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　金属生体材料の人体に対する影響については、これまで臨床的および基礎的に種々の研究が行われている。

金属製生体材料のうちチタンは、その生体親和性と体内での耐食性の高さから、現在臨床的に最も繁用され

ている。しかし、チタンが金属である限り体内溶解は避けることができない。これほど使用頻度が高いにも

かかわらず、溶解動態や毒性が十分に解明されていない材料は珍しいと思われる。

　われわれはこれまで、チタン材料除去手術時に得られた臨床試料から、チタンの周囲組織への溶解の事実

と具体的な溶解量を PIXE 法にて報告してきた　。しかし、臨床材料からでは、骨への溶解量や、どの時期

に溶解が始まるか、また術後長期経過後の溶解についての問題は解決することができない。そこで、今回、

日本白色家兎の顎骨にチタン製骨固定金属材料を埋入し、時間経過と共に、皮膚、口腔粘膜、健常骨膜、金

属上骨膜、骨を採取して、PIXE 法にてチタン元素分析を行い検討したので報告する。

2 実験材料および方法

　平均体重 3.5 kg の日本白色雄性家兎を室温 24±2 ℃の岩手医科大学歯学部動物舎において 1～2 週間の

予備飼育を行い、健康状態を確認したのちに実験を行った。実験期間は、3ヶ月、6ヶ月、12ヶ月、24ヶ月

とした。飼育試料は、固形試料を自由摂取させ、水は自動給水装置で与えた。なお、チタン製骨固定材料

を埋入しない群を control とした。

2.1 実験動物

　埋入は、家兎にネンブタール 30 mg/kg を耳介静脈から注入後、左側頬部から顎下部にかけてバリカン

及び脱毛剤で皮膚を露出させた。術野をイソジンにて消毒し、1/10 万エピネフリン含有1％塩酸リドカイ

2.2 埋入材料および埋入方法

＊1 ＊2

＊1

＊2

1.2）

-137-

1 はじめに



ンを術野周囲に浸潤麻酔した。咬筋前方部から下顎骨下縁に沿って前方に約 30 ㎜ の切開を加え、骨膜まで

剥離し骨面を露出した。チタンプレートを咬筋前方部より切歯から 10 ㎜ 後方までの骨側面にスクリューに

て固定した。4-0 吸収糸を用いて骨膜、皮膚をそれぞれ縫合し、感染予防として ベンジルペニシリン 3万単

位/day を生理食塩水 1ml に溶解し大腿部の筋肉内に投与した。

3 結　果

　組織採取時は、耳介静脈に 10 ml の空気を注入し殺伐した後、埋入時と同様の方法で行い、プレートの埋

入している部位を確認してから埋入部位に近い皮膚、口腔粘膜を採取した。骨膜、骨は顎角部よりプレート

埋入部位を含めて一塊として取り出し、骨膜を採取してから骨よりスクリュー、プレートを除去した。

Buehler 社製 Low speed saw を使用してスクリューとプレートの接している部位をブロック状に採取した。

さらにLow speed sawでプレート接触部から骨深部へ向かい厚さ1 ㎜ の骨切片を作製し、同様にスクリュー

接触部から水平方向に厚さ1 ㎜ の骨切片を作製し測定試料とした。なお、実験を行うに際し、使用するチタ

ン製プレート、チタン製スクリュー、Low speed saw の分析をあらかじめ行い、チタン製プレート、チタ

ン製スクリューはチタン元素が 99.8 ％以上の純チタンであり、Low speed sawには、チタン元素が含まれ

ていないことを確認した。

2.3 組織採取方法

　採取した組織は、付着している血液を除去するために生理食塩水中で 1 時間撹拌し洗浄を行い、同様の操

作を 2 回繰り返した。次に 40 ℃ のホットプレート上で十分に乾燥し、分析用電子天秤を用いて乾燥重量

が 5 ㎎ の組織片となるように調整した。テフロン容器を用い乾燥試料 5 ㎎ に対し硝酸 200 μl と内部標準

元素として原子吸光分析用インジウム標準液 5 μl を加え、電子レンジにて 2 分間 加熱後1分間放置し、さ

らに 2 分間加熱した。その後は、そのままの状態で 25 分間自然冷却を行った　。次に、試料を厚さ 4 μ

ｍ のポリプロピレンフィルム3枚に、それぞれ 10 μl を 滴下し、乾燥後に測定試料とした。

　表 1 からもわかるとおり軟組織では金属上骨膜のチタン元素の含有量が 3 ヶ月で 264.29 μg/g と最も

高い値を示し、埋入期間が長くなるほど減少傾向を示している。健常骨膜、皮膚、口腔粘膜では若干の値の

差はみられるが比較的同程度の含有量を示し、埋入期間による値の差も少なかつた。また、骨固定材料を埋

入しなかった群では、チタン元素は検出されなかった。有意差検定試験では全てのデータにおいて有意差は

認められなかった。 図 1 は、軟組織のチタン元素の含有量の各群の平均値を示した。　　

2.4 試料の作製・実験方法

3.1 軟組織のチタン  元素含有量

　実験では埋入期間ごとに日本白色家兎 3 羽を使用し各群の平均をデータとして検討した。下記の表 1 は、

各埋入期間の平均値を示した。

3.5）

表 1 　軟組織埋入期間別チタン元素含有量の平均値　（μg/g ）

μg/g ±SD

埋入期間別

3 か月

6 か月

12 か月

24 か月

N

3�

3�

3�

3

皮　膚

1.95±1.7

0

3.84±0.92

3.52±3.08

口腔粘膜

1.30±2.25

14.18±15.90

3.74±0.34

4.51±0.19

健常骨膜

0

4.05±1.18

5.94±0.66

3.47±3.78

金属上骨膜

264.48±249.85

126.55±178.08

59.87±34.73

10.24±7.20
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　スクリュー接触骨では、埋入部位からみると、S-0 がどの部位よりも含有量が高い値を示している。埋入

期間別では S-0 においては各群とも 22.00 μg/g から 33.59 μg/g  の間にあり、それほど大きな差は認

められなかった。また、3 ヶ月でのチタン 元素含有量は、S-1   25.90 μg/g ,   S-2  14.35 μg/g   をしめ

し、さらに12 ヶ月では S-1  16.37 μg/g  , S-2  1.46 μg/g , S-3  1.04 μg/g チタン元素含有量であっ

た。しかし、S-4 ではどの群においても チタン元素は検出されなかった。有意差検定試験では、埋入期

間別、接触部位からの距離別ともに有意差は認められなかった。

3.2 スクリュー接触骨のチタン元素含有量

　スクリュー接触骨のチタン元素含有量の平均値を下記の表 2 に示す。骨に接触している部位を S-0、

1mm水平方向に離れるごとに S-0、S-1、S-2、S-3、S-4 とした。

表 2 　スクリュー接触骨埋入期間別チタン元素含有量の平均値　（μg/g ）

接触部位からの距離（μg/g ±SD）埋入期間別

3 か月

6 か月

12 か月

24 か月

N

3�

3�

3�

3

S-0 S-1

31.48±54.32

33.59±30.39

22.00±21.35

28.76±49.82

0�

0�

0�

0

0�

0�

1.04±1.81�

0

14.35±24.85

0�

1.46±2.52�

0

25.90±44.85

0�

16.37±28.32

0

S-2 S-3 S-4

300

250

200

150

100

50

0
3 6 12 24（ヶ月）

皮　　膚

口腔粘膜

健常骨膜

金属上骨膜

（μg/g ）

図 1 軟組織のチタン元素の含有量
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　以上の結果をまとめると、軟組織では金属上骨膜が皮膚、口腔粘膜、健常骨膜に対しチタン元素含有量の

値が高く、皮膚、口腔粘膜、健常骨膜においてチタン元素含有量はほぼ同程度の値を示した。これは、臨

床材料における結果と同様のものであった　。また、骨組織では、金属に接している部位が金属から離れ

た部位よりも明らかに チタン元素含有量の値が高かった。このことは、顎骨にチタン製骨固定金属材料を

埋入した場合、金属が接している部位からチタン元素が流出し、軟組織では金属上骨膜が チタン元素の流

出に大きく関与し、血流を介して他の臓器や全身の軟組織へ移行することが考えられる　。骨は、同一個

体において金属の埋入した部位からは チタン元素が検出されたが、埋入されていない骨からは チタン元素

は検出されなかった。これは、骨組織の場合、軟組織に比べ血流が少ないため チタン元素が局所にとどま

り全身の骨や軟組織にはほとんど流出しないか、もしくは流出してもごく微量であり検出するまでにはいた

らないことが考えられる。

　別所らは、チタン元素の組織への蓄積に関する研究で、多臓器への チタン元素の蓄積量は６～９週がピー

クと報告している。今回の我々の実験でも、埋入期間別では軟組織、骨組織共に３ヶ月が最も高い値を示し

たことから、別所らの報告と同様の動態を示すことが示唆された。さらに、埋入期間が長期になるほどチタ

ン元素含有量は減少傾向を示している。これは チタン元素の生体の排泄量が組織への蓄積量が勝ってくる

ことが予想されるが、検体数が少ないため、今後もデータの蓄積が必要と思われる。

3.3 プレート接触骨の チタン 元素含有量

　プレート接触骨のチタン元素含有量の平均値を下記の表 3 に示す。骨に接触している部位を P-0 とし、

1mm垂直方向に離れるごとに、P-1、P-2、 P-3 とした。

　プレート接触骨では、埋入部位からみると、各群とも P-0 がどの部位よりも含有量が高い値を示して

いる。埋入期間別では P-0 においては 3 ヶ月が 123.32 μg/g ともっとも高い値を示し、6 ヶ月 105.72 μ

g/g 、12 ヶ月 89.35 μg/g 、24 ヶ月 46.22 μg/g と埋入期間が長くなるにしたがって減少傾向を示した。

また、有意差検定試験では、埋入期間別、接触部位からの距離別ともに有意差は認められなかった。　

表 3 　プレート接触骨埋入期間別チタン元素含有量の平均値　（μg/g ）

接触部位からの距離（μg/g ±SD）埋入期間別

3 か月

6 か月

12 か月

24 か月

N

3�

3�

3�

3

P-0 P-1

123.32±107.73

105.72±93.17

89.35±105.02

46.22±80.06

0�

0�

1.67±2.90�

0

0

0�

2.48±4.30�

0

24.73±42.84

0�

4.28±5.05

0

P-2 P-3
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