢ
照射部分との並列比較が示されるように、ＧＣＩＢ照射中マスクされた。
【図１２】ＧＣＩＢを用いてワークピースを加工するための先行技術のＧＣＩＢ加工装置
１００の構成要素を模式的に図示している。
【図１３】ＧＣＩＢを用いたワークピースの加工のための別の先行技術のＧＣＩＢ加工装
置２００の構成要素を模式的に図示している。この場合、イオンビームの走査とワークピ
ースの操作が使用される。
【図１４】荷電ビームと非荷電ビームを分離するための静電偏向板が使用された、本発明
の一実施形態による中性粒子ビーム加工装置３００の模式図である。
【図１５】中性粒子ビーム測定のための温度センサーが使用された、本発明の一実施形態
による中性粒子ビーム加工装置４００の模式図である。
【図１６ａ】ラット頭蓋冠内に外科的に埋め込まれた（図１６ａ）対照の組織学的横断切
片の、埋込みの４週間後の新たな骨の相対成長度を示す光学顕微鏡写真９００である。
【図１６ｂ】ラット頭蓋冠内に外科的に埋め込まれた（図１６ｂ）中性粒子ビーム照射Ｐ
ＥＥＫ円板の組織学的横断切片の、埋込みの４週間後の新たな骨の相対成長度を示す光学
顕微鏡写真９２０である。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
　いくつかの例示的実施形態を開示し、バイオ活性を向上させるための本発明のＧＣＩＢ
または中性粒子ビーム加工法の有益性を享受し得る広範な種々の材質表面を示す。これら
の実施例は、本発明の用途が広く、１つまたはいくつかの材質に限定されるものではなく
、広範な材質表面に対して広く利用できることを例示するために選択したものである。
【００５１】
チタンの例示的実施形態
　チタン表面の改善を第１の例示的実施形態において開示する。チタンは、多くの場合、
哺乳動物への埋込みが意図される医療用物体に使用される材料である。０．０１ｍｍ厚の
チタン薄片試験片を、まず、７０％イソプロパノール中で２時間清浄にし、次いで、安全
キャビネット内で一晩風乾させた。清浄にしたこのチタン薄片試験片は、通常の大気条件
に曝露させておいた任意チタンの場合と同様、不充分であり得、かつ不完全であり得る非
常に薄い自然なチタニア表面被膜を有している可能性があることは理解されよう。次いで
、薄片試験片を、３０ｋＶの加速電圧を使用して加速させたアルゴンＧＣＩＢを用いて５
×１０１４イオン／ｃｍ２の線量までＧＣＩＢ照射するか、または対照として非照射のま
まにするかのいずれかとした。チタン薄片（照射試験片と対照試験片の両方）を、次いで
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、０．９ｃｍ×０．９ｃｍの正方形に切断し、２４ウェルＭｕｌｔｉｗｅｌｌＴＭポリス
チレンプレート（ＢＤ　Ｆａｌｃｏｎ　３５１１４７）の個々のウェルの底部に配置した
（８つの対照正方形および８つのＧＣＩＢ照射正方形）。骨（ｈＦＯＢ　１．１９，ＡＴ
ＣＣ　ＣＲＬ－１１３７２）から誘導したヒト胎児骨芽細胞を継代培養し、およそ３５０
０個の細胞を、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および０．３ｍｇ／ｍｌのＧ４１８抗生物
質（ジェネテシンとしても知られている）を補給した１ｍｌの（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　
Ｃｏｒｐ．）ダルベッコ改変イーグル培地栄養混合物Ｆ－１２（ＤＭＥＭ／Ｆ１２）中の
各チタンの正方形薄片の上面に置き、加湿インキュベータ内で３７℃および空気中５％の
ＣＯ２にてインキュベートした。インキュベーションの１日後および５日後、培地試料を
取り出し、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　９６（登録商標）ＡＱｕｅｏｕｓ　Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌ
ｉｆｅｒａｔｉｏｎ　Ａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ製）（製造業者の使用説明書に従って
使用）を用いて細胞をアッセイした。測定は、Ｄｙｎｅｘ　ＯｐｓｙｓＭＲ　プレートリ
ーダーを４９０ｎｍ波長で用いて行なった。次いで、アッセイ溶液をウェルから取り出し
、次いで、ウェル内でチタンの正方形薄片上に－２０℃の冷メタノールを配置することに
より、チタン薄片と細胞を少なくとも３０分間固定させた。固定後、チタンの正方形薄片
を、次いで風乾させ、Ｈｉｔａｃｈｉ　ＴＭ１０００走査電子顕微鏡を用いて、チタンの
正方形薄片に接着している骨芽細胞のイメージングを行なった。結果により、１日のイン
キュベーション後に薄片に接着している骨芽細胞は、対照薄片では６９４．５細胞＋／－
１６４．８細胞であるが、ＧＣＩＢ照射薄片では２０８２．３細胞＋／－６０９．２細胞
に向上することが示された（Ｐ＜０．０３）。５日間のインキュベーション後に増殖した
骨芽細胞は、対照では１５９８．７細胞＋／－７２８．４細胞であったのに対し、ＧＣＩ
Ｂ照射薄片では３８９８．０細胞＋／－９４０．９細胞であった（Ｐ＜０．００３）。
【００５２】
　図１は、ｈＦＯＢ　１．１９ヒト胎児骨芽細胞が、対照チタン薄片と比べてＧＣＩＢ照
射チタン薄片上に向上した速度で接着し、増殖することを示す図表である。
【００５３】
　図２は、５日間のインキュベーション後の対照チタン薄片の走査電子顕微鏡写真である
。図３は、５日間のインキュベーション後のＧＣＩＢ照射チタン薄片の走査電子顕微鏡写
真である。図２と図３はどちらも、同じ倍率および同じ画像表面積で示している。図２と
図３の比較により、ＧＣＩＢ照射チタン薄片（図３）では骨芽細胞付着度が増大している
こと、ならびにより多くの骨芽細胞が拡延しており、細胞同士が接触している（これは、
骨芽細胞および線維芽細胞などの接着依存性細胞における細胞増殖の開始に重要な要素で
あることが知られている）ようであることが示される。哺乳動物の体内への医療的／外科
的埋込み用の物体の形成に使用される材料（チタンなど）へのＧＣＩＢ照射により、細胞
の付着および増殖に対してより補助的（ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ）となる表面の改良がもたら
される。
【００５４】
　この効果を、哺乳動物の体内もしくは身体組織内または身体上への埋込みが意図される
医療用物体の一体化を、該物体の表面を細胞の付着および増殖に対してより補助的にする
ことによって改善するために使用することは、１）一体化の向上がもたらされることが所
望される埋込み用の物体を特定する工程、２）該物体の全表面にこのような向上が必要で
あるかどうか、または向上を物体の表面の一部分のみに限定することが好ましいかどうか
を判定する工程（例えば、股関節プロテーゼの骨と結合される部分は付着の改善の恩恵を
被るが、球体部すなわち臼蓋の摺動部分は細胞付着の増大の恩恵を受けない）、ならびに
３）医療用物体の表面の一体化の向上が所望される部分のみにＧＣＩＢ照射すること、お
よび最後に、該物体（一体化の向上のために改良されたもの）を医療的／外科的に哺乳動
物の体内に埋め込む工程を伴う。もちろん、医療用物体の表面のすべての部分が一体化の
向上の恩恵を被ることが好ましい場合では、好ましくは該表面のすべての部分にＧＣＩＢ
照射する。
【００５５】
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　任意選択で、照射工程後、埋込み工程の前に、医療用物体の表面上で細胞を（インビト
ロで）成長させて付着させる工程を含むことにより、一体化をさらに向上させることがで
きる。これは、医療用物体の埋込みが意図される特定の個体から細胞を単離し、培養し、
インビトロで付着させることを含むものであってもよく、別の個体から、または幹細胞も
しくは他の多能性細胞（同じ種もしくは異なる種のいずれかの哺乳動物由来）から得た細
胞を使用することを含むものであってもよい。
【００５６】
　照射工程は、任意選択で、物体の選択された部分にＧＣＩＢ加工を限定するためのマス
クまたは有向ビームまたは他の方法の使用を含んでもよい。
【００５７】
　先行技術では、微細粗面のチタン表面が骨芽細胞付着に選好的であることが示されてい
る。ＳＬＡチタンは、骨インプラントに一般的に使用されている材料である。ＳＬＡプロ
セスにより、親水性が改善されると同時に、表面も微細粗面になる。ＳＬＡチタンおよび
対照（平滑機械加工）チタン試験片を、ＧＣＩＢ照射ありとなしの両方で比較した。
【００５８】
　平滑機械加工表面およびＳＬＡ表面の両方のチタン試験片（１ｃｍ×１ｃｍ×０．６ｍ
ｍ）を、アルゴンＧＣＩＢ照射ありとなしの両方で比較した。平滑機械加工表面とＳＬＡ
表面を、粗さについて原子間力顕微鏡での測定手法によって特性評価した。１平方マイク
ロメートルの走査面積で評価した２つの型の表面の平均粗さ（Ｒａ）の値を表１に示す。
【００５９】
【表１】

【００６０】
　平滑機械加工表面とＳＬＡ表面は、３０ｋＶ加速電圧で５×１０１４アルゴンクラスタ
ー／ｃｍ２の線量のＧＣＩＢを照射するか、または対照として非照射のままにするかのい
ずれかとした。チタン片（各条件に対して９つの試験片、合計３６個の試験片）を２４ウ
ェル皿の個々のウェルに入れ、およそ２５００個のヒト一次骨芽細胞を、１０％ウシ胎仔
血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補給した１ｍｌの（Ｉｎｖ
ｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．）ダルベッコ改変イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中の
各チタン試験片上に配置し、加湿インキュベータ内で３７℃および空気中５％のＣＯ２に
てインキュベートした。インキュベーション３日後、７日後および１０日後、各条件につ
いて３つの試験片を培地から取り出し、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　９６（登録商標）Ａｑｕｅ
ｏｕｓ　Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　Ａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ製）（製
造業者の使用説明書に従って使用）を用いて細胞をアッセイした。測定は、Ｄｙｎｅｘ　
ＯｐｓｙｓＭＲ　プレートリーダーを４９０ｎｍ波長で用いて行ない、試験片に対する細
胞付着を評価した。結果を表２に示す。
【００６１】
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【表２】

【００６２】
　表２に示した結果は、非照射平滑機械加工と非照射ＳＬＡチタン表面との間で、細胞増
殖にほとんど差はないことを示す。他方で、どちらの場合も（平滑機械加工表面とＳＬＡ
表面）、増殖は、ＧＣＩＢ照射表面上ではかなり向上したことがわかる。さらに、増殖の
改善は、平滑機械加工（Ｒａ＝８．３８ｎｍ）表面上では、ＳＬＡ（Ｒａ＝２０．０８ｎ
ｍ）表面と比べて有意に大きかった。ＳＬＡプロセスによる微細粗面は、過去において細
胞の付着および増殖に好ましい表面状態とみなされていたが、ＧＣＩＢ照射により、低い
粗さ値（Ｒａ＜１０ｎｍ）であっても卓越した結果が得られることが明らかである。
【００６３】
ガラスの例示的実施形態
　ガラス表面の改善を第２の例示的実施形態において開示する。ガラスは、多くの場合、
生物学実験器具に使用される材料である。また、ガラスおよびガラス状またはガラス様材
料は、哺乳動物への埋込みが意図される医療用物体の製作にも使用される。ガラスカバー
スリップ（Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｇｌａｓｓ　２８６５－２５）の形態の薄いガラス基材を、
まず、７０％イソプロパノール中で２時間清浄にし、次いで風乾させた。このガラス試験
片を、次いで、３０ｋＶの加速電圧を使用して加速させたアルゴンＧＣＩＢを用いて５×
１０１４イオン／ｃｍ２の線量までＧＣＩＢ照射するか、または対照として未照射のまま
にするかのいずれかとした。ガラスカバースリップ（照射試験片と対照試験片の両方）に
、次いで、ヒト一次骨芽細胞を４０，０００細胞／ｃｍ２の初期密度にて、１０％ウシ胎
仔血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補給したダルベッコ改変
イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中で播種し、加湿インキュベータ内で３７℃および
空気中５％のＣＯ２にてインキュベートした。ガラスカバースリップを、最初の４時間に
毎時間観察してイメージングし（光学顕微鏡検査）、細胞付着を観察した。４時間後、次
いで、栄養混合物と非接着細胞を除去し、補給物を添加した新鮮栄養混合物と交換し、イ
ンキュベーションを継続した。播種の２４時間後と４８時間後に、さらなる顕微鏡画像を
取得した。
【００６４】
　図４ａ、図４ｃおよび図４ｅは、細胞の播種後４時間、２４時間および４８時間（それ
ぞれ）の期間のときに取得した対照ガラスカバースリップの光学顕微鏡写真である。図４
ｂ、図４ｄおよび図４ｆは、同様に細胞の播種後４時間、２４時間および４８時間（それ
ぞれ）の期間のときに取得したＧＣＩＢ照射ガラスカバースリップの光学顕微鏡写真であ
る。対照を各時点のＧＣＩＢ照射表面と比較することにより、ヒト胎児骨芽細胞は、ＧＣ
ＩＢ照射ガラスカバースリップ表面上では非照射対照と比べて、より多くの数が付着し、
より良好に増殖することが明白である。
【００６５】
ポリマーの例示的実施形態
　第１のポリマー表面の改善を第３の例示的な実施形態において開示する。ポリマー材料
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は、多くの場合、生物学実験器具に使用される材料である（例えば、ポリスチレン、ポリ
プロピレンなど）。また、ポリマー材料は、哺乳動物への埋込みが意図される医療用物体
の製作にも使用される。ペトリ皿（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｆｉｓｈｅｒ
ｂｒａｎｄ　０８－７５７－１２）の形態のポリスチレン基材を、３０ｋＶの加速電圧を
使用して加速させたアルゴンＧＣＩＢを用いて５×１０１４イオン／ｃｍ２の線量までＧ
ＣＩＢ照射するか、または対照として非照射のままにするかのいずれかとした。さらに、
細胞培養皿（ＢＤ　Ｂｉｏｓｉｅｎｃｅｓ　３５３００３）の形態のポリスチレン基材を
、択一的ポリスチレン表面として比較のために使用した。この細胞培養皿は、細胞成長の
向上が意図された特別に処理された表面を有する市販のものである。３例のポリスチレン
試験片（照射ペトリ皿試験片と対照ペトリ皿試験片の両方、ならびに非照射択一的細胞培
養皿）に、次いで、ヒト一次骨芽細胞を２，５００細胞／ｃｍ２の初期密度にて、１０％
ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補給したダルベッ
コ改変イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中で播種し、加湿インキュベータ内で３７℃
および空気中５％のＣＯ２にてインキュベートした。３例のポリスチレン試験片を、最初
の４時間に毎時間観察してイメージングし（光学顕微鏡検査）、細胞付着を観察した。４
時間後、次いで、栄養混合物と非接着細胞を除去し、補給物を添加した新鮮栄養混合物と
交換し、インキュベーションを継続した。播種の２４時間後と４８時間後に、さらなる顕
微鏡画像を取得した。
【００６６】
　図５ａ、図５ｄおよび図５ｇは、細胞の播種後４時間、２４時間および４８時間（それ
ぞれ）の期間のときに取得した対照ポリスチレンペトリ皿の表面の光学顕微鏡写真である
。図５ｂ、図５ｅおよび図５ｈは、同様に細胞の播種後４時間、２４時間および４８時間
（それぞれ）の期間のときに取得したＧＣＩＢ照射ポリスチレンペトリ皿の光学顕微鏡写
真である。図５ｃ、図５ｆおよび図５ｉは、この場合も細胞の播種後４時間、２４時間お
よび４８時間（それぞれ）の期間のときに取得したＧＣＩＢ照射ポリスチレン細胞培養皿
の光学顕微鏡写真である。ペトリ皿対照を、各時点のＧＣＩＢ照射ペトリ皿表面および非
照射細胞培養皿の表面と比較することにより、ヒト胎児骨芽細胞は、ＧＣＩＢ照射ガラス
カバースリップ表面上では、非照射ペトリ皿対照または非照射細胞培養皿表面のいずれか
と比べて、より多くの数が付着し、より良好に増殖することが明白である。
【００６７】
　ペトリ皿（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｆｉｓｈｅｒｂｒａｎｄ　０８－７
５７－１２）の形態のさらなるポリスチレン基材を一部マスクし、次いで、３０ｋＶの加
速電圧を使用して加速させたアルゴンＧＣＩＢを用いて５×１０１４イオン／ｃｍ２の線
量までＧＣＩＢ照射した。使用したマスクは、ポリスチレン表面に近接させた非接触型シ
ャドウマスクとした。非マスク部分には全ＧＣＩＢ線量が受容されるが、マスク部分には
ＧＣＩＢ照射は受容されず、したがって、対照表面としての機能を果たした。次いで、ペ
トリ皿に、ヒト一次骨芽細胞を２，５００細胞／ｃｍ２の初期密度にて、１０％ウシ胎仔
血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補給したダルベッコ改変イ
ーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中で播種し、加湿インキュベータ内で３７℃および空
気中５％のＣＯ２にてインキュベートした。ポリスチレンペトリ皿を、最初の４時間に毎
時間観察し（ＧＣＩＢ照射領域と非照射領域の境界部の光学顕微鏡検査）、細胞付着を観
察した。４時間後、次いで、栄養混合物と非接着細胞を除去し、補給物を添加した新鮮栄
養混合物と交換し、インキュベーションを継続した。播種の２４時間後と４８時間後に顕
微鏡画像を取得した。
【００６８】
　図６ａおよび図６ｂは、細胞の播種後２４時間および４８時間（それぞれ）の期間のと
きに取得し、マスクされた非照射領域とマスクされていないＧＣＩＢ照射領域の境界部を
観察した一部マスクされたポリスチレンペトリ皿の光学顕微鏡写真である。ＧＣＩＢ照射
領域は各図６ａおよび図６ｂの左側であり、非照射対照領域は各図６ａおよび図６ｂの右
側である。両時点の非照射領域とＧＣＩＢ照射領域を比較することにより、ヒト胎児骨芽
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細胞は、ポリスチレン表面のＧＣＩＢ照射部分上では非照射（マスク）部分と比べて、よ
り多くの数が付着し、より良好に増殖することが明白である。
【００６９】
　第２のポリマー表面の改善を第４の例示的実施形態において開示する。細片（長さ３０
ｍｍ×幅１０ｍｍ×厚さ１．５ｍｍ）の形態のポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）
基材を半分マスクし、３０ｋＶの加速電圧を使用して加速させたアルゴンＧＣＩＢを用い
て５×１０１４イオン／ｃｍ２の線量までＧＣＩＢ照射するか、または対照として非照射
のままにした。使用したマスクは、ＰＴＦＥ表面に近接させた非接触型シャドウマスクと
した。非マスク表面部分には全ＧＣＩＢ線量が受容されるが、マスク表面部分にはＧＣＩ
Ｂ照射は受容されず、したがって、対照表面としての機能を果たした。ブタ一次線維芽細
胞を新鮮な前靭帯から収集した。ＰＴＦＥ表面全体（照射部分と対照部分）に、５０００
細胞／ｃｍ２の初期密度にてこのブタ一次線維芽細胞を、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）
および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補給したダルベッコ改変イーグル培地栄養
混合物（ＤＭＥＭ）中で播種して２４時間付着させ、加湿インキュベータ内で３７℃にて
インキュベートした。２４時間後、培地を除去し、細胞を１×リン酸緩衝生理食塩水で手
短にすすぎ洗浄し、メタノール（セ氏－２０度で予備冷却）中で１時間固定した。ＧＣＩ
Ｂ照射部分とＧＣＩＢ非照射対照部分のＰＴＦＥ表面の各々のイメージングを、Ｈｉｔａ
ｃｈｉ　ＴＭ－１０００走査電子顕微鏡を用いて行なった。結果により、ＰＴＦＥ表面の
ＧＣＩＢ照射部分とＧＣＩＢ非照射部分（対比）間に細胞付着の明白な相違がみられるこ
とが示された。
【００７０】
　図７ａは、細胞の播種の２４時間後に取得したＰＴＦＥ基材のＧＣＩＢ非照射対照表面
の走査電子顕微鏡写真である。図７ｂは、同様に細胞の播種の２４時間後に取得したＰＴ
ＦＥ基材のＧＣＩＢ照射表面の走査電子顕微鏡写真である（どちらも固定後）。
【００７１】
　図７ａは、細胞が付着したのはＰＴＦＥ表面のＧＣＩＢ非照射対照部分の１％未満であ
ることを示す。
【００７２】
　図７ｂは、細胞がＰＴＦＥ表面のＧＣＩＢ照射部分のほぼ１００％付着したことを示す
。
【００７３】
　表面上への細胞付着に影響を及ぼすこの能力は、限定的な領域のみでの細胞成長が所望
される多くの用途に極めて有用であり得る。例としては、心血管用ステント（これは、管
腔側表面にＧＣＩＢ照射され得、再内皮化が可能になり、反管腔側の表面は、インタクト
な（非照射）表面に維持され、平滑筋成長およびプラーク形成が抑制される）が挙げられ
る。このようなステントは、ＰＴＦＥ、コバルト－クロム合金、または他の材料から製作
され得る。任意選択で、このようなステントの反管腔側表面を、反管腔側表面上での平滑
筋（および／または他の細胞）の成長が抑止され、したがって再狭窄のリスクを低減させ
るための既知の技術を用いて薬物コーティングしてもよい。他の例の用途としては、神経
再生を可能にするためのシリコーンゴムチューブのＧＣＩＢ照射、およびこのような他の
ものが挙げられる。
【００７４】
　第３のポリマー表面の改善を第５の例示的実施形態において開示する。ポリエーテルエ
ーテルケトン（ＰＥＥＫ）は、多くの外科的埋込み用途において、好都合なチタン代替物
となってきている。ＰＥＥＫではチタンよりも大きな柔軟性の度合がもたらされ、これは
、多くの用途（例えば、脊椎固定ケージの製作）において望ましい。ＰＥＥＫは、本質的
に純粋な形態で使用され得るが、炭素繊維強化形態（および場合によっては、他の材料と
のコポリマー形態）も使用されている。ＰＥＥＫの不都合点は、いくつかの他の材料（例
えば、チタン）ほど細胞適合性またはバイオ活性でないことである。したがって、ＰＥＥ
Ｋインプラントは、必ずしも所望のとおりに一体化されるとは限らない。
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【００７５】
　ＰＥＥＫの適合性およびバイオ活性は、ＧＣＩＢ照射によって改善され、該材料は、細
胞付着および一体化が所望される状況での外科的埋込みに対してより適したものとなる。
０．００５インチ厚のＰＥＥＫシートを、７０％イソプロピルアルコール中に２時間入れ
た後、再蒸留水中で４回洗浄し（各洗浄は１５分間）、その後、生物学用ドラフト内でＵ
Ｖ光に１５分間置くことによって事前に清浄にした。次いで、ＰＥＥＫシートにアルゴン
ＧＣＩＢを５×１０１４アルゴンガスクラスターイオン／ｃｍ２の線量まで照射し（また
は対照として未照射のままにし）、１／２インチの直径の円板に切断し、次いで、さらに
１５分間ＵＶ照射した。このＰＥＥＫ円板を、２４ウェル滅菌ポリスチレンプレートの個
々のウェルに入れた（プレートのプラスチックに細胞が付着するのを回避するために処理
された非組織培養）。ヒト骨芽細胞をＰＥＥＫ円板の表面上に３，０００細胞／ｍｌの濃
度で、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補給
したダルベッコ改変イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中で播種し、加湿インキュベー
タ内で３７℃および空気中５％のＣＯ２にてインキュベートした。ＰＥＥＫ円板１つあた
り１ｍｌの細胞懸濁液を播種し、条件（照射／非照射）ならびにインキュベーション時間
（４、７および１１日）あたりｎ＝３とした。すべてのＰＥＥＫ円板において細胞を２４
時間付着させ、次いで、培地および非付着細胞（あれば）を吸引し、新鮮培地と交換し、
プレートをインキュベータに戻した。続いて、細胞を１１日間までインキュベートしなが
ら、ＰＥＥＫ円板の表面上に付着させ、増殖させた。各実験期間（播種の４日後、７日後
および１１日後）に、ＰＥＥＫ試験片を顕微鏡で観察し、ＰＥＥＫ表面に本質的に１００
％の細胞付着が起こったことを確認し、各ＰＥＥＫ円板をそのウェルと培地から取り出し
、事前に細胞も培地も含めていない新たなウェルに入れた。ＭＴＳ／ＰＭＳ増殖アッセイ
試薬を製造業者の使用説明書（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｇ５４２１）どおりに加えた新鮮培地を
細胞アッセイに使用し、細胞アッセイではプレートリーダー（４９０ｎｍの波長で作動）
を用いて測定した。吸光度の読み値を、ＭＴＳ／ＰＭＳアッセイの製造業者の手順に従っ
て既知細胞数について事前に作成した較正曲線に基づいて細胞数に変換し、各ＰＥＥＫ試
験片上の付着細胞数を特性評価した。各アッセイ後、細胞が付着したＰＥＥＫ試験片を検
査し、ＰＥＥＫ上の細胞付着および細胞成長を走査電子顕微鏡検査およびＤＡＰＩ蛍光染
色（光学蛍光顕微鏡検査によってイメージング）によって確認した。
【００７６】
　図８は、上記のＰＥＥＫでの増殖および付着実験の結果をまとめた図表である。バー（
標準偏差をエラーバーで示す）は、播種後１日、７日および１１日の期間のときの非照射
対照ＰＥＥＫ表面とＧＣＩＢ照射ＰＥＥＫ表面のＭＴＳ／ＰＭＳ増殖アッセイの結果を示
す。１１日目までに、ＧＣＩＢ照射ＰＥＥＫ上では（４，９７５±３９７細胞）、対照（
２，６７５±２７８細胞、ｐ＜０．０２８）と比べて有意な細胞増殖の増大がみられる。
この結果は、ＰＥＥＫ表面のＧＣＩＢ照射により、ＧＣＩＢ非照射ＰＥＥＫ表面と比べて
細胞の付着および増殖の向上がもたらされることを示す。
【００７７】
アモルファス石英の例示的実施形態
　アモルファス石英の表面加工を第６の例示的な実施形態において開示する。アモルファ
ス石英材料は、多くの場合、生物学実験器具に使用される材料であり、また、哺乳動物へ
の埋込みが意図される医療用物体の製作にも使用される。アモルファス石英は、細胞の表
面付着および増殖に非常に好都合な材料であることが知られている。清浄な滅菌アモルフ
ァス石英基材を一部マスクし、次いで、３０ｋＶの加速電圧を使用して加速させたアルゴ
ンＧＣＩＢを用いて５×１０１４イオン／ｃｍ２の線量までＧＣＩＢ照射した。使用した
マスクは、石英表面に近接させた非接触型シャドウマスクとした。非マスク部分には全Ｇ
ＣＩＢ線量が受容されるが、マスク部分にはＧＣＩＢ照射は受容されず、したがって、対
照表面としての機能を果たした。ブタ一次線維芽細胞を新鮮な前靭帯から収集した。アモ
ルファス石英表面に、５，０００細胞／ｃｍ２の初期密度にてこのブタ一次線維芽細胞を
、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを補給した
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ダルベッコ改変イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中で播種し、加湿インキュベータ内
で３７℃および空気中５％のＣＯ２にてインキュベートした。４時間後、次いで、培地と
非接着細胞を除去し、新鮮培地と交換し、インキュベーションを継続した。表面を最初の
４時間に毎時間、さらに、最初の播種の６時間後、２４時間後および４８時間後に観察し
、イメージングした。
【００７８】
　図９は、細胞の播種の２４時間後に取得し、マスクされた非照射領域とマスクされてい
ないＧＣＩＢ照射領域の境界部を観察した一部マスクされたアモルファス石英基材の光学
顕微鏡写真である。結果により、線維芽細胞は、アモルファス石英表面のＧＣＩＢ照射側
に優先的に、中程度に付着することが示される。ＧＣＩＢ照射領域は図９の左側であり、
非照射対照領域は図９の右側である。
【００７９】
結晶性サファイアの例示的実施形態
　（単結晶）結晶性サファイア表面の改善を第７の例示的実施形態において開示する。清
浄な滅菌結晶性サファイア基材を一部マスクし、次いで、３０ｋＶの加速電圧を使用して
加速させたアルゴンＧＣＩＢを用いて５×１０１４イオン／ｃｍ２の線量までＧＣＩＢ照
射した。使用したマスクは、サファイア表面に近接させた非接触型シャドウマスクとした
。非マスク部分には全ＧＣＩＢ線量が受容されるが、マスク部分にはＧＣＩＢ照射は受容
されず、したがって、対照表面としての機能を果たした。ブタ一次線維芽細胞を新鮮な前
靭帯から収集した。結晶性サファイア表面に、５，０００細胞／ｃｍ２の初期密度にてこ
のブタ一次線維芽細胞を、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ストレ
プトマイシンを補給したダルベッコ改変イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中で播種し
、加湿インキュベータ内で３７℃および空気中５％のＣＯ２にてインキュベートした。４
時間後、次いで、培地と非接着細胞を除去し、新鮮培地と交換し、インキュベーションを
継続した。表面を最初の４時間に毎時間、さらに、最初の播種の６時間後、２４時間後お
よび４８時間後に観察し、イメージングした。
【００８０】
　図１０は、細胞の播種の２４時間後に取得し、マスクされた非照射領域とマスクされて
いないＧＣＩＢ照射領域の境界部を観察した一部マスクされた結晶性サファイア基材の光
学顕微鏡写真である。ＧＣＩＢ照射領域は図１０の左側であり、非照射対照領域は図１０
の右側である。非照射領域とＧＣＩＢ照射領域を比較することにより、ブタ線維芽細胞は
、結晶性サファイア表面のＧＣＩＢ照射部分において非照射（マスク）部分と比べて、よ
り多くの数が付着し、より良好に増殖することが明白である。
【００８１】
　サファイアなどの結晶性物質にＧＣＩＢ照射することにより、非常に薄い表面層（数十
オングストローム）の一部または完全なアモルファス化がもたらされると考えられる。な
んら特定の理論に拘束されることを望まないが、該照射によってもたらされるアモルファ
ス化表面改良が、細胞の付着および増殖の改善に寄与しているようである。この改善に寄
与し得る他の考えられ得る機構は、材料の表面のぬれ性、親水性および／または表面荷電
状態の改良の増大である。
【００８２】
ポリマーフィラメント／ポリマー繊維の例示的実施形態
　繊維は、織ること、編むこと、および／または他の不織手法によってポリマーまたはコ
ポリマーの繊維で形成されたものであり得る。特定のポリマー繊維（最も顕著には、ポリ
エチレンテレフタレート）は、血管移植片の作製に特に好適な繊維である。また、織物ポ
リエチレンテレフタレート（場合によっては、ポリ（エチレンテレフタレート）と表記さ
れ、ＰＥＴまたはＰＥＴＥと略記される）繊維は、その商標名の１つであるダクロンと称
されることもあり得、血管移植片の製作用材料として一般的に使用されている。第８の例
示的実施形態では、織物ポリエチレンテレフタレート（ＰＥＴＥ）繊維の表面の改善を開
示する。ＰＥＴＥ繊維から製作された血管移植片は、場合によっては、血液の喪失を低減
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させるためにタンパク質（コラーゲンもしくはアルブミンなど）で表面コーティングされ
る、および／または移植片の感染を抑制するために抗生物質で表面コーティングされる。
薬理学的または生物学的試薬の使用によって再狭窄を低減させるために設計されるストラ
テジーのほとんどは、繊維表面上での血管平滑筋細胞増殖の直接的な抑止を伴うものであ
る。しかしながら、択一法としては、平滑筋細胞増殖が、損傷部位および移植片部位での
再内皮化の特異的助長によって間接的に抑止され得る。過去において、再内皮化は、多く
の場合で低速または不完全であった。この実施形態において、本発明者らは、非表面コー
ティング織物ＰＥＴＥ繊維材料のＧＣＩＢ照射を評価し、該材料がよりバイオ活性となり
、再内皮化の助長に対してより好適になることを示した。
【００８３】
　織物ＰＥＴＥ繊維を１５ｍｍ×３０ｍｍ小片に切断した。この小片の半分をマスクし、
３０ｋＶの加速電圧を使用して加速させたアルゴンＧＣＩＢを用いて５×１０１４イオン
／ｃｍ２の線量までＧＣＩＢ照射した。使用したマスクは、ＰＥＴＥ繊維表面に近接させ
、該繊維小片の各々の片側の半分を覆う非接触型シャドウマスクとした。非マスク表面部
分には全ＧＣＩＢ線量が受容されるが、マスク表面部分にはＧＣＩＢ照射は受容されず、
したがって、対照表面としての機能を果たした。この繊維小片を個々のペトリ皿に入れ、
マウス内皮生細胞（ＥＯＭＡ細胞株）を、ＰＥＴＥ繊維表面上の全体（照射部分と対照部
分）に５０，０００細胞／繊維小片の初期密度にて播種し、加湿インキュベータ内で３７
℃にてインキュベーション中に、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／
ストレプトマイシンを補給したダルベッコ改変イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中で
２４時間付着させた。２４時間後、培地と非接着細胞を除去した。メタノール（セ氏－２
０度で１時間予備冷却）をＰＥＴＥ繊維上に１０分間配置し、接着細胞を固定させた。次
いで、繊維および接着したマウス内皮細胞のイメージングを走査電子顕微鏡によって行な
った。マウス内皮細胞が付着したＰＥＴＥ繊維のＧＣＩＢ照射部分と非照射対照部分の両
方の表面領域のイメージングをＨｉｔａｃｈｉ　ＴＭ－１０００走査電子顕微鏡を用いて
行なった。結果により、ＰＥＴＥ織物繊維表面のＧＣＩＢ照射部分とＧＣＩＢ非照射部分
間に細胞付着の明白な相違がみられることが示された。
【００８４】
　図１１は、マウス内皮細胞の播種の２４時間後に作製されたＰＥＴＥ繊維表面の処理小
片の走査電子顕微鏡写真である（メタノール固定後）。画像の左側のＰＥＴＥ繊維部分は
、播種前に照射されなかったＰＥＴＥ繊維のマスク部分である。画像の右側のＰＥＴＥ繊
維部分は、細胞の播種前にＧＣＩＢ照射を受けた部分である。
【００８５】
　図１１は、マウス内皮細胞による再内皮化が、ＰＥＴＥ繊維のＧＣＩＢ照射部分で非照
射対照部分よりも有意にさらに進行したことを示す。ＥＯＭＡ細胞は、ＰＥＴＥ繊維のＧ
ＣＩＢ照射を受けた部分に優先的に接着した。
【００８６】
コバルト－クロム合金の例示的実施形態
　コバルト－クロム合金表面の改善を第９の例示的実施形態において開示する。コバルト
－クロム合金は、多くの場合、哺乳動物への埋込みが意図される医療用物体（例えば、血
管用ステント）に使用される材料である。コバルト－クロムクーポンを、まず、７０％イ
ソプロパノール中で２時間清浄にした後、再蒸留水中で４回洗浄し（各洗浄は１５分間）
、その後、生物学用ドラフト内でＵＶ光に１５分間置いた。次いで、このコバルト－クロ
ム合金クーポンを、３０ｋＶの加速電圧を使用して加速させたアルゴンＧＣＩＢを用いて
５×１０１４イオン／ｃｍ２の線量までＧＣＩＢ照射するか、または対照として非照射の
ままにするかのいずれかとした。次いで、コバルト－クロム合金クーポン（照射試験片と
対照試験片の両方）を、２４ウェルＭｕｌｔｉｗｅｌｌＴＭポリスチレンプレート（ＢＤ
　Ｆａｌｃｏｎ　３５１１４７）の個々のウェル（３例の対照クーポンおよび３例のＧＣ
ＩＢ照射クーポン）の底部に配置した。１ｍｌの細胞懸濁液（マウス内皮生細胞（ＥＯＭ
Ａ細胞株），２，０００細胞／ｍｌ）を各コバルト－クロム合金クーポン上に播種し、条
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件（照射／非照射）あたりｎ＝３とした。播種した細胞は、加湿インキュベータ内で３７
℃にてインキュベーション中、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および１％ペニシリン／ス
トレプトマイシンを補給したダルベッコ改変イーグル培地栄養混合物（ＤＭＥＭ）中に懸
濁状態とした。
【００８７】
　すべてのコバルト－クロム合金クーポンにおいて細胞を２４時間付着させ、次いで、培
地と非付着細胞（あれば）を吸引し、新鮮培地と交換し、プレートをインキュベータに戻
した。続いて、細胞をさらに１０日インキュベートしながら、コバルト－クロム合金クー
ポンの表面上に付着させ、増殖させた。１０日間の最後に、コバルト－クロム合金クーポ
ンを顕微鏡で観察し、コバルト－クロム合金クーポン表面に本質的に１００％の細胞付着
が起こったことを確認した。各クーポンをそのウェルと培地から取り出し、事前に細胞も
培地も含めていない新たなウェルに入れた。ＭＴＳ／ＰＭＳ増殖アッセイ試薬を製造業者
の使用説明書（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｇ５４２１）どおりに加えた新鮮培地を細胞アッセイに
使用し、細胞アッセイではプレートリーダー（４９０ｎｍの波長で作動）を用いて測定し
た。吸光度の読み値を、ＭＴＳ／ＰＭＳアッセイの製造業者の手順に従って既知細胞数に
ついて事前に作成した較正曲線に基づいて細胞数に変換し、各コバルト－クロム合金クー
ポンの付着細胞数を特性評価した。このアッセイにより、１０日間の最後に、非照射対照
クーポン上でのＥＯＭＡ細胞の増殖および付着は４，４５２±８１７細胞であったのに対
して、ＧＣＩＢ照射クーポン上では７，９００±１，１６４細胞であったことが示された
（ｐ＜０．０２）。
【００８８】
加速ＧＣＩＢから誘導された加速低エネルギー中性粒子ビーム
　本発明の一実施形態では、加速ガスクラスターイオンビームから誘導される中性粒子ビ
ームを用いて、絶縁性（および他の感受性の）表面を加工する。
【００８９】
　ここで、図１２を参照されたい。これは、先行技術のＧＣＩＢ加工装置１００の模式的
構成を示す。低圧槽１０２は、流体により連通される３つのチャンバ、ノズルチャンバ１
０４、イオン化／加速チャンバ１０６、および加工チャンバ１０８を有する。この３つの
チャンバは、それぞれ、真空ポンプ１４６ａ、１４６ｂおよび１４６ｃによって真空にさ
れる。ガス貯蔵シリンダー１１１内に貯蔵された凝縮性の加圧線源ガス１１２（例えば、
アルゴン）は、ガス絞り弁１１３および供給チューブ１１４を通って貯留チャンバ１１６
内へと流れる。貯留チャンバ１１６内の圧力（典型的には数気圧）により、ノズル１１０
を通ってかなり低圧の真空内へのガスの放出がもたらされ、超音速ガスジェット１１８の
形成がもたらされる。このジェットの膨張に起因する冷却により、一部のガスジェット１
１８のクラスター（各々、数個から数千個の弱く結合された原子または分子からなる）へ
の凝縮が引き起こされる。ガススキマー孔１２０を使用し、クラスタージェットに凝縮さ
れなかったガス分子をクラスタージェットから一部分離することにより、下流チャンバ内
へのガスの流れを制御する。下流チャンバにおける過剰な圧力は、ガスクラスターイオン
の輸送が妨げられることにより、ならびにビームの形成および輸送に使用され得る高電圧
の管理が妨げられることにより有害となり得る。好適な凝縮性の線源ガス１１２としては
、限定されないが、アルゴンおよび他の凝縮性の希ガス、窒素、二酸化炭素、酸素、なら
びに多くの他のガスおよび／またはガス混合物が挙げられる。超音速ガスジェット１１８
中でのガスクラスターの形成後、ガスクラスターの少なくとも一部分がイオン化装置１２
２内でイオン化され、該装置は、典型的には電子衝撃イオン化装置であり、１つ以上の白
熱フィラメント１２４（または他の適当な電子源）からの熱放射によって電子を生成させ
、この電子を加速および指向し、ガスジェット１１８中のガスクラスターとの衝突を可能
にする。ガスクラスターとの電子衝撃によりガスクラスターの一部の部分から電子が放出
され、該クラスターは陽イオン化状態となる。一部のクラスターでは、１個より多くの電
子が放出されたものであり得、多重イオン化状態となり得る。加速後の電子の数およびそ
のエネルギーの制御は、典型的には、起こり得るイオン化数およびガスクラスターの多重
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イオン化と単回イオン化との比に影響を及ぼす。サプレッサ電極１４２とアース電極１４
４によりクラスターイオンがイオン化装置の排出孔１２６から引き出され、所望のエネル
ギーまで加速され（典型的には、数百Ｖ～数万Ｖの加速ポテンシャルで）、集束されてＧ
ＣＩＢ　１２８が形成される。ＧＣＩＢ　１２８がイオン化装置の排出孔１２６とサプレ
ッサ電極１４２の間を横断する領域は、引出し領域と称される。ガスクラスターを含む超
音速ガスジェット１１８の軸（ノズル１１０において測定）は、ＧＣＩＢ　１２８の軸１
５４と実質的に同じである。フィラメント電源１３６により、イオン化装置のフィラメン
ト１２４を加熱するためのフィラメント電圧Ｖｆが供給される。アノード電源１３４によ
り、フィラメント１２４から放出された熱電子を加速させ、クラスター含有ガスジェット
１１８への熱電子の放射を引き起こし、クラスターイオンを生成させるためのアノード電
圧ＶＡが供給される。抑制電源１３８により、サプレッサ電極１４２にバイアスをかける
ための抑制電圧ＶＳ（数百から２～３千ボルト程度）が供給される。加速電源１４０によ
り、ＶＡｃｃと等しい総ＧＣＩＢ加速ポテンシャルがもたらされるようにサプレッサ電極
１４２およびアース電極１４４に対してイオン化装置１２２にバイアスをかけるための加
速電圧ＶＡｃｃが供給される。サプレッサ電極１４２は、イオン化装置１２２のイオン化
装置の排出孔１２６からイオンを引き出す機能、および所望されない電子が下流からイオ
ン化装置１２２内に進入するのを抑制する機能、ならびに集束ＧＣＩＢ　１２８を形成す
る機能を果たす。
【００９０】
　ワークピース１６０（これは、（例えば）医療用デバイス、半導体材料、光学素子、ま
たはＧＣＩＢ加工での加工対象の他のワークピースであり得る）は、ワークピースホルダ
ー１６２に保持される。該ホルダーは、ワークピースをＧＣＩＢ　１２８路内に配設する
。ワークピースホルダーは、加工チャンバ１０８に取り付けられるが、電気絶縁体１６４
によって電気的に絶縁されている。したがって、ワークピース１６０およびワークピース
ホルダー１６２に当てられたＧＣＩＢ　１２８は、導線１６８を通って線量処理部１７０
に流れる。ビームゲート１７２により、軸１５４に沿ってワークピース１６０へとＧＣＩ
Ｂ　１２８の伝達が制御される。ビームゲート１７２は、典型的には開状態を有し、閉状
態のときは、連結部１７４（これは（例えば）電気的、機械的、または電気機械的であり
得る）によって制御される。線量処理部１７０によりビームゲート１７２の開／閉状態が
制御され、ワークピース１６０およびワークピースホルダー１６２が受容するＧＣＩＢ線
量が管理される。作動時は、線量処理部１７０によりビームゲート１７２が開放され、ワ
ークピース１６０のＧＣＩＢ照射が開始される。線量処理部１７０では、典型的には、ワ
ークピース１６０およびワークピースホルダー１６２に到達するＧＣＩＢ電流が積分され
、蓄積されたＧＣＩＢ照射線量が算出される。所定の線量になると、線量処理部１７０に
よりビームゲート１７２が閉鎖され、所定の線量に達すると加工が終了する。
【００９１】
　以下の説明では、図面における便宜上、先の図の対象物の符号を、論考なしに後の図に
表示していることがあり得る。同様に、先の図に関して論考した対象物を、対象物の符号
またはさらなる説明なしに後の図に表示していることがあり得る。このような場合におい
て、同様の符号を有する対象物は、同様の対象物であり、先に記載した特徴および機能を
有し、当該図面において対象物の符号を示していない対象物の図示は、先の番号の図に図
示した同様の対象物と同じ機能を有する同様の対象物を指す。
【００９２】
　図１３は、イオンビームの走査およびワークピースの操作が使用される、ＧＣＩＢを用
いたワークピースの加工のための別の先行技術のＧＣＩＢ加工装置２００の模式的に図示
した構成要素を示す。ＧＣＩＢ加工装置２００によって加工されるワークピース１６０は
、ワークピースホルダー２０２に保持され、ＧＣＩＢ　１２８路内に配設される。ワーク
ピース１６０の一様な加工がなされるようにするため、ワークピースホルダー２０２は、
ワークピース１６０が一様な加工に必要とされ得るように操作されるように設計される。
【００９３】
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　非平面的、例えば、球面もしくはカップ状、円形、不定形または他の非平坦形状である
ワークピースの表面（あれば）は、ワークピースの表面の最適なＧＣＩＢ加工が得られる
ように、ビーム入射に対してある角度範囲内の方向に向けてもよい。ワークピースホルダ
ー２０２は、すべての非平面表面がＧＣＩＢ　１２８と適切に一直線になって加工され、
加工の最適化および一様性がもたらされるように向きが変えられるのに充分に関節様に可
動（ａｒｔｉｃｕｌａｔｅ）できるものである。より具体的には、加工対象のワークピー
ス１６０が非平面的である場合、ワークピースホルダー２０２は、関節様可動／回転機構
２０４によって回転動作２１０のように回転され、関節様可動動作２１２のように関節様
に可動され得る。関節様可動／回転機構２０４により、長軸２０６（これはＧＣＩＢ　１
２８の軸１５４と同軸である）周りの３６０度のデバイスの回転および軸２０６に垂直な
軸２０８周りの充分な関節様可動が可能であり、ワークピースの表面が所望の範囲のビー
ム入射内に維持され得る。
【００９４】
　特定の条件下では、ワークピース１６０のサイズに応じて、大型のワークピースの一様
な照射をもたらすために、走査システムが望ましいことがあり得る。多くの場合、ＧＣＩ
Ｂ加工には必要でないが、２対の直交する向きの静電走査プレート１３０と１３２が、広
範な加工領域全体にラスターまたは他の走査パターンをもたらすために利用され得る。こ
のようなビーム走査が行なわれる場合、走査線発生部１５６によりＸ軸走査信号電圧が走
査プレート対１３２に導線ペア１５９を通って供給され、Ｙ軸走査信号電圧が走査プレー
ト対１３０に導線ペア１５８を通って供給される。走査信号電圧は、通常、異なる周波数
の三角波であり、ＧＣＩＢ　１２８の走査ＧＣＩＢ　１４８への変換を引き起こし、これ
によりワークピース１６０の表面全体が走査される。走査ビーム画定孔２１４により走査
領域が画定される。走査ビーム画定孔２１４は導電性であり、低圧槽１０２の壁に電気的
に接続されており、支持部材２２０によって支持されている。ワークピースホルダー２０
２は、柔軟性の導線２２２を介してファラデーカップ２１６に電気的に接続されており、
該ファラデーカップは、ワークピース１６０およびワークピースホルダー２０２を囲んで
おり、該画定孔２１４を通過する全電流を収集する。ワークピースホルダー２０２は関節
様可動／回転機構２０４から電気的に遮蔽されており、ファラデーカップ２１６は絶縁部
２１８によって低圧槽１０２から電気的に遮蔽され、載置されている。したがって、走査
ビーム画定孔２１４を通過する走査ＧＣＩＢ　１４８からの全電流は、ファラデーカップ
２１６内に収集され、導線２２４を通って線量処理部１７０へと流れる。作動時は、線量
処理部１７０によりビームゲート１７２が開放され、ワークピース１６０のＧＣＩＢ照射
が開始される。線量処理部１７０では、典型的には、ワークピース１６０およびワークピ
ースホルダー２０２およびファラデーカップ２１６に到達するＧＣＩＢ電流が積分され、
単位面積あたりに蓄積されたＧＣＩＢ照射線量が算出される。所定の線量になると、線量
処理部１７０によりビームゲート１７２が閉鎖され、所定の線量に達すると加工が終了す
る。所定の線量の蓄積中、所望されるすべての表面の加工が確実となるように、ワークピ
ース１６０を関節様可動／回転機構２０４によって操作してもよい。
【００９５】
　図１４は、ＧＣＩＢの荷電部分と非荷電部分を分離するための静電偏向板が使用された
、本発明の一実施形態による中性粒子ビーム加工装置３００の模式図である。ビームライ
ンチャンバ１０７内には、イオン化装置および加速部領域およびワークピースの加工領域
がある。ビームラインチャンバ１０７は、高いコンダクタンスを有し、そのため、圧力は
全域で実質的に一様である。真空ポンプ１４６ｂによりビームラインチャンバ１０７が真
空にされる。ガスはビームラインチャンバ１０７内に、ガスジェット１１８によって輸送
されたクラスター化ガスおよび非クラスター化ガスの形態で、ならびにガススキマー孔１
２０から漏出するさらなる非クラスター化ガスの形態で流れる。圧力センサー３３０から
ビームラインチャンバ１０７の圧力データが、電気的ケーブル３３２を通って圧力センサ
ー制御部３３４に送られ、ここで、ビームラインチャンバ１０７内の圧力が測定され、表
示される。ビームラインチャンバ１０７内の圧力は、ビームラインチャンバ１０７内への
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ガス流と真空ポンプ１４６ｂのポンピング速度とのバランスに依存する。ガススキマー孔
１２０の直径、ノズル１１０を通る線源ガス１１２の流れ、および真空ポンプ１４６ｂの
ポンピング速度を選択することにより、ビームラインチャンバ１０７内の圧力が、設計お
よびノズル流によって決定される圧力ＰＢと平衡になる。アース電極１４４からワークピ
ースホルダー１６２までのＧＣＩＢ飛行路は、例えば１００ｃｍである。設計および調整
により、ＰＢは、およそ６×１０－５トールであり得る。したがって、圧力×ビーム路長
は、およそ６×１０－３トール－ｃｍであり、ビームの目標ガス厚はおよそ１．９４×１
０１４ガス分子／ｃｍ２であり、これは、ガスクラスターイオンのＧＣＩＢ　１２８への
解離に有効であることが観察されている。ＶＡｃｃは、例えば３０ｋＶであり得、ＧＣＩ
Ｂ　１２８が該ポテンシャルによって加速される。１対の偏向板（３０２と３０４）は、
ＧＣＩＢ　１２８の軸１５４周りに配設される。偏向部電源３０６により正の偏向電圧Ｖ
Ｄが偏向板３０２に導線３０８を介して供給される。偏向プレート３０４は、電気的アー
スに導線３１２によって、および電流センサー／ディスプレイ３１０を介して接続されて
いる。偏向部電源３０６は手作業で制御可能である。ＶＤは、ゼロからＧＣＩＢ　１２８
のイオン化部分３１６が偏向板３０４に完全に偏向するのに充分な電圧（例えば、数千ボ
ルト）まで調整され得る。ＧＣＩＢ　１２８のイオン化部分３１６が偏向板３０４に偏向
されると、生じた電流ＩＤは、導線３１２および電流センサー／ディスプレイ３１０を通
って流れ、表示される。ＶＤがゼロの場合、ＧＣＩＢ　１２８は偏向されず、ワークピー
ス１６０およびワークピースホルダー１６２へと進行する。ＧＣＩＢビーム電流ＩＢは、
ワークピース１６０およびワークピースホルダー１６２上に収集され、導線１６８および
電流センサー／ディスプレイ３２０を通って電気的アースへと流れる。ＩＢは、電流セン
サー／ディスプレイ３２０で表示される。ビームゲート１７２は、連結部３３８を介して
ビームゲート制御部３３６によって制御される。ビームゲート制御部３３６は、手動式で
あってもよく、所定の間隔でビームゲート１７２を開放するための予備設定値によって電
気的もしくは機械的な時限式であってもよい。使用時は、ＶＤはゼロに設定され、ワーク
ピースホルダーに当たるビーム電流ＩＢが測定される。所与のＧＣＩＢ加工方策でのこれ
までの経験に基づき、所与の加工での初期照射時間は、測定された電流ＩＢに基づいて決
定される。ＶＤは、測定されたすべてのビーム電流がＩＢからＩＤまで移動し、ＩＤがも
はやＶＤの増大に伴って増大しなくなるまで増大する。この時点で、最初のＧＣＩＢ　１
２８のエネルギー的に解離された成分を含む中性粒子ビーム３１４がワークピースホルダ
ー１６２に照射される。次いで、ビームゲート１７２が閉鎖され、ワークピース１６０が
、ワークピースホルダー１６２上に従来のワークピース搭載手段（図示せず）によって配
置される。ビームゲート１７２は、所定の初期放射時間の間、開放される。照射期間後、
ワークピースは検査され得、所望量の中性粒子ビーム加工がもたらされるように、測定さ
れたＧＣＩＢビーム電流ＩＢに基づき、必要に応じて加工時間が調整される。
【００９６】
　中性粒子ビーム３１４には、加速ＧＣＩＢ　１２８の初期エネルギーの反復性（ｒｅｐ
ｅａｔａｂｌｅ）画分が含まれている。元のＧＣＩＢ　１２８の残りのイオン化部分３１
６は中性粒子ビーム３１４から取り出されており、アース接地偏向板３０４によって収集
される。中性粒子ビーム３１４から取り出されたイオン化部分３１６は、モノマーイオン
およびガスクラスターイオン（中間サイズのガスクラスターイオンを含む）を含むもので
あり得る。クラスターのバックグラウンドガスの衝突エロージョンのモノマー蒸発機構の
ため、中性粒子ビームは実質的に中性粒子モノマーからなる。本発明者らは、これを、中
性粒子ビームの再イオン化および生じたイオンの電荷質量比の測定を含む適当な測定によ
って確認した。以下に示すように、この中性粒子ビームを用いてワークピースを加工する
ことにより、一定の卓越した加工結果が得られる。
【００９７】
　図１５は、中性粒子ビーム測定のための温度センサーが使用された、本発明の一実施形
態による中性粒子ビーム加工装置４００の模式図である。温度センサー４０２は、低熱伝
導付着部４０４によって、ピボット４１２に取り付けられた回転支持アーム４１０に取り
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付けられる。作動部４０８により、中性粒子ビーム３１４またはＧＣＩＢ　１２８が遮断
される位置と、４１４で示す待機位置（この場合、温度センサー４０２には全くビームが
遮断されない）との間で、温度センサー４０２が可逆的な回動動作４１６によって移動さ
れる。温度センサー４０２が待機位置（４１４で示す）にある場合、ＧＣＩＢ　１２８ま
たは中性粒子ビーム３１４は、進路４０６に沿ってワークピース１６０および／またはワ
ークピースホルダー１６２の照射が継続される。温度センサー制御部４２０では、温度セ
ンサー４０２の位置決めが制御され、温度センサー４０２によって生成された信号の処理
が行なわれる。温度センサー４０２は温度センサー制御部４２０と、電気的ケーブル４１
８を介して連絡している。温度センサー制御部４２０は線量測定制御部４３２と、電気的
ケーブル４２８を介して連絡している。ビーム電流測定デバイス４２４では、ＧＣＩＢ　
１２８がワークピース１６０および／またはワークピースホルダー１６２に当たるときに
導線１６８内を流れるビーム電流ＩＢが測定される。ビーム電流測定デバイス４２４は、
電気的ケーブル４２６を介してビーム電流測定信号を線量測定制御部４３２に連絡する。
線量測定制御部４３２では、連結部４３４から伝達された制御信号によってビームゲート
１７２の開状態および閉状態の設定が制御される。線量測定制御部４３２では、偏向部電
源４４０が電気的ケーブル４４２によって制御され、偏向電圧ＶＤが、電圧ゼロと、ＧＣ
ＩＢ　１２８のイオン化部分３１６が偏向板３０４に完全に偏向されるのに充分な正の電
圧との間で制御され得る。ＧＣＩＢ　１２８のイオン化部分３１６が偏向板３０４に当た
ると、生じた電流ＩＤが電流センサー４２２によって測定され、電気的ケーブル４３０を
介して線量測定制御部４３２に連絡される。作動時、線量測定制御部４３２により温度セ
ンサー４０２が待機位置４１４に設定され、ビームゲート１７２が開放され、ＶＤがゼロ
に設定され、全ＧＣＩＢ　１２８がワークピースホルダー１６２および／またはワークピ
ース１６０に当たるようになる。線量測定制御部４３２では、ビーム電流測定デバイス４
２４から伝達されたビーム電流ＩＢが記録される。次いで、線量測定制御部４３２は、温
度センサー制御部４２０から中継された指令によって、温度センサー４０２を待機位置４
１４からＧＣＩＢ　１２８の遮断まで移動させる。温度センサー制御部４２０では、セン
サーの熱容量および温度センサー４０２の温度上昇速度（その温度が所定の測定温度（例
えば、セ氏７０度）まで上昇し、計算されたビームエネルギー束が線量測定制御部４３２
に連絡されたときのもの（次いで、該制御部では、温度センサー４０２によって測定され
たビームエネルギー束およびビーム電流測定デバイス４２４によって測定された対応ビー
ム電流の較正が計算される））に基づいた計算によってＧＣＩＢ　１２８のビームエネル
ギー束が測定される。次いで、線量測定制御部４３２により温度センサー４０２が待機位
置４１４に待機されて冷却が可能になり、ＧＣＩＢ　１２８のイオン化部分による電流Ｉ
Ｄのすべてが偏向板３０４に移動するまで偏向板３０２に正のＶＤの印加が指令される。
電流センサー４２２では、対応するＩＤが測定され、これが、線量測定制御部４３２に連
絡される。また、線量測定制御部は、温度センサー制御部４２０から中継された指令によ
って、温度センサー４０２を待機位置４１４から中性粒子ビーム３１４の遮断まで移動さ
せる。温度センサー制御部４２０では、先に測定された較正係数および温度センサー４０
２の温度上昇速度（その温度が所定の測定温度まで上昇し、中性粒子ビームエネルギー束
が線量測定制御部４３２に連絡されたときのもの）を用いて、中性粒子ビーム３１４のビ
ームエネルギー束が測定される。線量測定制御部４３２では、中性粒子ビーム分率（これ
は、全ＧＣＩＢ　１２８のエネルギー束の熱測定値に対する中性粒子ビーム３１４のエネ
ルギー束の熱測定値の比である）が計算される。通常の作動下では、約７０％～約９５％
中性粒子ビーム分率が得られる。また、線量測定制御部４３２では電流ＩＤが測定され、
ＩＢとＩＤ間の電流比が求められる。ＩＤ測定値にＩＢ／ＩＤ比を掛け算したものを、線
量測定制御部４３２による加工の制御時の線量測定でのＩＢの測定の代用として使用する
。したがって、線量測定制御部４３２により、全ＧＣＩＢ　１２８の実際のビーム電流測
定が得られ得るであるかのように、ワークピースの加工時のビーム変動（あれば）が補正
され得る。線量測定制御部では、中性粒子ビーム比を使用し、具体的なビーム加工に所望
される加工時間がコンピュータ計算される。加工中、加工時間を、加工時のビーム変動（
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あれば）の補正のために較正されたＩＤ測定値に基づいて調整してもよい。
【００９８】
加速低エネルギー中性粒子ビームを用いたポリマーの例示的実施形態
　図８に示したＧＣＩＢ照射ＰＥＥＫ表面上での骨芽細胞増殖のインビトロでの増大に加
え、インビボ試験でも、中性粒子ビーム照射ＰＥＥＫ表面での骨成長が非照射ＰＥＥＫ対
照表面よりも容易に進行することが示される。この効果を実証するため、ラット頭蓋冠臨
界サイズ欠損モデルを使用した。米動物福祉法およびその修正条項に従い、実験用ドブネ
ズミ（Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ）（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ系統）の
ラットに麻酔し、滅菌手法を用いて、３．０ｍｍトレフィンを有するドリルを使用し、各
ラットの頭蓋冠から円板状の骨を除去し、臨界サイズの欠損（該動物の一生において自然
に治癒しないサイズの欠損）を形成した。直径３．１２５ｍｍおよび厚さ１ｍｍの円形の
ＰＥＥＫ円板を欠損部位に埋め込んで充填し、軟質組織および皮膚を適切な層内に封入し
た。ラットを対照群と試験群に分けた。対照群には、滅菌した非照射ＰＥＥＫ円板インプ
ラントを受容させた。試験群には、１ｍｍ厚の円筒型端部を除く３．１２５ｍｍの円形表
面の両面に中性粒子ビームを照射しておいた滅菌したＰＥＥＫ円板インプラントを受容さ
せた。対照群および試験群に関するデータを表３に示す。外科的埋込み後、創傷部を４週
間治癒させた。４週間後、ラット（両群）を安楽死させ、組織学的検査および評価のため
に組織試料を収集した。埋込み部位を有するインタクトな非脱灰頭蓋冠（対照および試験
）を樹脂に包埋し、微細に磨砕して横断切片を形成した。この切片を、従来のヘマトキシ
リン／エオシン組織学的手法を用いて染色し、顕微鏡で検査し、埋込み部位での骨成長の
形成を評価した。
【００９９】
【表３】

【０１００】
　試験群では、群内の６匹のうち５匹で、中性粒子ビーム照射ＰＥＥＫ円板の外表面にま
ばらないし中程度の骨被覆が示された。対照群では、６匹のうち２匹で、非照射ＰＥＥＫ
円板の外表面上にわずかにまばらな骨成長が示された。
【０１０１】
　試験群である第２群では、図１５のものと同様の装置を用いて中性粒子ビーム照射を行
なった。図１５を参照すると、加速（３０ｋＶ加速ポテンシャル（ＶＡＣＣ）を使用）ア
ルゴンＧＣＩＢ　１２８を形成させ、ＰＥＥＫ円板（ワークピース１６０）に指向させた
。イオン化装置の排出孔１２６からワークピース１６０までの距離（ビーム路長）はおよ
そ６１ｃｍであった。低圧力槽１０２内の圧力をおよそ６．７×１０－５トールに維持し
、該圧力を形成しているバックグラウンドガスは実質的にアルゴンであった。したがって
、圧力にビーム路長を掛け算した積はおよそ４．０９×１０－３トール－ｃｍであり、し
たがって、イオン化装置の排出孔１２６とワークピース１６０との間の領域の対応するア
ルゴンガス目標厚はおよそ１．３２×１０１４アルゴンモノマーガス／ｃｍ２となり、こ
れは、ガスクラスターイオンをＧＣＩＢ　１２８に本質的に完全に解離させるのに有効で
あることが観察されている。ＧＣＩＢ　１２８の軸１５４周りに配設された１対の静電偏
向板（３０２と３０４）を使用し、すべての荷電粒子をビーム軸１５４から完全に偏向さ
せ、中性粒子ビーム３１４を形成し、これは本質的に充分に解離された。したがって、中
性粒子ビーム３１４は加速モノマー中性粒子アルゴンビームであった。温度センサー４０
２を用いて線量測定を行ない、円形のＰＥＥＫ円板の各面から送達された全中性粒子ビー
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ム線量を較正し、加速（３０ｋＶ）ＧＣＩＢ　１２８（荷電粒子と非荷電粒子の両方を含
む（電荷分離による中和は無し））による５×１０１４イオン／ｃｍ２の照射によって蓄
積されるであろうエネルギーと同等の中性粒子ビーム蓄積エネルギーが、各面に受容され
るようにした。
【０１０２】
　図１６ａは、第１群である対照群の試料の代表的な横断切片の光学顕微鏡写真９００で
あり、埋込み後４週間の治癒後のラット頭蓋冠の外科的埋込み部位内の非照射ＰＥＥＫ円
板９０４を示す。元の頭蓋冠の骨９０２は、横断切片に見られ、非照射ＰＥＥＫ円板９０
４が充填された円形開口部を有する。非照射ＰＥＥＫ円板９０４は、元の頭蓋冠の骨９０
２の該円形開口部を伴う境界部９０８を有する。非照射ＰＥＥＫ円板９０４は外表面９０
６を有する。外表面９０６には、有意な骨の再成長は観察されない。また、脳組織９１０
も顕微鏡写真で観察する。
【０１０３】
　図１６ｂは、第２群である試験群の試料の代表的な横断切片の光学顕微鏡写真９２０で
あり、埋込み後４週間の治癒後のラット頭蓋冠の外科的埋込み部位内の中性粒子ビーム照
射ＰＥＥＫ円板９２４を示す。元の頭蓋冠の骨９２２は、横断切片に見られ、中性粒子ビ
ーム照射ＰＥＥＫ円板９２４が充填された円形開口部を有する。中性粒子ビーム照射ＰＥ
ＥＫ円板９２４は、元の頭蓋冠の骨９２２の円形開口部を伴う境界部９２８を有する。中
性粒子ビーム照射ＰＥＥＫ円板９２４は、中性粒子ビーム照射された外表面９２６を有す
る。骨の再成長部９３２が外表面９２６に観察される。また、脳組織９３０も顕微鏡写真
で観察する。
【０１０４】
　上記に開示したいくつかの実施形態では、本発明の方法には、表面改善および／または
バイオ活性や一体化の向上のための他の既に知られた方法、例えば限定されないが、サン
ドブラスティング、酸エッチング、被膜のプラズマ溶射、ＣＯ２レーザースムージング、
ならびに種々の形態の清浄法（例えば、機械的、超音波、プラズマおよび化学的清浄手法
）、界面活性剤の使用、または異なるぬれ特性を有する膜もしくは被覆の適用、ＵＶ処理
、ＵＶ／オゾン処理、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）の共有結合、ならびにタン
パク質製品（抗体の抗ＣＤ３４および／またはアルギニン－グリシン－アスパラギン酸ペ
プチド（ＲＧＤペプチド）および／またはコラーゲンおよび／またはアルブミンなど）の
適用との併用をさらに含めてもよい。このような併用は、本発明の範囲に包含されること
を意図する。
【０１０５】
　本発明は例示の目的で、チタン薄片、ガラス、ポリスチレン、ＰＴＦＥ、ＰＥＥＫ、石
英、サファイア、ＰＥＴＥ繊維、およびコバルト－クロム合金表面の使用を説明したが、
医療的埋込み用物体は、チタンおよび／またはチタン合金（酸化膜ありもしくはなし）、
コバルト－クロム合金、コバルト－クロム－モリブデン合金、タンタル、タンタル合金、
種々の他の金属および金属合金、プラスチックまたはポリマーまたはコポリマー材料（例
えば、ポリエチレンおよび他の不活性プラスチック）、固形樹脂材料、ガラス状材料、織
物、編物および不織ポリマー／コポリマー繊維、生物材料（骨、コラーゲン、絹および他
の天然繊維など）、種々のセラミック（例えば、チタニア）、ならびに用途に適したもの
であり得、かつ適切に生体適合性である他の材料でも形成されることを理解されたい。本
発明は医療的埋込み用物体の分野における種々の実施形態および用途に関して説明したが
、その用途は該分野に限定されず、表面のＧＣＩＢ照射により該表面を細胞の成長、付着
および付着に対してより補助的にするという概念は、当業者に自明の分野において広範な
用途を有すると本発明者らは理解している。このような広範な用途は、本発明の範囲に包
含されることを意図する。また、本発明は、本発明の精神および範囲内ならびに特許請求
の範囲内で多種多様なさらなる他の実施形態が可能であることを認識されたい。
【０１０６】
　本発明は例示の目的で、電荷感受性絶縁性材料であるＰＥＥＫを加工するためのガスク
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ラスターイオンビームから誘導された中性粒子ビームの使用を説明したが、本発明者らは
、このような中性粒子ビーム表面加工の適用によって得られる有益性はＰＥＥＫ材料に限
定されず、多くの電荷感受性材料および電気絶縁性材料、例えば限定されないが、ガラス
、ポリスチレン、ＰＴＦＥ、ＰＥＥＫ、石英、サファイア、およびＰＥＴＥ繊維に対して
も改善がもたらされると理解している。医療的埋込み用物体は、プラスチックまたはポリ
マーまたはコポリマー材料（例えば、ポリエチレンおよび他の不活性プラスチック）、固
形樹脂材料、ガラス状材料、織物、編物および不織ポリマー／コポリマー繊維、生物材料
（骨、コラーゲン、絹および他の天然繊維など）、種々のセラミック（例えば、チタニア
）、ならびに該用途に適したものであり得、かつ適切に生体適合性であり、また、イオン
ビームによる帯電または電荷損傷に対して感受性である他の材料で形成されている場合も
中性粒子ビーム加工の恩恵を被ることは理解されよう。

【図１】

【図２】

【図３】
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【図４ｃ】 【図４ｄ】
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