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(57)【要約】
本発明は、マイクロ構造体上部にナノ構造体を有する医
用埋植片、およびその埋植片を作製し、使用する方法を
提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　基材表面構造を含む製品であって、基材表面構造が、
　基材表面上のマイクロ構造体の上に形成されるナノ構造体を含み、
　前記ナノ構造体がセラミックではない材料を含み、
　前記ナノ構造体がナノ球体またはナノ粒子を含み、
　前記ナノ球体またはナノ粒子が連続相を形成することがない
　製品。
【請求項２】
　前記ナノ構造体が、大きさが約１ｎｍ～約１０００ｎｍの範囲であるナノ球体またはナ
ノ粒子を含む、請求項１に記載の製品。
【請求項３】
　前記ナノ構造体が、チタン、ニッケル、クロム、アルミニウム、ジルコニウム、銅、亜
鉛、二価鉄、カドミウム、リチウム、チタン合金、クロム－コバルト合金、二酸化チタン
、酸化ジルコニウム、およびそれらの組合せからなる群から選択される金属材料を含む、
請求項２に記載の製品。
【請求項４】
　前記ナノ構造体が非金属材料を含む、請求項１に記載の製品。
【請求項５】
　前記非金属材料が、高分子材料、半導体材料、およびそれらの組合せからなる群から選
択される、請求項４に記載の製品。
【請求項６】
　前記基材が金属材料を含む、請求項１に記載の製品。
【請求項７】
　前記金属材料が、チタン、ニッケル、クロム、アルミニウム、ジルコニウム、銅、亜鉛
、二価鉄、カドミウム、リチウム、チタン合金、クロム－コバルト合金、二酸化チタン、
酸化ジルコニウム、およびそれらの組合せからなる群から選択される、請求項６に記載の
製品。
【請求項８】
　前記基材が非金属材料を含む、請求項１に記載の製品。
【請求項９】
　前記基材が、高分子材料、セラミック材料、半導体材料、バイオガラス、およびそれら
の組合せからなる群から選択される非金属材料を含む、請求項８に記載の製品。
【請求項１０】
　前記ナノ構造体が、電子ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）、スパッタコーティング、プ
ラズマスプレー、熱蒸着、レーザー蒸着、光蒸着、化学蒸着技術、およびそれらの組合せ
からなる群から選択される方法により作製される、請求項１に記載の製品。
【請求項１１】
　前記マイクロ構造体が、物理的方法、化学的方法、またはそれらの組合せからなる群か
ら選択される方法により作製される、請求項１に記載の製品。
【請求項１２】
　基材上にナノ構造体を形成する方法であって、
　（ａ）マイクロ構造体を基材上に形成し、
　（ｂ）ナノ構造体を前記マイクロ構造体の上に形成することを含み、
　前記ナノ構造体がセラミックではない材料を含み、
　前記ナノ構造体がナノ球体またはナノ粒子を含み、
　前記ナノ球体またはナノ粒子が連続相を形成することがない
　方法。
【請求項１３】
　ステップ（ｂ）が、
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　（１）ナノ構造化材料の蒸気を形成し、
　（２）マイクロ構造表面を有する基材上に前記蒸気を堆積させ、
　（３）前記ナノ構造化材料のナノ構造体を、前記マイクロ構造表面上の基材上に形成す
ること
　を含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ナノ構造化材料が、金属材料、非金属材料、およびそれらの組合せからなる群から
選択される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記金属材料が、チタン、ニッケル、クロム、アルミニウム、ジルコニウム、銅、亜鉛
、二価鉄、カドミウム、リチウム、チタン合金、クロム－コバルト合金、二酸化チタン、
酸化ジルコニウム、およびそれらの組合せからなる群から選択され、
　前記非金属材料が、高分子材料、半導体材料、およびそれらの組合せからなる群から選
択される、
　請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記基材が、金属材料、非金属材料、およびそれらの組合せからなる群から選択される
材料を含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
　前記金属材料が、チタン、ニッケル、クロム、アルミニウム、ジルコニウム、銅、亜鉛
、二価鉄、カドミウム、リチウム、チタン合金、クロム－コバルト合金、二酸化チタン、
酸化ジルコニウム、およびそれらの組合せからなる群から選択され、
　前記非金属材料が、高分子材料、バイオガラス、セラミック材料、半導体材料、および
それらの組合せからなる群から選択される、
　請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　ステップ（ａ）が、物理的方法、化学的方法、およびそれらの組合せからなる群から選
択される方法による、請求項１２に記載の方法。
【請求項１９】
　前記物理的方法が、機械加工、サンドブラスト、およびそれらの組合せからなる群から
選択され、
　前記化学的方法が、化学エッチング、アノード酸化、光エッチング、放電加工、および
それらの組合せからなる群から選択される、
　請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　医用埋植片である、請求項１から１１のいずれかに記載の製品。
【請求項２１】
　半導体製品である、請求項１から１１のいずれかに記載の製品。
【請求項２２】
　請求項２０に記載の製品を哺乳動物に埋め込むことを含む、哺乳動物における医学的症
状を治療、予防、または寛解する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、ナノ構造表面上にナノ球状構造体を作製する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ナノ構造化および／またはナノコーティング技術は、各種材料の独特な物理的性質(He,
G.ら、Nat Mater 2、33-7(2003))、化学的性質、機械的性質(He,G.ら、Biomaterials 24
、5115-20(2003);Wang,Y.ら、Nature 419、912-5(2002))、および生物的性質(Webster,T.
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J.ら、Biomaterials 20、1221-7(1999))を創出することが判明しており、工学、情報技術
、環境科学、医学の分野における広範囲に及ぶ可能性ある用途のために、現在のミクロン
規模技術の次世代を探索している。ナノ表面構造体を創製するには、１）いわゆるトップ
ダウン手法、および２）ボトムアップ手法の２つの一般的戦略がある。トップダウン手法
は、サブミクロンレベルのレーザーリソグラフィーに代表され、基本的に元の表面を減法
的に改変することにより、マクロおよびマイクロ構造体からナノ構造体を創製するので、
加工された構造体の大きさは、ビーム源の分解能および波長に依存する。さらに、時間の
かかるこの手法は、大規模な加工および大量生産には適していない。対照的に、ボトムア
ップ手法では、ナノレベル分解能の顕微鏡技術を使用した原子集合、および金属凝固に代
表されるように、ピコおよびサブナノレベルからナノ構造体を創製する。ボトムアップ型
ナノ構造化は、加工の規模、速度および費用を改善することにより、トップダウン手法の
限界を打開すると期待されている。しかし、現在利用可能な技術では、大きな表面または
界面、例えば、１ｍｍ２スケール以上の面積の、迅速で制御可能な低コストのナノ構造化
が克服されていない。別の問題は、既存のマイクロ構造を維持しながら新しい表面の付加
的性質を付与する、マイクロ構造とナノ構造との共存体を作製することが、現在の技術で
は困難なことである。例えば、生物工学の分野で、既存のマイクロスケール形状を変える
ことなく、生体材料の表面積および粗さを増すことは、望ましい細胞－生体材料の相互作
用を犠牲にすることなく、タンパク質－生体材料の相互作用を高める助けとなり得るので
、有益であろう。こうした細胞－生体材料の相互作用の一例は、整形外科および歯科の埋
め込み治療に関する基本的な生体現象である、骨－チタンの統合である。骨細胞親和性埋
植片表面は、マイクロレベルで確立しており、現在の問題は、確立した表面を変えること
なく、分子親和性構造を加えることである。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　金属および非金属の埋植片（ジルコニアの埋植片など）による骨、関節、歯の固定およ
び再構成を、速く強くする必要性が高い。下記実施形態は、上記のように認識された問題
および必要性に対処するものである。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、ナノ構造体およびマイクロ構造体を有する表面を持つ、基材表面構造体を提
供する。基材表面構造体は、基材表面上の既存のマイクロ構造体上部にナノ構造を作製で
きる、制御されたナノ構造化方法により作製される。本明細書に記載のナノ構造化方法は
、例えば、電子ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）などの蒸着法でよい。他の有用な堆積方
法として、これに限定されないが、スパッタコーティング、電流、熱、レーザーおよび超
音波による蒸着、プラズマスプレー、イオンプレーティング、ならびに、例えば、光、熱
、ガスおよび化学物質による反応に基づく化学蒸着が挙げられる。
【０００５】
　ナノ構造化方法を使用して、任意の基材に、ナノ構造の基材表面構造を創製することが
できる。基材としては、任意の製品、例えば、金属材料、非金属材料、または高分子材料
で形成されている、医用または生体医用製品でもよい。例えば、該製品は、医用埋植片、
または半導体製品でもよい。こうした医用埋植片の１つは、チタン埋植片である。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　本発明は、ナノ構造体およびマイクロ構造体を有する基材を持つ、基材表面構造を提供
する。基材表面構造は、基材表面上の既存のマイクロ構造体の上にナノ構造体を生成させ
る方法により作製する。通常、該工程は、（ａ）基材上にマイクロ構造体を形成すること
、および（ｂ）制御されたナノ構造化方法により、マイクロ構造体の上にナノ構造体を形
成することを含む。マイクロ構造体を形成する手段は、物理的方法、化学的方法、または
それらの組合せでよく、下記でさらに記載する。ナノ構造体を形成する手段は、例えば、
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電子ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）などの蒸着法でよい。他の有用な堆積方法として、
これに限定されないが、スパッタコーティング（図７を参照、Dingら、Biomaterials 24
、4233-8(2003)も参照）、電流、熱、レーザーおよび超音波による蒸着(Wagner,J.Oral I
mplantol 18、231-5(1992))、プラズマスプレー(Xueら、Biomaterials 26、3029-37(2005
))、イオンプレーティング(McCroryら、J Dent 19、171-5(1991))、ならびに、例えば、
光、熱、ガス、および化学物質による反応に基づく化学蒸着(Lampertiら、J Am Soc Mass
 Spectrum 16、123-31(2005))が挙げられる。
【０００７】
　ナノレベルの粗さは、異種金属間、および金属と他の材料との連結をより密接にする方
法を提供し、多くの用途をもたらす。例えば、ナノ構造化により増加した表面積は、電極
および電池の能力を高めることができる。ナノ細孔、ナノサイズ粒子、ナノスケールギャ
ップ、および正確に制御された界面を含むナノ構造体は、デバイスのエネルギー需要を減
少する断熱層として、また、ＤＮＡ／ナノ構造複合体などのナノスケール機能性を付加す
るように作用することができる。生体的組織の有機および無機成分はナノスケールである
ため、ナノ構造金属は、金属が周囲組織の構成成分の基本尺度を模倣する（分子模倣の概
念）(Sarikaya,M.ら、Nat Mater 2、577-85(2003))だけでなく、金属表面と基質分子との
ナノレベル分子連結によっても、細胞との親和性相互作用を増すであろう。
【０００８】
　本明細書に記載の方法を使用して、任意の基材上にナノ構造の基材表面構造を創製する
ことができる。基材としては、任意の製品、例えば、金属材料、非金属材料、または高分
子材料で形成された、医用または生体医用製品でもよい。例えば、該製品は、医用埋植片
または半導体の製品でもよい。こうした医用埋植片の１つは、チタン埋植片である。
【０００９】
　一部の実施形態では、ナノ構造体は、連続相を形成することのないナノ粒子またはナノ
球体を含み、例えば、該ナノ球体またはナノ粒子は、非連続相を形成することができる。
【００１０】
　制御されたナノ構造化
　本明細書に記載の制御されたナノ構造化方法は、（１）ナノ構造化材料の蒸気を形成さ
せ、（２）マイクロ構造表面を有する基材上に前記蒸気を堆積し、（３）前記マイクロ構
造表面上の基材上に、前記ナノ構造化材料のナノ構造体を形成する、各ステップを通常含
む。
【００１１】
　ナノ構造化材料を蒸発させるための確立した方法は数多くある。基本的な３つの蒸着技
術は、蒸着、スパッタリング、および化学蒸着である。ナノ構造化材料は、真空で、また
は真空にせずに、蒸発させることができる。蒸発のエネルギー源は、熱制御、イオンおよ
び電子ビーム、電流、超音波、レーザー、ガス、光、ならびに化学物質でよい。
【００１２】
　堆積手段は、直接堆積、ならびに熱、電気、および圧力を制御する他の堆積法でもよい
。基材の表面エネルギーも制御することができる。
【００１３】
　一部の典型的な堆積法として、これに限定されないが、スパッタコーティング、熱蒸着
、プラズマ溶射、および電子ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）技術、化学蒸着技術、イオ
ンプレーティング、ならびにそれらの組合せが挙げられる。
【００１４】
　基材上のナノ構造体は、任意の物理的外観であってよい。一実施形態では、ナノ構造体
は、複数のナノ球体またはナノ粒子であり得る。ナノ構造体は、通常大きさが約１ｎｍ～
１０００ｎｍ超の範囲、例えば、約５ｎｍ、約１０ｎｍ、約２０ｎｍ、約５０ｎｍ、約８
０ｎｍ、約９０ｎｍ、約９５ｍｎ、約１００ｎｍ、約２００ｎｍ、約５００ｎｍ、約８０
０ｎｍ、約９００ｎｍ、約１０００ｎｍ、または約１５００ｎｍである。ナノ構造体の大
きさは、例えばナノ構造化材料の蒸気密度、堆積速度、および堆積時間を制御することに
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より、制御できる。蒸気密度は、真空度およびエネルギー源の強さと確実に関連する。堆
積速度は、例えば、エネルギー源の強さにより制御できる。
【００１５】
　基材に表面処理をすることで、本明細書に記載の方法を適用する前に、マイクロ構造体
を得ることができる。表面処理は、機械加工またはサンドブラストなどの物理的方法、あ
るいは酸または塩基などの化学剤でのエッチング、熱酸化、または陽極酸化などの化学的
方法、あるいはそれらの組合せであってよい。
【００１６】
　本明細書に記載のナノ構造化方法は、多くの異なる分野で基材を作製するのに使用でき
る。例えば、この方法は、電子的、光学的、化学的、および機械的に改良／最適化した材
料と、界面、分子識別技術、ならびに生体適合性がより高い組織工学材料および埋め込み
用材料の開発に適用される。
【００１７】
　ナノ構造化法では、ナノ構造化材料は、基材を形成する材料と同じでも、または異なっ
ていてもよい。例えば、チタンは、チタンまたは非チタンの材料で形成された基材上のナ
ノ構造化材料として使用することができる。特定基材用のナノ構造化材料の選択は、基材
の用途または使用法に依存し、それにより容易に決定できる。
【００１８】
　ナノ構造化材料
　基材上でナノ構造体を形成するナノ構造化材料は、任意のナノ構造化材料でよい。例え
ば、ナノ構造化材料は貴金属、例えば、金、白金、またはそれらの合金、あるいは生体適
合性のある金属または合金、例えば、チタン、ジルコニウム、またはチタン合金およびク
ロム－コバルト合金を含む合金、あるいは二酸化チタンまたは二酸化ジルコニウムを含む
酸化金属などの金属であってよい。ナノ構造化材料は、非貴金属、例えば、ニッケル、ク
ロム、コバルト、アルミニウム、銅、亜鉛、二価鉄、カドミウム、リチウム、またはそれ
らの合金、あるいは酸化アルミニウムを含む酸化金属であってもよい。一部の他の実施形
態では、ナノ構造化材料は、半導体材料のシリコン、二酸化ケイ素、ＧａＡｓ、または他
の半導体材料、あるいは酸化アルミニウム、酸化マグネシウム、二酸化ケイ素、シリコン
カーボネートを含むセラミック材料、あるいはポリスチレンを含むプラスチック材料でよ
い。一部の他の実施形態では、ナノ構造化材料は、基材の上に生体適合性ナノ構造体を形
成するための有機または高分子材料、例えば、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＬＧＡ（ポリ乳酸
－ｃｏ－グリコール酸）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、シリコーン、シリコ
ーンアクリレート、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、テフロン、ステンレス鋼
、ポリウレタン、セルロース、ならびにアパタイトおよび他のリン酸カルシウムであって
よい。一部の実施形態では、ナノ構造化材料はバイオガラスであってよい。
【００１９】
　一部の実施形態では、ナノ構造化材料は上記材料のいずれかを特に排除する場合がある
。例えば、ナノ構造化材料は、アパタイト、または任意のリン酸カルシウム化合物などの
セラミックまたはセラミックス、あるいは酸化アルミニウムなどの金属酸化物を排除する
場合がある。本明細書で使用する場合、セラミックという用語は、酸化ジルコニウムなど
の金属酸化物を含まない。
【００２０】
　基材
　本明細書に記載の基材は、任意の製品であってよい。一部の実施形態では、基材は、元
素金属、金属合金のいずれでもよい金属材料、または半導体、セラミック材料、もしくは
高分子材料などの非金属材料、あるいはそれらの組合せで形成された製品でもよい。該基
材はマイクロ構造の表面を有することができる。
【００２１】
　金属材料で形成される基材は、例えば、チタン、ジルコニウム、またはチタン合金およ
びクロム－コバルト合金を含めた合金を含有する材料などの生体適合性金属材料、あるい
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は二酸化チタンまたは二酸化ジルコニウムを含む酸化金属で形成される埋植片でもよい。
【００２２】
　本明細書に記載の基材は、非貴金属、例えば、ニッケル、クロム、アルミニウム、銅、
亜鉛、二価鉄、カドミウム、リチウム、またはそれらの合金、あるいは酸化アルミニウム
を含む酸化物金属（ｏｘｉｄｅ　ｍｅｔａｌ）であってもよい。一部の他の実施形態では
、基材は、シリコン、二酸化ケイ素、ＧａＡｓなどの半導体材料または他の半導体材料、
二酸化ジルコニウム、酸化アルミニウム、酸化マグネシウム、二酸化ケイ素、シリコンカ
ーボネートなどの酸化物材料、あるいはポリスチレンを含めたプラスチック材料でもよい
。一部の他の実施形態では、ナノ構造体を可能にする基材は、基材の上に生体適合性ナノ
構造体を形成するための有機、無機、または高分子材料、例えば、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、
ＰＬＧＡ（ポリ乳酸ｃｏ－グリコール酸）、コラーゲン、ポリメチルメタクリレート（Ｐ
ＭＭＡ）、シリコーン、シリコーンアクリレート、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦ
Ｅ）、テフロン、ステンレス鋼、ポリウレタン、セルロース、ならびにアパタイトおよび
他のリン酸カルシウムでもよい。
【００２３】
　本明細書に記載の医用埋植片は、多孔質または非多孔質の埋植片であってよい。通常、
多孔質埋植片の方が組織の統合率がよく、一方非多孔質埋植片の方が機械的強度がよい。
【００２４】
　非金属材料で形成された基材は、例えば、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＬＧＡ（ポリ乳酸ｃ
ｏ－グリコール酸）、ポリメチルメタクリレート（ＰＭＭＡ）、シリコーン、シリコーン
アクリレート、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、テフロン、ステンレス鋼、ポ
リウレタン、セルロース、ならびにアパタイトおよび他のリン酸カルシウムなどの生体適
合性ポリマー材料で形成された、ポリマー埋植片、生体医用の埋め込み材料、組織工学用
足場などであってよい。
【００２５】
　表面処理
　上記ナノ構造化の前に、基材に表面処理をすることで、基材表面上に、マイクロ構造体
を作製する。こうした表面処理は、基材表面上にマイクロ構造体を作製することができる
、適当な任意の化学的または物理的処理、あるいは複数の処理でよい。適当な物理的処理
として、例えば、機械加工、サンドブラスト、サンドペーパー研磨、または加熱が挙げら
れる。適当な電気化学的処理として、アノード酸化、光化学エッチング、および放電加工
が挙げられる。適当な化学的処理として、例えば、酸または塩基などの化学剤によるエッ
チング、あるいは陽極酸化が挙げられる。代表的な使用可能の酸として、ＨＣｌ、ＨＦ、
ＨＮＯ３、Ｈ２ＳＯ４、Ｈ２ＳｉＦ６、ＣＨ３ＣＯＯＨ、Ｈ３ＰＯ４、Ｃ２Ｈ４Ｏ２など
の任意の無機酸、またはそれらの組合せが挙げられる。代表的な使用可能の塩基として、
例えば、ＮａＯＨ、ＫＯＨ、Ｎａ２ＣＯ３、Ｋ２ＣＯ３、ＮＨ４ＯＨ、またはそれらの組
合せが挙げられる。
【００２６】
　使用方法
　本明細書に記載のナノ構造基材は、多くの用途を有することができる。一実施形態では
、ナノ構造基材は、化学的、物理的、機械的、電子的、熱的、および生体的な性質が改善
されたナノ構造の金属およびセラミックの製品である。別の実施形態では、ナノ構造基材
は二酸化ケイ素の薄い被膜である。二酸化ケイ素の薄い被膜は、気体遮断、電子絶縁、ガ
スセンサの性質を改善できる。さらに別の実施形態では、ナノ構造基材はＴｉ触媒であり
、Ｔｉの光触媒活性は、その上のナノ球体により増加したその表面積によって、効果およ
び効率が高まる。さらに別の実施形態では、ナノ構造チタンは、骨、および／または関節
、ならびに歯の改良された固定および再建のための骨埋植材料とすることができる。
【００２７】
　本発明の実施形態を、次の下記実施例により例証する。すべてのパラメータおよびデー
タは、本発明の実施形態の範囲を過度に制限するものと解釈するものではない。
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【実施例１】
【００２８】
　各種基材上におけるナノ球体の形成
　通常の方法
　基材の調製
　市販の純チタン、ニッケルおよびクロム、チタン合金（Ｔｉ８５．５％、Ａｌ６．０％
、Ｎｂ７％）、クロムコバルト合金、ならびに二酸化ジルコニウムの表面を、機械加工、
サンドブラスト（２５μｍまたは５０μｍのＡｌＯ２粒子を、圧力３ｋｇ／ｍで１分間）
、６６．３％Ｈ２ＳＯ４：１１５℃で１分間、１０．６％ＨＣｌ：７０℃で５分間、３％
ＨＦ：２０℃で３分間、クロム用エッチング液（５～１０％ＨＮＯ３、１～５％Ｈ２ＳＯ

４、５～１０％硫酸セリウム）：４０℃で１５分、ニッケル用エッチング液（７０％ＨＮ
Ｏ３）：２５℃で２０分間、またはこれらの組合せを使用する各種酸エッチングのいずれ
かにより調製した。さらに、ポリスチレン細胞培養皿、顕微鏡スライドガラス、ポリ乳酸
（ＰＬＡ）、およびコラーゲン膜（Ｏｓｓｉｘ、Ｉｍｐｌａｎｔ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ
ｓ，Ｉｎｃ、Ｐａｌｍ　Ｂｅａｃｈ、ＦＬ）、およびシリコンウェハを含む非金属基材。
【００２９】
　金属堆積
　調製した基材表面に、電子ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）技術（ＳＬＯＮＥ電子ビー
ム蒸発器、ＳＬＯＮＥ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｃｏ．Ｓａｎｔａ　Ｂａｒｂａｒａ、Ｃ
Ａ）を使用して、チタン、ニッケル、またはクロムのいずれかを堆積させた。堆積速度は
、Ｔｉ、Ｎｉ、Ｃｒ、ＳｉＯ２が３Å／ｓ、Ｓｉが２Å／ｓで、算出した最終堆積厚さは
１００ｎｍ、２５０ｎｍ、５００ｎｍ、または１０００ｎｍであった。チタン堆積および
二酸化ジルコニウム堆積はさらに、堆積速度１．３Å／ｓでスパッタリング技術（Ｓｐｕ
ｔｔｅｒ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　ＣＶＣ　６０１）も使用して試みた。
【００３０】
　表面の特性決定
　表面形態を、走査電子顕微鏡（ＳＥＭ）（ＪＳＭ－５９００ＬＶ、Ｊｏｅｌ　Ｌｔｄ、
Ｔｏｋｙｏ、Ｊａｐａｎ）および原子間力顕微鏡（ＡＦＭ）（ＳＰＭ－９５００Ｊ３、Ｓ
ｈｉｍａｄｚｕ、Ｔｏｋｙｏ、Ｊａｐａｎ）により検査した。接触モード走査を５μｍ×
５μｍの領域で行い、その画像を通常の縦軸の目盛りを使用して作図した。ＡＦＭデータ
は、パッケージソフトウェアを使用して、平均粗さ（Ｒａ）、二乗平均粗さ（Ｒｒｍｓ）
、山／谷間最大長さ（Ｒｐ－ｖ）、および凹凸の平均間隔（Ｓｍ）の表面形状パラメータ
について解析した。
【００３１】
　動物手術
　８週齢のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ雄性ラット５匹に、１～２％イソフルラン吸入
で麻酔をした。ラットの足の毛を剃り、１０％プロビドン－ヨウ素溶液でスクラブした後
、大腿の遠位面を、皮膚の切込み、および筋肉の切開によって慎重に露出した。埋植片の
配置用に、遠位大腿の平面を選択した。埋め込み部位は、０．８ｍｍラウンドバー、次に
リーマ＃ＩＳＯ０９０および１００で掘削することにより、大腿の遠位端から９ｍｍに調
整した。冷却および洗浄のために、無菌等張食塩水で多量に灌注した。未処理のシリンダ
ー形の酸エッチング埋植片を１つ、およびナノ構造体の酸エッチング埋植片を１つ、左右
の大腿にそれぞれ入れた。カリフォルニア大学ロサンゼルス校（ＵＣＬＡ）のＣｈａｎｃ
ｅｌｌｏｒ’ｓ　Ａｎｉｍａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅがこの手順を認
め、全実験を米農務省（ＵＳＤＡ）の動物研究に関するガイドラインに従って行った。
【００３２】
　埋植片安定性試験
　骨－埋植片統合の生体力学的強度を評価するこの方法は、他（Ｏｇａｗａら、２０００
）でも記載されている。簡潔には、円筒状埋植片を含む大腿を摘出し、常温重合中の樹脂
中に、直ちに埋植片面の最上面を埋め込んだ。２０００Ｎロードセルおよび押込み棒（直
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径０．８ｍｍ）を装備した試験機（Ｉｎｓｔｒｏｎ　５５４４　ｅｌｅｃｔｒｏ－ｍｅｃ
ｈａｎｉｃａｌ　ｔｅｓｔｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ、Ｉｎｓｔｒｏｎ、Ｃａｎｔｏｎ、ＭＡ
）を使用して、クロスヘッド速度１ｍｍ／ｍｉｎで垂直下向きに埋植片を装入した。圧入
値は、荷重－変位曲線のピークを測定することにより決定した。
【００３３】
　Ａ．チタンのナノ球状構造
　各種調製したＴｉ表面に、電子ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）によりナノ球状構造を
作製した。チタンは、整形外科または歯科の埋植片として広範囲に使用され、その光－触
媒活性のため、新規の用途に広く注目されている、最も生体適合性のある金属である。走
査電子顕微鏡写真によって、サンドブラスト、各種化学物質を使用する酸エッチング、ま
たはこれらの組合せのいずれかにより、均質のナノ構造化が粗面にのみ起こることが判明
した（図１ａ）。図１ａは、Ｔｉナノ構造の出現を示す、各種チタン表面上におけるチタ
ンの電子ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）前後の走査電子顕微鏡写真である。堆積時間は
、合計１６分４０秒であった。チタンは、ＥＢ－ＰＶＤチタン被覆ポリスチレンの機械仕
上げ面、２５μｍ酸化アルミニウム（ＳＢ２５）でサンドブラストしたフッ化水素酸エッ
チング表面（ＨＦ）、事前にサンドブラストをしてある（ＳＢ２５－ＨＦ－Ｈ２Ｓ０４）
か、またはしていない（ＨＦ－Ｈ２ＳＯ４）フッ化水素酸および硫酸の二重エッチング表
面、硫酸エッチング表面（Ｈ２Ｓ０４）、ならびに塩酸および硫酸の二重エッチング表面
（ＨＣｌ－Ｈ２ＳＯ４）のいずれかの上に堆積された。灰色で強調された画像は、ナノ球
体構造がまったく作られていないかまたはほとんど作られていないことを表し、一方青で
強調された画像は、高密度の均一でばらつきのないものを表している。
【００３４】
　ナノ球体の形態および密度は、異なる基材の改質間で異なった。ナノ構造体は、基材上
の粗さの一様性としては、サンドブラスト基材上よりも、酸エッチング基材上の方が一様
で均一であった。Ｔｉ　ＥＢ－ＰＶＤ前の基材の形状を、原子間力顕微鏡写真（ＡＦＭ）
により評価した（図１ｂ）。図１ｂは、試験をした各種Ｔｉ基材の、チタン電子ビーム物
理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）前のマイクロラフネスの様々な度合いを示す、原子間力顕微鏡写
真である。画像は、２種の異なる縦軸の目盛り：各基材（左列）および１．５μｍ（右列
）のピーク最大値で表されている。通常の縦軸の固定目盛りのＡＦＭ画像は、試験基材ご
との粗さの様々な性質を示し、１．５μｍの縦軸の目盛りの画像は、サンドブラスト（Ｓ
Ｂ）し、ＨＦ－Ｈ２ＳＯ４、ＳＢ－ＨＦ－Ｈ２ＳＯ４、Ｈ２ＳＯ４、またはＨＣｌ－Ｈ２

ＳＯ４で処理した基材だけの認識できる粗さを示し、その後これらすべてがナノ球体構造
を作製した。基材表面粗さの定量的測定により、ナノ球体構造の出現が、基材表面のトポ
グラフィーに関連しており、二乗平均粗さ（Ｒｒｍｓ）が＞２００ｎｍ、および山／谷の
長さ（Ｒｐ－ｖ）が＞１０００ｎｍ（図１ｃ）であることが示された。図１ｃに、Ｔｉ堆
積前の基材の粗さ解析を示す。データを、平均値および標準偏差（ｎ＝３）として示す。
凹凸の平均間隔（Ｓｍ）の必要はないようであった：１５００ｎｍ超のＳｍと比較して、
約１０００ｎｍのＳｍの方が高密度のナノ球体の発生を促進するようであった。これらに
より、適当な面積を有する既存のマイクロレベルの表面粗さが、本明細書記載のナノ球体
構造化には必須条件であることが示される。
【００３５】
　Ｂ．ナノ球体の制御された形成
　制御された大きさで、ナノ球体を形成した。図２ａ～２ｄは、堆積時間を増加したナノ
球体の展開を示す。Ｔｉ　ＥＢ－ＰＶＤを、異なる堆積時間で、ＨＣｌ－Ｈ２ＳＯ４酸エ
ッチングＴｉ表面上に行った。堆積時間が堆積速度５Å／ｓで３分２０秒の場合、平均直
径が８４ｎｍである１００ｎｍ未満の大きさを有するナノ球体の発生が認められた。堆積
時間の増加により、ナノ球体が大きくなり、平均直径が９２５ｎｍで、直径１０００ｎｍ
よりさらに大きくなるものもある（図２ａ）。図２ａは、各堆積時間に対する、Ｔｉ電子
ビーム物理蒸着（ＥＢ－ＰＶＤ）後の走査電子顕微鏡写真であり、堆積時間と相互に関連
したナノ球状構造の大きさを示している。堆積速度を０．３ｎｍ／ｓに固定した。発生し
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たナノ球体の平均サイズは、８４ｎｍ～９２５ｎｍの範囲であり、試験した堆積時間と相
互に直接関係していた（図２ｂおよび２ｃ）。図２ｂは、堆積Ｔｉ表面の原子間力顕微鏡
写真である。図２ｃに、ナノ球体直径の測定値を示す（データを平均値および標準偏差（
ｎ＝９）として示す）。その山および谷により形状的に表された基材マイクロ構造体、お
よび谷での粗さの側面に沿って増加したナノ球体の共存は、堆積時間が８分２０秒以下の
場合に、明確に見られる（図２ｄ）。
【００３６】
　Ｃ．非金属基材上における金属材料のナノ球体
　非金属表面上での金属ナノ構造化の可能性を決定するため、ポリスチレンおよびガラス
の非有機材料、ならびにコラーゲン膜およびポリ乳酸（ＰＬＡ）の生体吸収性組織工学材
料上にＴｉ　ＥＢ－ＰＶＤを適用した（図３）。サンドブラストにより予め粗くなってい
る場合、金属表面上のＴｉナノ構造体と同様のＴｉナノ構造体が、試験した非金属のすべ
てに構築された。図３に示す試験では、ポリスチレン、ガラス、コラーゲン膜、およびポ
リ乳酸（ＰＬＡ）の元の表面上、またはサンドブラストした表面上に、電子ビーム物理蒸
着法（ＥＢ－ＰＶＤ）を使用して、Ｔｉを堆積した。
【００３７】
　Ｄ．非金属材料で形成したナノ球体
　セラミックおよび半導体材料のナノ球状構造体は、本明細書に記載の方法に従って作製
することができる（図４）。基材が微細粗面化されている限り、ＳｉＯ２およびＳｉ　Ｅ
Ｂ－ＰＶＤの両方によって、Ｓｉウェハを含む金属および非金属の基材上に、ナノ球体が
生じた。図４に示す試験では、走査電子顕微鏡写真が、金属および非金属の表面に創製し
たＳｉＯ２およびＳｉのナノ球体を表す。電子ビーム物理蒸着法（ＥＢ－ＰＶＤ）を使用
して、ポリスチレンおよびガラスの元の表面上、またはサンドブラスト表面上、Ｓｉウェ
ハ、および機械処理または酸エッチングした（ＨＣｌ－Ｈ２ＳＯ４）チタン表面上に、Ｓ
ｉＯ２またはＳｉを堆積させた。
【００３８】
　Ｅ．異なる金属表面上に生じたナノ球体
　チタン、またはチタン以外の金属のナノ球体、および金属材料のナノ球体が、異なる金
属または（複数の）金属の基材上に生じた。図５に、サンドブラストおよび酸エッチング
したＮｉおよびＣｒ上で、Ｔｉナノ構造体を作製するのが成功したものを示す。共に周知
の生体適合性合金であるＴｉ合金またはＣｏ－Ｃｒ合金上では、合金の表面がサンドブラ
ストまたは酸エッチングにより微細粗面化されている場合、Ｔｉナノ球体が生じた。表面
は、機械加工（機械処理）、酸化アルミニウム２５μｍ（ＳＢ２５）によるサンドブラス
ト、フッ化水素酸および硫酸の二重エッチング（ＨＦ－Ｈ２ＳＯ４）、または市販のエッ
チング剤（Ｅｔ）により調製した。灰色で強調された画像は、ナノ球体構造がまったく作
られていないかまたはほとんど作られていないことを表し、一方青で強調された画像は、
高密度の均一でばらつきのないものを表している。
【００３９】
　Ｆ．クロムまたはニッケルで形成したナノ球体
　クロムまたはニッケルで形成したナノ球体を、異なる金属基材上の、粗さを有する表面
上に、生じさせることができる。図６は、各種金属のマイクロ構造（微細粗面化されてい
る）表面上のＣｒおよびＮｉのナノ球体を示すが、マイクロ構造表面上のナノ構造化を異
種金属間で形成することができることを表し、ナノ構造化（ナノ球体の形成）に関する材
料のタイプ、またはナノ構造体となる基材が、制限されないことを示している。表面は、
機械加工（機械処理）、酸化アルミニウム２５μｍ（ＳＢ２５）によるサンドブラスト、
フッ化水素酸および硫酸の二重エッチング（ＨＦ－Ｈ２ＳＯ４）、または市販のエッチン
グ剤（Ｅｔ）により調製した。灰色で強調された画像は、ナノ球体構造がまったく作られ
ていないかまたはほとんど作られていないことを表し、一方青で強調された画像は、高密
度の均一でばらつきのないものを表している。
【００４０】
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　Ｇ．異なる堆積技術を用いて形成したナノ球体
　スパッタリング技術も用いて、酸エッチングしたチタン表面上に、チタンを堆積させた
。図７に、酸エッチング表面であるが機械仕上げ面ではない表面上に生じたナノ球状構造
を表すが、各種蒸着技術を用いても、材料の表面および界面にナノ球体を形成するのが成
功したことを示している。図７に、機械処理したＴｉまたは酸エッチングしたＴｉ（ＨＣ
ｌ－Ｈ２ＳＯ４）上にＴｉをスパッタコーティングした後の走査電子顕微鏡写真を示す。
成功しなかったナノ球体構造化を灰色で強調し、一方ナノ構造化を青で強調する。図８は
、スパッタ堆積技術を用いて、二酸化ジルコニウム表面上に、ナノ球体の形成が成功した
ことを示している。サンドブラストした酸化ジルコニウム上に、二酸化ジルコニウムをス
パッタコーティングした結果、ナノ構造体が形成された。酸化ジルコニウムスパッタ堆積
前後の、サンドブラストした酸化ジルコニウム表面のＳＥＭ画像。棒線＝１μｍ。
【００４１】
　Ｈ．ナノ構造化による骨－チタン統合の増加
　ナノ球体構造を有する、または有していないチタン埋植片の生体内固定を、生体力学的
埋植片押込み試験を用いて検査した。ラット大腿に入れた酸エッチング埋植片を垂直に押
し込み、破壊時点の力（荷重変位曲線上の最大力）を圧入値として測定した。埋め込み後
２週目の圧入値は、ナノ構造化後３倍に急増した（図９）。図９に示す試験では、Ｔｉの
電子ビーム物理蒸着をした場合としない場合の酸エッチング（ＨＣｌ－Ｈ２ＳＯ４）チタ
ン埋植片をラット大腿に入れ、埋め込み後２週目に、押込み荷重に対する破壊強度を測定
することにより、埋植片の生体力学的安定性を評価した。データを、平均値±ＳＤ（ｎ＝
５）として示す。符号「＊」は、データが、ナノ構造体埋植片および制御埋植片の間で、
ｐ＜０．０００１で統計的に有意であることを示す。
【００４２】
　本発明の特定な実施形態を示し、記述するが、さらに広い範囲で本発明から逸脱せずに
、変更および改変を行うことができることは、当分野の技術者には明らかであろう。した
がって、添付した特許請求の範囲は、本発明の真の趣旨および範囲内になるようなすべて
の変更および改変を、その範囲内に含むものである。
【図面の簡単な説明】
【００４３】
【図１ａ】微細粗面化前のチタン上のチタンナノ球状構造の作製を示す図である。
【図１ｂ】微細粗面化前のチタン上のチタンナノ球状構造の作製を示す図である。
【図１ｃ】微細粗面化前のチタン上のチタンナノ球状構造の作製を示す図である。
【図２ａ】堆積時間を変えることによるナノ球状構造の制御を示す図である。
【図２ｂ】堆積時間を変えることによるナノ球状構造の制御を示す図である。
【図２ｃ】堆積時間を変えることによるナノ球状構造の制御を示す図である。
【図２ｄ】堆積時間を変えることによるナノ球状構造の制御を示す図である。
【図３】非金属表面上に作製されたＴｉナノ球体を示す、走査電子顕微鏡写真である。
【図４】セラミックおよび半導体のナノ構造化を示す図である。
【図５】様々に改質した合金、ニッケル、クロム表面上にＴｉ電子ビーム物理蒸着（ＥＢ
－ＰＶＤ）した、走査電子顕微鏡写真である。
【図６】異種金属間のナノ構造化を示す図である。
【図７】異なる堆積技術を使用した、Ｔｉ表面のナノ構造化を示す図である。
【図８】二酸化ジルコニウム表面上のナノ球体形成を示す図である。
【図９】生体力学的押込み試験により評価した、ナノ構造促進骨－チタン統合を示す図で
ある。
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