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(57)【要約】
　【課題】　安全性のある素材を用い、また、薬剤徐放
時期、期間を制御することができ、生体適応性に優れた
インプラントを提供する。
　【解決手段】　本発明のインプラントは、基材と、前
記基材表面に設けられた複数層のハイドロキシアパタイ
ト層と、前記ハイドロキシアパタイト層の層間に形成さ
れた担持薬剤層と、を有する。このように、生体適合性
を有するハイドロキシアパタイトを用いて基材がコーテ
ィングされているので、生体適合性に優れている。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　基材と、
　前記基材表面に設けられた複数のハイドロキシアパタイト層と、
　前記ハイドロキシアパタイト層の層間に形成された担持薬剤層と、
を有する、インプラント。
【請求項２】
　担持薬剤層が、さらにハイドロキシアパタイト層の最上層表面に形成されている、請求
項１に記載のインプラント。
【請求項３】
　前記複数のハイドロキシアパタイト層のうち、基材に直接接触しているハイドロキシア
パタイト層は、結晶性の高いハイドロキシアパタイトで構成されている、請求項１または
２に記載のインプラント。
【請求項４】
　前記複数のハイドロキシアパタイト層のうち少なくとも１のハイドロキシアパタイト層
は、他のハイドロキシアパタイト層とは異なる結晶構造、組成、層の厚みを有する、請求
項１～３のいずれかに記載のインプラント。
【請求項５】
　前記ハイドロキシアパタイト層は、層内で層の厚みが異なる、請求項１～４のいずれか
に記載のインプラント。
【請求項６】
　前記担持薬剤層は、徐放順に従い、前記インプラント表面から基材側に向かい異なる薬
剤が担持されている、請求項１～５のいずれかに記載のインプラント。
 
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬剤を担持したインプラント、より詳しくは、生体親和性に優れ、薬剤徐放
性に優れるインプラントに関する。
【背景技術】
【０００２】
　血管狭窄部拡張用ステント、人口骨、人工歯根など生体内挿入留置インプラントの基材
としては、チタン（Ｔｉ）、チタン合金、ステンレス鋼、コバルト－クロム（Ｃｏ－Ｃｒ
）合金などが使用されている。これらの金属で形成されたインプラントを生体内に挿入留
置すると、インプラントは、長い時間を経て生体に適合する。
【０００３】
　しかし、インプラントを挿入直後から、金属周辺で生体反応が起こる。この生体反応は
、時間の経過と共に変化していく。生体反応の経過は、埋入直後、数時間、数日、１ヶ月
、１年以上と、長期間に渡るとともに、生ずる生体反応も異なる。インプラントは、この
間できるだけ事故なく、安定にかつ早期に生体に定着することが望まれる。このために、
インプラントを表面処理することが試みられている。
【０００４】
　例えば、プラズマＣＶＤなどの化学気相成長法や、イオンビームなどの物理気相成長法
を用いて、インプラントの表面に、ダイヤモンド・ライク・カーボン（Ｄｉａｍｏｎｄ－
ｌｉｋｅ　Ｃａｒｂｏｎ：以下、「ＤＬＣ」という）をコーティングすることが行われて
いる（例えば、非特許文献１参照）。このＤＬＣは、生体適合性に優れる。
【０００５】
　あるいは、インプラントの表面に生体適合性に優れるハイドロキシアパタイトをコーテ
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ィングすることが行われている（例えば、非特許文献２参照）。
【非特許文献１】アイ．ディ．シェルダー（Ｉ．Ｄ．Ｓｃｈｅｅｒｄｅｒ），「ザ　ジャ
ーナル　オブ　インヴェィシブ　カーディオロジー（Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉ
ｎｖａｓｉｖｅ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ）」、２０００年８月、第１２巻、第８号、ｐｐ
３８９～
【非特許文献２】青木秀希、「驚異の生体物質アパタイト」、医歯薬出版、１９９９年
【非特許文献３】ディーン－モ　リウ（Ｄｅａｎ－Ｍｏ　Ｌｉｕ）、「バイオマテリアル
ズ（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ）」、２００２、第２３巻、ｐｐ６９１～６９８
【非特許文献４】ディ　エム　ウェラン（Ｄ　Ｍ　Ｗｈｅｌａｎ）、「ハート（Ｈｅａｒ
ｔ）」、２０００年、第８３巻、ｐｐ３３８～３４５
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　さらに、インプラントを生体内に埋入後の生体反応を緩和、治癒されるため、薬剤をイ
ンプラントの表面に担持し、生体内に徐放することが試みられている。血管拡張用ステン
トでは、薬剤溶出性ステント（ｄｒｕｇ－ｅｌｕｔｉｎｇ　ｓｔｅｎｔ：ＤＥＳ）として
製品化されている。
【０００７】
　しかし、非特許文献１に記載のインプラントでは、コーティングされたＤＬＣの表面は
、潤滑性の平滑なものである。また、ＤＬＣ自体に吸着性はない。このため、ＤＬＣの面
上に薬剤を密着して担持させることができない。
【０００８】
　一方、非特許文献２で用いられるハイドロキシアパタイトは、多孔質のものも得られる
。これを利用して、インプラント表面に多孔質のハイドロキシアパタイトをコーティング
し、焼き付け、このコーティング膜の細孔に薬剤を含浸保持させたものが開示されている
（例えば、非特許文献３参照）。このインプラントを生体内に埋入すると、薬剤は細孔か
ら徐放される。これにより、インプラントの生体への適合を順調に行える。
【０００９】
　しかし、ハイドロキシアパタイトのコーティング膜は表面に開口している。このため、
薬剤を含浸したインプラントを生体内に埋入すると、埋入直後から薬剤が生体内への溶出
が開始され、薬剤徐放時期の制御ができない。また、多孔質のハイドロキシアパタイトは
生体内で経時的に分解される。このため、生体内で、基材が直接曝されるという問題もあ
る。
【００１０】
　また、薬剤を有機ポリマーに混入してインプラントの表面に塗布したものが開示されて
いる（例えば、非特許文献４参照）。このインプラントでは、インプラントの埋入後、薬
剤は担持材である有機ポリマーとともに生体内に溶出し、徐放される。
【００１１】
　しかし、担持材である有機ポリマーについては、炎症を生起するか否か、長期間使用し
ても安全性があるかなどが確認されていない。
【００１２】
　すなわち、本発明は、上記問題に鑑みなされたものであり、その目的は、安全性のある
素材を用い、また、薬剤徐放時期、期間を制御することができ、生体適応性に優れたイン
プラントを提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意検討をした結果、ハイドロキシアパタイ
トを用い、基材上に複数のハイドロキシアパタイト層を形成したインプラントであって、
前記ハイドロキシアパタイト層の層間に担持薬剤層を設けたインプラントを見出し、本発
明を完成した。本発明のインプラントは以下のとおりである。
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【００１４】
　本発明のインプラントは、基材と、前記基材表面に設けられた複数層のハイドロキシア
パタイト層と、前記ハイドロキシアパタイト層の層間に形成された担持薬剤層と、を有す
る。また、担持薬剤層が、さらにハイドロキシアパタイト層の最上層表面に形成されてい
てもよい。
【００１５】
　本発明のインプラントでは、安全性の高い無機材料であるハイドロキシアパタイトを用
いて、積層構造をとる複数のハイドロキシアパタイト層が形成されている。ハイドロキシ
アパタイトは、生体適合性に優れ、長期間使用しても安全性があることが認められている
。また、積層構造をなしているハイドロキシアパタイト層の層間または層表面に薬剤を担
持させることができる。これにより、生体反応の経過にしたがって、必要な薬剤を徐放さ
せることができる。
【００１６】
　前記複数のハイドロキシアパタイト層のうち、基材に直接接触しているハイドロキシア
パタイト層は、結晶性の高いハイドロキシアパタイトであると好ましい。結晶性の高いハ
イドロキシアパタイトは、生体内で溶出しない。すなわち、生体適合性に優れるハイドロ
キシアパタイトがインプラントの表面に存在し続ける。この結果、インプラントの生体適
合性が維持される。
【００１７】
　前記複数のハイドロキシアパタイト層のうち少なくとも１のハイドロキシアパタイト層
は、他のハイドロキシアパタイト層とは異なる結晶構造、組成、層の厚みを有するとよい
。これにより、複数のハイドロキシアパタイト層の下側（基材側）に形成された担持薬剤
層の薬剤徐放時期を制御できる。
【００１８】
　なお、本明細書中で、「下側」というときは基材側を、「上側」というときは、インプ
ラントの最表面側を意味する。
【００１９】
　前記ハイドロキシアパタイト層は、層内で層の厚みが異なっていてもよい。各ハイドロ
キシアパタイト層は、生体内に露出している面から経時的に溶出する。同一のハイドロキ
シアパタイト層の層内で厚みを異ならせることで、同一層の溶出時間を変えることができ
る。この結果、当該ハイドロキシアパタイト層の下側（基材側）に形成された担持薬剤層
の薬剤の溶出期間を制御できる。
【発明の効果】
【００２０】
　本発明のインプラントは、基材と、前記基材表面に設けられた複数のハイドロキシアパ
タイト層と、前記ハイドロキシアパタイト層の層間に形成された担持薬剤層と、を有する
。生体適合性を有するハイドロキシアパタイトを用いて基材がコーティングされているの
で、生体適合性に優れたインプラントを得ることができる。
【００２１】
　また、積層構造をとるハイドロキシアパタイト層の層間に担持薬剤層が形成されている
。担持薬剤層の上側に形成するハイドロキシアパタイト層の結晶構造、組成、層の厚みを
制御することで、薬剤徐放時期を制御することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２２】
　以下に、本発明を詳細に説明する。
［インプラント］
　図１は、本発明のインプラントの構造を説明する概念図である。図１に示すように、本
発明のインプラントは、基材１と、前記基材表面に設けられた複数のハイドロキシアパタ
イト層３、５、７、９と、前記ハイドロキシアパタイト層３、５、７、９の層間に形成さ
れた担持薬剤層４、６、８とを有する。なお、この図の例では、ハイドロキシアパタイト



(5) JP 2009-201639 A 2009.9.10

10

20

30

40

50

層９表面には、担持薬剤層が形成されていない。また、この図においては、基材１とハイ
ドロキシアパタイト層３との間に酸化防止膜２が設けられている。
【００２３】
　本発明のインプラントは、生体内に挿入または埋入して、生体内に留置するものであれ
ば、その種類は特に制限されない。例えば、血管拡張用ステント、人工骨、人工歯根など
である。人工歯根などのようにその一部を生体内に留置するものにおいては、生体内に留
置する部分が、本発明のインプラントの構造であればよい。あるいは、生体内に留置する
インプラントの一部が、本発明のインプラントの構造であってもよい。
【００２４】
　本発明のインプラントを構成する基材１としては、公知の材料が用いられる。公知の材
料としては、チタン（Ｔｉ）、チタン（Ｔｉ）合金、ステンレス鋼、コバルト（Ｃｏ）－
クロム（Ｃｒ）合金などの金属材料や、ポリエチレン、ポリプロピレン等のポリオレフィ
ン、およびポリエステルなどの高分子材料を用いてもよい。好ましくは、熱に対する安定
性を有する金属材料である。
【００２５】
　本発明のインプラントを構成するハイドロキシアパタイト層は、ハイドロキシアパタイ
トで構成される。本発明で用いるハイドロキシアパタイトは、Ｃａ１０（ＰＯ４）６（Ｏ
Ｈ）２を基本組成とする。このハイドロキシアパタイトに、さらに、ナトリウム（Ｎａ）
やマグネシウム（Ｍｇ）などをドーピングしたものを用いてもよい。
【００２６】
　ハイドロキシアパタイトは、上記の組成を有する。ハイドロキシアパタイト層の表面に
薬剤をコーティングすると、ハイドロキシアパタイト表面のカルシウムイオン（＋）やリ
ン酸基（－）に薬剤が吸着する。これにより、担持薬剤層が形成できる。
【００２７】
　なお、本明細書中で、「結晶性」とは、アパタイト層を構成するアパタイト結晶単位胞
が規則正しく並んだ集まりである。結晶化粒と結晶化していない部分や欠陥部分との比率
により、結晶性が高いとは、層全体で結晶化している部分の比率が高いことを意味し、結
晶性が低いとは、層全体で結晶化していない部分や欠陥部の比率の比率が高いことを意味
する。
【００２８】
　以下に説明するように、各ハイドロキシアパタイト層３、５、７、９のうち少なくとも
１のハイドロキシアパタイト層は、他のハイドロキシアパタイト層とは異なる結晶構造、
組成、層の厚みを有する。なお、結晶構造は、結晶性を含む。
【００２９】
　上記基材に直接接触して設けられているハイドロキシアパタイト層３は、このハイドロ
キシアパタイト層３の上側に設けるハイドロキシアパタイト層５、７、９が溶出しても基
材１表面に残存する必要がある。これにより、インプラントの生体適合性を維持すること
ができる。このため、基材１表面に直接接触して設けられているハイドロキシアパタイト
層３は、結晶性が高いハイドロキシアパタイトで構成すると好ましい。
【００３０】
　なお、基材１とハイドロキシアパタイト層３との密着性を向上させるため、基材１とハ
イドロキシアパタイト層３との間に、酸化防止膜２として機能するハイドロキシアパタイ
ト薄膜を設けてもよい。この場合においても、上記基材１表面に残存する結晶性の高いハ
イドロキシアパタイト層３を、基材１に直接接触して設けられているハイドロキシアパタ
イト層３とする。
【００３１】
　上記基材１に直接接触して設けられているハイドロキシアパタイト層３の厚さは、５０
ｎｍ～８００ｎｍの範囲であればよい。ハイドロキシアパタイト層３の厚さがこの範囲に
あれば、基材１との密着強度を十分に強くすることができる。
【００３２】



(6) JP 2009-201639 A 2009.9.10

10

20

30

40

50

　また、上記基材１に直接接触して設けられているハイドロキシアパタイト層３の表面は
活性である。このため、ハイドロキシアパタイト層３の表面に薬剤を担持させることもで
きる。すなわち、基材１に直接接触して設けられているハイドロキシアパタイト層３上に
も、担持薬剤層４を設けることができる。
【００３３】
　基材１に直接接触して設けられているハイドロキシアパタイト層３表面には、複数のハ
イドロキシアパタイト層５、７、９が設けられている。ハイドロキシアパタイト層３、５
、７、９の各層間に、担持薬剤層４、６、８を設けることができる。これらの複数のハイ
ドロキシアパタイト層５、７、９は、多孔性の結晶性の低いハイドロキシアパタイトを用
いると好ましい。ハイドロキシアパタイト層５、７、９の形成の際に、その下側に形成さ
れた担持薬剤層に担持された薬剤を損傷しないからである。また、多孔性の結晶性の低い
ハイドロキシアパタイト層５、７、９では、ハイドロキシアパタイトが溶出するので、そ
の下側に形成された担持薬剤層４、６、８に担持された薬剤を徐放できるからである。
【００３４】
　また、複数のハイドロキシアパタイト層５、７、９のうち、最も上側（最上層）に形成
されたハイドロキシアパタイト層９表面に担持薬剤層が設けられていてもよい。
【００３５】
　各ハイドロキシアパタイト層５、７、９は、その下側に形成された担持薬剤層４、６、
８に担持された薬剤の種類・性状・溶出期間などによって、ハイドロキシアパタイトの結
晶構造、組成、層の厚みを変えることができる。例えば、ハイドロキシアパタイトの結晶
性が低いと溶出速度が速くなり、結晶性を上げると溶出速度を遅くすることができる。ま
た、ハイドロキシアパタイトにドーピングする、ナトリウム（Ｎａ）やマグネシウム（Ｍ
ｇ）などの種類、濃度を変えることにより、溶出特性を変えることができる。具体的には
、ドーピング濃度を高くするほど、溶出速度は速くなる。結晶性が同一であれば、層の厚
みを薄くするとその層の溶出時間が速くなり、厚くすると、その層の溶出時間が遅くなる
。
【００３６】
　また、同じハイドロキシアパタイト層において、層内で層の厚みが異なっていてもよい
。ハイドロキシアパタイト層は、生体内に露出している面から経時的に溶出する。層内で
層の厚みが異なれば、担持薬剤層が露出する時間が異なる。この結果、同一の薬剤を、時
間差をもって徐放させることができる。
【００３７】
　ハイドロキシアパタイトの結晶構造、組成、層の厚みなどは、担持する薬剤などを考慮
して適宜組み合わせて使用すればよい。例えば、ハイドキシアパタイトの結晶性は、ハイ
ドロキシアパタイトを高温で処理するほど、向上する。設けようとするハイドロキシアパ
タイト層の下に形成されたハイドロキシアパタイト層上に担持した薬剤の耐熱温度以下の
温度で、このハイドロキシアパタイト層を形成する必要がある。このため、ハイドロキシ
アパタイトの組成、層の厚みなどを調整して、担持する薬剤の溶出に必要な厚み、性状を
有するハイドロキシアパタイト層を形成すればよい。
【００３８】
　担持する薬剤は、本発明のインプラントの使用目的により、適宜必要な薬剤を選択して
用いればよい。具体的には、トロンビン抑制薬；抗血栓薬；血栓溶解薬；線維素溶解薬；
血管攣縮抑制薬；カルシウムチャンネル遮断薬；血管拡張薬；血圧降下薬；抗菌薬たとえ
ば抗生物質（テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、バシトラシン、ネオマイシン
、ポリミキシン、グラミシジン、セファレキシン、オキシテトラサイクリン、クロラムフ
ェニコール、リファンピシン、シプロフロキサシン、トブラマイシン、ゲンタマイシン、
エリスロマイシン、ペニシリン、スルホンアミド、スルファジアジン、スルファセタミド
、スルファメチゾール、スルフィソキサゾール、ニトロフラゾン、プロピオン酸ナトリウ
ムなど）、抗真菌薬（アンホテリシンＢやミコナゾールなど）および抗ウイルス薬（イド
クスウリジン、トリフルオロチミジン、アシクロビル、ガンシクロビル、インターフェロ
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ンなど）；表面糖タンパク質受容体の阻害薬；抗血小板薬；細胞分裂抑制薬；微小管阻害
薬；抗分泌薬；活性型阻害薬；リモデリング阻害薬；核酸化合物（プラスミドＤＮＡ、遺
伝子、ｓｉＲＮＡ、囮型核酸医薬（デコイ）、ポリヌクレオチド、オリゴヌクレオチド、
アンチセンスオリゴヌクレオチド、リボザイム、アプセター、インターロイキン、細胞間
情報伝達物質（サイトカイン）など）；代謝拮抗薬；抗増殖薬（抗血管新生薬を含む）；
抗がん化学療法薬；抗炎症薬（ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、デキサメタゾ
ン２１－リン酸、フルオシノロン、メドリゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン
２１－リン酸、酢酸プレドニゾロン、フルオロメタロン、ベータメタゾン、トリアムシノ
ロン、トリアムシノロン・アセトニドなど）；非ステロイド系抗炎症薬（サリチル酸塩、
インドメタシン、イブプロフェン、ジクロフェナク、フルルビプロフェン、ピロキシカム
など）；抗アレルギー薬（クロモグリク酸ナトリウム、アンタゾリン、メタピリジン、ク
ロルフェニラミン、セトリジン、ピリラミン、プロフェンピリダミンなど）；抗増殖薬（
１３－ｃｉｓレチノイン酸など）；消炎薬（フェニレフリン、ナファゾリン、テトラヒド
ラゾリンなど）；縮瞳薬および抗コリンエステラーゼ（ピロカルピン、サリチル酸塩、カ
ルバコール、塩化アセチルコリン、フィゾスチグミン、エゼリン、フルオロリン酸ジイソ
プロピル、ホスホリン・ヨウ素、臭化デメカリウムなど）；散瞳薬（ａｔｒｏｐｉｎｓｕ
ｒｆａｃｅ、シクロペントレート、ホマトロピン、スコポラミン、トロピカミド、ユーカ
トロピン、ヒドロキシアンフェタミンなど）；交感神経様作用薬（エピネフリンなど）；
抗新生物薬（カルムスチン、シスプラチン、フルオロウラシルなど）；免疫治療薬（ワク
チン、免疫刺激薬など）；ホルモン剤（エストロゲン、エストラジオール、プロゲステロ
ン剤、プロゲステロン、インスリン、カルシトニン、副甲状腺ホルモン、ペプチドおよび
バソプレシン視床下部放出因子など）；ベータ遮断薬（マレイン酸チモロール、塩酸レボ
ブノロール、塩酸ベタキソロールなど）；免疫抑制剤、成長ホルモン拮抗薬、増殖因子（
上皮増殖因子、線維芽細胞増殖因子、血小板由来増殖因子、トランスフォーミング増殖因
子ベータ、ソマトトロピン、フィブロネクチンなど）；炭酸脱水酵素阻害薬（ジクロロフ
ェナミド、アセタゾラミド、メタゾラミドなど）；血管新生阻害薬（アンジオスタチン、
酢酸アネコルタブ、トロンボスポンジン、抗ＶＥＧＦ抗体など）；ドーパミン作動薬；放
射線治療薬；ペプチド；タンパク質；酵素；細胞外マトリックス成分；ＡＣＥ阻害薬；フ
リーラジカル捕捉剤；キレート剤；抗酸化剤；ポリメラーゼ阻害薬；光線力学療法用薬剤
；遺伝子療法用薬剤；およびその他の治療薬たとえばプロスタグランジン、抗プロスタグ
ランジン薬、プロスタグランジン前駆体など。
【００３９】
　特に、核酸化合物をステントに担持させた場合、ステントを利用して狭窄部に安全且つ
効率的に核酸化合物を導入可能となる。このため、狭窄部を核酸レベルで治療する再発可
能性の少ない有効な治療法となる。核酸化合物としては、プラスミドＤＮＡ、遺伝子、デ
コイ、ｓｉＲＮＡ、オリゴヌクレオチド、アンチセンスオリゴヌクレオチド、リボザイム
、アプセターが特に好ましい。
【００４０】
　上記薬剤は、徐放される時期により、ハイドロキシアパタイト層を選択して担持すれば
よい。例えば、血管拡張用ステントを血管挿入留置後における生体反応は以下のように生
じる。
　（１期）血小板のトロンビン凝血段階（～１４日）
　（２期）急性炎症段階（～３ヶ月）
　（３期）微細組織化段階（～平滑筋細胞増殖）
　（４期）組織細胞増大段階（～１年以上）
　（５期）再組織化段階（～１８ヶ月以上）
【００４１】
　本発明のインプラントでは、例えば積層されたハイドロキシアパタイト層の上側の層上
（基材から離れた側に設けられたハイドロキシアパタイト層７）に、初期段階：（１期）
、（２期）の対処治療薬として、抗血栓剤、抗炎症剤などを担持させ、積層されたハイド
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ロキシアパタイト層の内側の層上（基材側に設けられたハイドロキシアパタイト層３、５
）に、（３期）、（４期）、（５期）の生体反応に対処できる、抗がん剤、免疫抑制剤、
その他細胞増殖抑制剤などの薬剤を担持させる。これにより、生体反応の変化に応じた薬
剤を徐放することができる。
【００４２】
［インプラントの製造方法］
　本発明のインプラントは、例えば以下のようにして製造できる。
　本発明のインプラントにおいて、ハイドロキシアパタイト層は、エキシマレーザアブレ
ーション法により形成する。
【００４３】
　図２は、ハイドロキシアパタイト層を形成するためのエキシマレーザアブレーション装
置の概略を説明するための図である。図２のエキシマレーザアブレーション装置は、真空
成膜チャンバー１１と、真空排気系ポンプ１２と、被コーティング物セット台１３と、被
コーティング物加熱ヒータ１４と、コーティングターゲット台１５と、ガス導入ノズル１
６と、ＡｒＦエキシマレーザ源１７と、温度計２３と、膜厚計２４とを、含む。
【００４４】
　例えば、結晶性の高いハイドロキシアパタイトの層を形成する場合は、上記装置の真空
成膜チャンバー１１内の被コーティング物セット台１３にコーティングする基材を設置し
、コーティングターゲット台１５にハイドロキシアパタイトのターゲット（例えば、リン
酸カルシウムなど）を設置する。次に、真空排気系ポンプ１２であるロータリーポンプと
ターボ分子ポンプとを用いて、真空成膜チャンバー１１内を、所定の真空度まで排気する
。排気後、真空成膜チャンバー１１内を、被コーティング物加熱ヒータ１４を用いて、所
定の温度まで昇温する。被コーティング物加熱ヒータ１４には、ヒータ温度制御器２２が
設けられており、真空成膜チャンバー１１内を、所定の温度にすることができる。
【００４５】
　次に、ガス導入ノズル１６から、真空成膜チャンバー１１内に、水蒸気または水蒸気含
有ガスを導入する。水蒸気含有ガスとしては、例えば、酸素と水蒸気との混合ガス、アル
ゴンと水蒸気との混合ガス、ヘリウムと水蒸気との混合ガス、窒素と水蒸気との混合ガス
、空気と水蒸気との混合ガスなどが挙げられる。水蒸気含有ガスは、例えば以下のように
して作製する。上記ボンベなどのガス供給源２５から高純度のガスを、タンク２６中の純
水中に導き、バブリングする。これにより、水蒸気含有ガスが得られる。
【００４６】
　次に、ＡｒＦエキシマレーザ源１７からレーザを発振し、ミラー１８で光の方向を変え
、レンズ１９で集光し、スリット２１を通したレーザを真空成膜チャンバー１１の窓２０
から入射し、ハイドロキシアパタイトのターゲットに照射する。このアブレーションによ
って発生した原子、分子、イオンなどを対向位置に設置した被コーティング物セット台１
３上の基材へ堆積させる。ハイドロキシアパタイト層が所定の厚みに達したかどうかは、
膜厚計２４を用いて、測定する。
【００４７】
　結晶性の高いハイドロキシアパタイトをコーティングするためには、水蒸気または水蒸
気含有ガスの雰囲気下で、高いコーティング温度（３００℃以上、６００℃以下）で行え
ばよい。このような条件でハイドロキシアパタイトをコーティングすれば、ハイドロキシ
アパタイトは結晶化しながら基材上で成長していく。
【００４８】
　一方、結晶性の低いハイドロキシアパタイトをコーティングするためには、水蒸気また
は水蒸気含有ガスの雰囲気下で、低いコーティング温度（室温以上、３００℃未満）で行
えばよい。このような条件でハイドロキシアパタイトをコーティングすれば、無定形のハ
イドロキシアパタイトが基材上で成長する。このような無定形のハイドロキシアパタイト
層を形成した後に、水蒸気中で熱処理（ポストアニーリング法）（３００℃以上、６００
℃以下）をすると、無定形のハイドロキシアパタイトを結晶化させることもできる。
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【００４９】
　インプラントに、ハイドロキシアパタイトをどのようにコーティングするかは、特に制
限はなく、用いるインプラントによって適宜適切な方法を選択すればよい。例えば、イン
プラント全面に、ハイドロキシアパタイトをコーティングするためには、インプラントを
回転式のセット台１３を用いる。インプラント全面がコーティングされるように、回転さ
せながらコーティングすればよい。また、コーティングの不要な部分は、遮蔽スリットを
用いて遮蔽してそれ以外の部分をコーティングすればよい。
【００５０】
　また、層内で層の厚みが異なるハイドロキシアパタイト層を形成するためには、上記対
向位置に設置した被コーティング物セット台１３を傾斜させて、ハイドロキシアパタイト
を堆積すればよい。
【００５１】
　担持薬剤層の形成は、以下のようにして行う。例えば、ハイドロキシアパタイト層が形
成されたインプラントを、薬剤を溶解した液に浸漬して、乾燥させる、あるいはハイドロ
キシアパタイト層の表面にスプレーなどで、薬剤溶液を吸着・塗布したものを乾燥させる
などにより形成する。同一成分の薬剤を長期にわたって徐放させたい場合は、上記操作を
繰り返して、厚みの厚い担持薬剤層を形成する、あるいは、後記するように、同一の担持
薬剤層と、この上に形成するハイドロキシアパタイト層とを所望の回数積層することで行
える。
【００５２】
　上記形成した担持薬剤層の上に、ハイドロキシアパタイト層を形成する。ハイドロキシ
アパタイト層の形成は、上記エキシマレーザアブレーションによって形成すればよい。こ
の場合に、担持した薬剤の耐熱温度以下でコーティングを行う必要がある。したがって、
担持した薬剤の溶出を遅らせるためには、ハイドロキシアパタイト層の膜厚を厚くすれば
よい。
【００５３】
　コーティングするハイドロキシアパタイト層は、担持薬剤層の上に直接形成しなくても
よい。例えば、別途形成したハイドロキシアパタイト層を担持薬剤層の上に載置すること
としてもよい。具体的には以下のように行えばよい。溶剤に可溶な、平滑板または単結晶
平板の表面に、上記エキシマレーザアブレーションによってハイドロキシアパタイトをコ
ーティングする。その後、平滑板または単結晶平板を溶剤で溶解させることで、ハイドロ
キシアパタイトの薄膜（１μｍ前後の膜厚）を作製する。このハイドロキシアパタイト薄
膜を担持薬剤層上面に吸着させて貼り付けることにより、ハイドロキシアパタイト層が形
成できる。この方法によれば、担持した薬剤の耐熱温度を考慮せずに、コーティングする
ハイドロキシアパタイト層を形成することができる。この結果、結晶性を制御したハイド
ロキシアパタイト薄膜が得られる。これにより、形成するハイドロキシアパタイト層の膜
厚が薄くても、担持薬剤層からの薬剤の溶出を遅らせることができる。また、あらかじめ
担持薬剤層に貼り付ける面と反対側の面に次の担持薬剤層を形成する薬剤を担持させてお
いたハイドロキシアパタイト薄膜を担持薬剤層上面に吸着させて貼り付けてもよい。
【００５４】
　上記した担持薬剤層と、その上にコーティングするハイドロキシアパタイト層の形成を
複数回繰り返して、所望の薬剤が担持されたインプラントを得ることができる。
【００５５】
　担持薬剤層は、単一の薬剤を用いて形成してもよく、複数の薬剤を混合して形成しても
よい。また、必要に応じて、同一種の薬剤で構成される担持薬剤層を複数層形成してもよ
い。
【００５６】
　上記の方法を用いると、以下に例示する構造のインプラントを得ることができる。
（ステント）
　図３は、血管狭窄部拡張用ステントの一例の概略を示す概念図である。この図の例に示
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す血管狭窄部拡張用ステントは、両端部が開口し、施術部血管に適合する外径を有する略
管状体３１の形状をしている。このステントは、施術患部に挿入設置後拡張可能になるよ
うに、管状体３１の表面に細孔３０を有する細線網目状となっている。
【００５７】
　血管狭窄部拡張用ステントは、以下のようにして使用する。バルーンカテーテルのバル
ーン部に、このようなステントを外挿担持させて、血管狭窄患部に挿入する。血管患部に
設置後、バルーンカテーテルに内圧を印加し、バルーン部を拡張する。同時に外挿したス
テントが拡張され、ステントが血管内の患部に設置される。ステント設置後に、バルーン
カテーテルの内圧を減圧し、バルーン部を縮小折りたたむ。この後、バルーンカテーテル
を体外に引き抜き、ステントの設置施術を終了する。
【００５８】
　図４は、血管狭窄部拡張用ステントが本発明のインプラントの積層構成をとる場合の一
例を説明する図である。図４において、基材３２と、酸化防止膜３３と、第１のハイドロ
キシアパタイト層３４と、担持薬剤第１層３５と、第２のハイドロキシアパタイト層３６
と、担持薬剤第２層３７と、第３のハイドロキシアパタイト層３８と、担持薬剤第３層３
９と、第４のハイドロキシアパタイト層４０とで、構成されている。このようなインプラ
ントは例えば、以下のように作製される。
【００５９】
　まず、ＳＵＳ材あるいはＣｏ－Ｃｒ合金などの生体適合性の良い金属材料からなるステ
ントの表面を洗浄する。次に、酸洗いあるいは電解研磨を行い、酸化膜を除去する。次に
、真空中で昇温処理を行い、ステント中の吸蔵ガスを除去する。
【００６０】
　上記ステントを、図２に示すエキシマレーザアブレーション装置に設けた真空成膜チャ
ンバー１１内の回転式セット台１３に設置する。次に、真空排気系ポンプ１２を用いて、
真空度１．３３×１０－５Ｐａ（１×１０－７Ｔｏｒｒ）程度に排気する。回転式セット
台１３の加熱ヒータにより３００℃前後の所定温度に昇温する。昇温後、ＡｒＦエキシマ
レーザ源１７からレーザを発振し、ターゲットであるハイドロキシアパタイトをステント
（基材３２）表面にプレコーティングする。このハイドロキシアパタイト層は酸化防止膜
３３として機能し、本発明のインプラントのハイドロキシアパタイト層に必須な層ではな
い。酸化防止膜３３として設けるハイドロキシアパタイト層は、例えば３０ｎｍ程度の極
薄い薄膜でよい。
【００６１】
　次に、真空成膜チャンバー１１内に、酸素と水蒸気の混合ガスを導入する。真空成膜チ
ャンバー１１内の雰囲気圧を１．１Ｐａ（０．８ｍＴｏｒｒ）程度とする。上記酸化防止
膜３３上にハイドロキシアパタイトをコーティングし、第１のハイドロキシアパタイト層
３４を形成する。このコーティングは、１００～３００℃の温度で行い、成膜後４５０℃
で熱処理を行う。この結果、得られる第１のハイドロキシアパタイト層３４は、結晶性が
高い。
【００６２】
　次に、第１のハイドロキシアパタイト層３４が形成されたステントを真空成膜チャンバ
ー１１から取り出す。薬剤を溶解した溶液にステントを浸漬する。浸漬後、引き上げ、乾
燥させ、担持薬剤第１層３５を形成する。薬剤の担持量を上げるためには、浸漬・塗布を
繰り返せばよい。この担持薬剤第１層３５の最も下側の層である。担持する薬剤は、最終
に徐放させたい薬剤である。例えば、（５期）再組織化段階（～１８ヶ月以上）に用いる
、抗がん剤、免疫抑制剤、細胞増殖抑制剤などの薬剤を用いればよい。
【００６３】
　次に、担持薬剤第１層３５を設けたインプラントを、再度真空成膜チャンバー１１内の
回転式セット台１３に設置する。次のハイドロキシアパタイトのコーティングは、担持し
た薬剤の耐熱温度以下で行う。得られた第２のハイドロキシアパタイト層３６は、結晶性
が低く、アモルファス状態である。この第２のハイドロキシアパタイト層３６の厚みによ
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り、担持薬剤第１層３５に担持された薬剤の徐放時期を制御する。
【００６４】
　結晶性が低く、アモルファス状態のハイドロキシアパタイトのコーティングを行うには
、酸素と水蒸気の混合ガスを用いて、ガス雰囲気圧を０．１Ｐａ（０．８ｍＴｏｒｒ）程
度で行うとよい。この程度のガス雰囲気圧であれば、ガス圧が比較的高く、コーティング
の回り込みがよく、ステントの管状体の表面に存在する網目状細線の内部へも、効率よく
コーティングできる。
【００６５】
　上記と同様に、ステントを薬剤を溶解した溶液中に浸漬することで、この結晶性が低く
、アモルファス状態のハイドロキシアパタイトをコーティングした第２のハイドロキシア
パタイト層３６の上に担持薬剤第２層３７を形成する。この担持薬剤第２層３７に担持す
る薬剤は、上記と同一のものであってもよく、異なるものであってもよい。好ましくは、
（４期）組織細胞増大段階（～１年以上）に用いる薬剤である。
【００６６】
　上記と同様に、担持薬剤第２層３７上に、アモルファス状態の第３のハイドロキシアパ
タイト層３８、担持薬剤第３層３９、第４のハイドロキシアパタイト層４０を順に形成し
ていき、図４に示す積層構造を有する、ステントを得る。担持薬剤第３層３９に担持した
薬剤は、比較的早期に溶出するので、（１期）血小板のトロンビン凝血段階（～１４日）
、（２期）急性炎症段階（～３ヶ月）に用いる薬剤を担持すればよい。
【００６７】
（人工骨）
　図５は、股関節用の人工骨の一例を示す概念図である。この図の例で示す人工股関節は
、コバルト・クロム合金やチタン合金などの金属製の大腿骨側のステム４１と、金属製の
殻の中にポリエチレン製の骨盤側のヘッド４２とを含み、構成されている。このステム４
１は、大腿骨の骨髄部に挿入され、留置される。挿入した人工骨挿入部は、周囲の大腿骨
組織と新生骨とにより、定着される必要がある。このため、ステム４１表面には、抗炎症
剤などの薬剤を上記血管狭窄部拡張用ステントの場合と同様に担持した担持薬剤層を含む
、積層構造を形成すればよい。
【００６８】
（人工歯根インプラントフィクスチャー）
　図６は、人工歯根に本発明のインプラントを用いて人工歯を設けた場合の使用態様を示
す図である。図６に示すように、セラミックなどで形成され、天然歯４４と同様に、歯肉
４５から出ている部分である、人工歯（上部構造）４３と、歯根の部分に該当するインプ
ラントであるインプラント体（フィクスチャー）４６と、インプラント体（フィクスチャ
ー）４６と上部構造の人工歯をつなげるための部品である、アバットメント４７とから構
成されている。
【００６９】
　図７は、インプラント体（フィクスチャー）４８の構造を説明するための概念図である
。このインプラント体（フィクスチャー）４８は、歯肉内の骨粗組織に埋入され、留置さ
れる。インプラント体（フィクスチャー）４８は、チタン、チタン合金などの生体適合性
の良い金属で構成され、その表面に、ハイドロキシアパタイト層と担持薬剤層との積層構
造４９が形成され、本発明のインプラントを構成している。
【００７０】
　上記のインプラント体（フィクスチャー）は、例えば、以下のようにして製造すること
ができる。図８は、インプラント体（フィクスチャー）表面に形成するハイドロキシアパ
タイト層と担持薬剤層との積層構造の一例を示す概念図である。図８の例では、基材５０
と、酸化防止膜５１と、第１のハイドロキシアパタイト層５２と、担持薬剤第１層５３と
、第２のハイドロキシアパタイト層５４とで構成されている。
【００７１】
　まず、インプラント体（フィクスチャー）である基材５０表面に、上記血管狭窄部拡張
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用ステントの場合と同様の条件で、ハイドロキシアパタイトで構成される酸化防止膜５１
を形成する。次に、この酸化防止膜５１表面に、上記血管狭窄部拡張用ステントの場合と
同様の条件で、結晶度の高い第１のハイドロキシアパタイト層５２を形成する。これらの
積層層の厚みは、全体で、２μｍ程度であればよい。
【００７２】
　第１のハイドロキシアパタイト層５２を形成した、インプラント体（フィクスチャー）
を薬剤を溶解した溶液中に浸漬して薬剤を吸着させる。これを乾燥して担持薬剤第１層５
３を形成する。担持する薬剤としては、生体反応を緩和、治療、定着を早期化し、良好な
ものとするため、抗炎症剤などを用いる。
【００７３】
　担持薬剤第１層５３上に設ける第２のハイドロキシアパタイト層５４は、以下のように
して形成する。まず、ハイドロキシアパタイト薄膜を作製する。例えば、食塩結晶薄板の
ような水溶性の平滑平板に、エキシマレーザアブレーションによってハイドロキシアパタ
イトをコーティングする。ハイドロキシアパタイトの膜厚は、１μｍ以下になるようにす
る。この後、ハイドロキシアパタイトがコーティングされた平滑平板を水中に投入する。
これにより、平滑平板が水に溶解する。ハイドロキシアパタイト薄膜は、水面に浮かぶ。
このハイドロキシアパタイト薄膜を、上記担持薬剤第１層５３面上に吸着・被覆する。こ
れにより、上記血管狭窄部拡張用ステントの場合と同様に担持した担持薬剤第１層５３を
含む、積層構造が形成される。
【実施例】
【００７４】
　以下本発明を詳細に説明するため実施例を挙げて説明するが、本発明は実施例に限定さ
れるものではない。
【００７５】
（薬剤の溶出試験）
　担持薬剤層の薬剤の溶出を以下のようにして測定した。
　担持薬剤層の薬剤の溶出は、水晶発振子マイクロバランス（Ｑｕａｒｔｓ　Ｃｒｙｓｔ
ａｌ　Ｍｉｃｒｏｂａｌａｎｃｅ、以下、「ＱＣＭ」という）法により測定した。図９は
、本測定に用いた水晶発振子の形状を説明する図である。図９において、水晶発振子５９
（株式会社イニシアム製　ＡＦＦＩＮＩＸ－Ｑ）は、水晶発振子の測定子ケース５５と、
その測定子ケースの水晶発振子表側金電極５６と、水晶発振子裏側金電極（図示せず）と
、表側金電極端子５７と、裏側金電極端子５８とを、備える。表側金電極５６は、測定子
ケース５５の表面に露出している。
【００７６】
　上記表側金電極５６表面に薬剤溶出試験に用いる積層構造を形成した。図１０は、本実
施例で形成した積層構造を示す図である。まず、図２のエキシマレーザアブレーション装
置の真空成膜チャンバー１１の被コーティング物セット台１３上に水晶発振子を設置した
。コーティングする水晶発振子５９の測定子ケース５５は、水晶発振子裏側金電極６０、
水晶発振子５９、水晶発振子表側金電極６１とを備える。
【００７７】
　次に、被コーティング物加熱ヒータ１４を通電することなく、常温で水晶発振子表側金
電極６１表面に、ハイドロキシアパタイト層を形成した（図示せず）。
【００７８】
　次に、真空排気系ポンプ１２を用いて、真空成膜チャンバー１１を真空引きした。次に
、真空成膜チャンバー１１内に、酸素と水蒸気の混合ガスを導入し、ガス圧０．１Ｐａ（
０．８ｍＴｏｒｒ）のガス雰囲気中で、０．２５μｍの膜厚の第１のハイドロキシアパタ
イト層６２を形成した。この第１のハイドロキシアパタイト層６２は、常温で形成するた
め、アモルファス状であった。
【００７９】
　担持する薬剤としては、ｄｓＤＮＡ（二重鎖デオキシリボ核酸）を用いた。濃度１３ｍ
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ｇ／ｍＬのｄｓＤＮＡを純水５７０μＬで薄めた（２０倍希釈）ものを、薬剤溶液として
用いた。
【００８０】
　前記第１のハイドロキシアパタイト層６２を形成した測定子ケースの水晶発振子表側金
電極６１面を、前記溶液に２時間浸漬し、ｄｓＤＮＡを吸着させた。その後、測定子を引
き上げブロワーで水分をとばし、担持薬剤第１層６３を形成した。この担持薬剤第１層６
３へのｄｓＤＮＡ担持量は、１７ｐｍｏｌ／ｍｍ２であった。上記水晶発振子表側金電極
６１の面積は、４．９５ｍｍ２である。これから、この担持薬剤第１層６３へのｄｓＤＮ
Ａ担持量は、８９ｐｍｏｌとなった。
【００８１】
　次に、上記と同様にして、第２のハイドロキシアパタイト層６４を形成した。さらに、
上記と同様にして、担持薬剤第２層６５を形成した。この担持薬剤第２層６５に担持させ
た薬剤は、上記と同様にｄｓＤＮＡである。ｄｓＤＮＡ担持量も、上記と同様であった。
【００８２】
　水晶発振子マイクロバランス（ＱＣＭ）法（株式会社イニシアム製　ＡＦＦＩＮＩＸ－
Ｑ）を用いて、上記水晶発振子表側金電極４６面上にハイドロキシアパタイト層６２、６
４と担持薬剤層６３、６５とを形成した水晶発振子の薬剤の溶出を測定した。薬剤溶出測
定溶液としては、１モル　トリス・塩酸（２－アミノ－２－ヒドロキシメチル－１，３－
プロパンジオール・塩酸）（ｐＨ　８．０）を蒸留水で１００倍に希釈した、１０ｍｍｏ
ｌトリス溶液８ｍＬを用いた。
【００８３】
　測定は、以下のようにして行った。図９の測定子の浸漬部を上記測定溶液に漬け、水晶
振動子を連続作動させ、水晶振動子の共振周波数を求めた。結果を図１１に示す。
【００８４】
　図１１は、ＱＣＭの水晶振動子上の担持剤の液中への溶出に伴う水晶振動子の共振周波
数の変化を示すグラフである。この図において、横軸は、測定開始からの時間（ｈｒ）を
示し、縦軸は、水晶振動子の共振周波数（Ｈｚ）を示す。ＱＣＭ法を用いると、分子の溶
出を水晶発振子の共振周波数の変化で検出することができる。例えば、水晶発振子の金電
極上に積層された担持薬剤層の負荷により共振周波数が変わる。ハイドロキシアパタイト
、担持薬剤層の溶液中への溶出による負荷の低減と共に共振周波数が上昇する。これによ
り、溶液中への溶出量がわかる。また、溶出する物質により、共振周波数の上昇の変化率
が変わり、どの層が溶出しているかがわかる。図１１においては、水晶発振子の金電極の
最表面に形成された担持薬剤層（図中、「ＤＮＡ」と記載）が、まず３５時間かけて溶出
している。その後、ハイドロキシアパタイト層（図中、「ＨＡｐ」と記載）が２０５時間
かけて溶出している。つぎに、担持薬剤層に担持された薬剤が３６時間かけて溶出してい
ることがわかる。
【００８５】
　以上の結果から、ハイドロキシアパタイト層を介して担持薬剤層を設けると、担持した
薬剤を時間差を持たせて徐放できることがわかる。また、積層数を変えることで、積層数
に応じた回数で順次段階的に薬剤を徐放できることがわかる。
【図面の簡単な説明】
【００８６】
【図１】図１は、本発明のインプラントの構造を説明する概念図である。
【図２】図２は、ハイドロキシアパタイト層を形成するためのエキシマレーザアブレーシ
ョン装置の概略を説明するための図である。
【図３】図３は、血管狭窄部拡張用ステントの一例の概略を示す概念図である。
【図４】図４は、血管狭窄部拡張用ステントが本発明のインプラントの積層構成をとる場
合の一例を説明する図である。
【図５】図５は、股関節用の人工骨の一例を示す概念図である。
【図６】図６は、人工歯根に本発明のインプラントを用いて人工歯を設けた場合の使用態
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様を示す図である。
【図７】図７は、インプラント体（フィクスチャー）の構造を説明するための概念図であ
る。
【図８】図８は、インプラント体（フィクスチャー）表面に形成するハイドロキシアパタ
イト層と担持薬剤層との積層構造の一例を示す概念図である。
【図９】図９は、本測定に用いた水晶発振子の形状を説明する図である。
【図１０】図１０は、本実施例で形成した積層構造を示す図である。
【図１１】図１１は、ＱＣＭの水晶振動子上の担持剤の液中への溶出に伴う水晶振動子の
共振周波数の変化を示すグラフである。
【符号の説明】
【００８７】
　　１　　基材
　　２　　酸化防止膜
　　３　　ハイドキシアパタイト層
　　４　　担持薬剤層
　　５　　ハイドキシアパタイト層
　　６　　担持薬剤層
　　７　　ハイドキシアパタイト層
　　８　　担持薬剤層
　　９　　ハイドキシアパタイト層
　　１１　　真空成膜チャンバー
　　１２　　真空排気系ポンプ
　　１３　　被コーティング物セット台
　　１４　　被コーティング物加熱ヒータ
　　１５　　コーティングターゲット台
　　１６　　ガス導入ノズル
　　１７　　ＡｒＦエキシマレーザ源
　　１８　　ミラー
　　１９　　レンズ
　　２０　　窓
　　２１　　スリット
　　２２　　ヒータ温度制御器
　　２３　　温度計
　　２４　　膜厚計
　　２５　　ガス供給源
　　２６　　タンク
　　３０　　細孔
　　３１　　管状体
　　３２　　基材
　　３３　　酸化防止膜
　　３４　　第１のハイドキシアパタイト層
　　３５　　担持薬剤第１層
　　３６　　第２のハイドキシアパタイト層
　　３７　　担持薬剤第２層
　　３８　　第３のハイドキシアパタイト層
　　３９　　担持薬剤第３層
　　４０　　第４のハイドキシアパタイト層
　　４１　　ステム
　　４２　　ヘッド
　　４３　　人工歯
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　　４４　　天然歯
　　４５　　歯肉
　　４６　　インプラント体（フィクスチャー）
　　４７　　アバットメント
　　４８　　インプラント体（フィクスチャー）
　　４９　　ハイドロキシアパタイト層と担持薬剤層との積層構造
　　５０　　基材
　　５１　　酸化防止膜
　　５２　　第１のハイドキシアパタイト層
　　５３　　担持薬剤第１層
　　５４　　第２のハイドキシアパタイト層
　　５５　　測定子ケース
　　５６　　水晶発振子表側金電極
　　５７　　表側金電極端子
　　５８　　裏側金電極端子
　　５９　　水晶発振子
　　６０　　水晶発振子裏側金電極
　　６１　　水晶発振子表側金電極
　　６２　　第１のハイドロキシアパタイト層
　　６３　　担持薬剤第１層
　　６４　　第２のハイドロキシアパタイト層
　　６５　　担持薬剤第２層
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