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研究成果の概要（和文）：人工関節置換術後のインプラント周囲感染症は現在でも治療に難渋する病態であるこ
とが知られている。我々の研究グループは、その治療を進展させるために抗菌インプラントの研究を継続して行
ってきた。今回我々は、抗菌インプラントであるヨード担持インプラントの感染抵抗性の有意性の評価のため、
金属表面への細菌接着阻害効果とバイオフィルム形成阻害効果について検討を行った。検討の結果、ヨード担持
インプラントは人工関節置換術後のインプラント周囲感染の様々な原因菌に対して、有意に細菌接着阻害効果を
示すことが判明し、その作用によって、金属表面へのバイオフィルム形成を阻害している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Periprosthetic joint infection（PJI）is well known to the disease that still
 remains difficult to treat. Therefore, we have continued the research of anti-bacterial implant in 
order to advance the treatment of PJI. In this study, we investigated the anti-bacterial attachment 
effect and inhibition of the biofilm formation in the iodine-supported implant as anti-bacterial 
implant. As a result of our examinations, it was found that iodine-supported implants have good 
antibacterial attachment effect for the various bacteria causing PJI, and so have good anti-biofilm 
formation.

研究分野：人工関節術後インプラント周囲感染症
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１．研究開始当初の背景 
我が国は世界一の長寿国であり、人口構成
の急速な高齢化を示している。それに伴い、
四肢の人工関節や骨折の手術数は顕著な増加
を示している。四肢の人工関節手術や骨折手
術で最も懸念される合併症の一つは、術後イ
ンプラント周囲感染症である。手術部位に病
原微生物の感染が生じ、金属表面にバイオフ
ィルムが形成されると、人工関節などのイン
プラントを温存しての感染の沈静化は困難を
極め、インプラントの抜去を含めた多数回に
およぶ手術が必要となることが多い。このよ
うに、術後インプラント周囲感染症は、患者
の健康生活維持に重大な障害を与える大きな
問題を孕んでいるにも関わらず、その予防お
よび対策に関して、未だ画期的な方策がない
のが現状である。 
国内外では、この問題に対して、術後イン
プラント周囲感染症を低減させるために、抗
生剤や銀をコーティングしたインプラントが
基礎研究で報告されている。しかしながら、
抗菌期間が短い・細胞毒性が強い・抗菌スペ
クトルが限られているなどの課題が依然残っ
ている。私が所属する金沢大学整形外科では、
インプラントの主要成分であるチタン金属表
面に、抗菌スペクトルが極めて広いとされる
ヨードをチタン表面にコーティングするヨー
ド担持インプラントを開発し研究を継続して
きた（Tsuchiya H et al. J Orthop Sci 2012）。
すでに我々のグループの過去の基礎研究によ
り、ヨード担持表面処理を施した創外固定用
ピンが従来のチタン製ピンよりも有意に感染
や炎症が少なく、かつ本インプラントの生体
内安全性について明らかにした（Tsuchiya H 
et al. J Orthop Sci 2012, Shirai T et 
al .Acta Biomaterialia 2011）。また、人工
関節だけでなく、骨折内固定材料であるプレ
ート・髄内釘・脊椎インストゥルメンテーシ
ョンなどにも応用可能であることも明らかに
なっている。しかしながら、これらの整形外
科インプラントは創外固定用ピンと違い、体
内に恒久的に留置する必要があることが最大
の相違点となる。したがって、ヨード担持イ
ンプラントが、金属表面への細菌接着を阻害
し、ひいては感染の沈静化を困難にするバイ
オフィルムの形成を阻害していることが証明
されれば、整形外科インプラント使用手術後
の感染予防・感染鎮静化の手段として、術後
インプラント周囲感染症の治療に大きな福音
をもたらすと考えられる。 

 
２．研究の目的 
整形外科領域において術後インプラント
周囲感染症は、医療が進歩した現在において
も治療に難渋する病態である。この感染症が
生じると多数回の手術を必要とすることが

多く、感染症の鎮静化のためにインプラント
の抜去を余儀なくされることも多いのが現
状である。したがって、ヨード担持インプラ
ントが、金属表面への細菌接着を阻害し、ひ
いては感染の沈静化を困難にするバイオフィ
ルムの形成を阻害していることが証明されれ
ば、整形外科インプラント使用手術後の感染
予防・感染鎮静化の手段として、術後インプ
ラント周囲感染症の治療に大きな福音をもた
らすと考えられる。 
本研究の目的は、ヨード担持インプラント
が従来のインプラントよりも優位に金属表
面への細菌接着阻害効果を持ち、感染鎮静化
を極めて困難にするバイオフィルムを形成
阻害しているかにつき、科学的根拠をもって
明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
本研究では、ヨード担持インプラントの感染
抵抗性を検討するために、臨床現場で術後イ
ンプラント周囲感染症の原因菌となりうる
Methishillin-sensitive Staphylococcus 
aureus (MSSA:ATCC25923)・
Methishillin-sensitive Staphylococcus 
Epidermidis (MSSE:ATCC35984)・
Methishillin-resistant Staphylococcus 
aureus (MRSA:ATCC43300)・Psuedomonas 
aeruginosa (ATCC 27853)・Candida Albicans 
(ATCC10231) を用いて検討を行った。ヨード
担持インプラントは、チタン表面を陽極酸化
処理して酸化被膜を形成させ、そのポーラス
構造部にヨードを封入する3層構造でコーテ
ィングが形成されている。したがって、本研
究で使用する金属試験片は、チタン製インプ
ラント(Ti)・酸化被膜のみをコーティングし
たインプラント(Ti-O)・ヨード担持インプラ
ント（Ti-I）の 3種類を用いて比較検討を行
うこととした。 
① ヨード担持インプラントの細菌接着阻 
害効果能の検討：MSSA については過去の我々
の基礎研究により有意な細菌接着阻害能を
示すことが判明しているため、MRSA・MSSE・
P.aeruginosa・Candida albicans における細
菌接着阻害効果の検討を行ったので、その実
験方法の概略について述べる。本検討は
JIS-Z:2801 のプロトコールに準じて検討を
行った。前述した各菌種の菌液を調整した後、
各々0.4ml の菌液を、5cm×5cm・厚さ 1mm の
金属試験片に滴下した。その後直ちに
4cm×4cm・厚さ 0.9mm のポリエチレン製カバ
ーガラスで滴下表面を密封させ、細菌を金属
表面に接着させた。その後、35℃24 時間イン
キュベーターで培養した。最後に、希釈平板
法を用いて、金属試験片に付着しているコロ
ニー数を計測した。培地は、MRSA・MSSE・
P.aeruginosa については 1/200NB 培地、
Candida Albicansについてはポテトデキスト
ロース寒天培地を使用した。 
次に in vivo における細菌接着阻害効果の



検討方法について述べる。過去に Lucke らに
より報告されている術後インプラント周囲
感染モデル(Lucke et al. Injury 2006)に準
じて施行した。ラット大腿骨遠位髄腔に細菌
を投与した後にインプラントを想定した 1.6
ｍｍのワイヤーを大腿骨髄腔内に挿入する
ことで、術後インプラント周囲感染症を想定
した状態を構築した。ワイヤーは前述のとお
り３種類の金属種を用いて検討を行った。感
染状態構築後 24・48・72 時間にラット大腿
骨内のワイヤーを抜去し、インプラント周囲
に付着したコロニー数を希釈平板法で測定
し、比較検討した。 
 
② ヨード担持インプラントにおけるバイオ 
フィルム形成阻害効果の検討：過去に Bream
らが報告しているモデルに準じて実験を行
った(Bream A et al. J Bimed Mater Res PartA. 
2014)。各菌液を金属ワッシャーに 24well 内
で 24 時間細菌を接着させ、バイオフィルム
を金属表面に形成させるモデルを採用した。
バイオフィルムは、直径 6mm・厚さ 0.5mm の
金属ワッシャー表面に in vitro で形成させ
た。定性的評価として、金属表面への細菌付
着終了 24 時間後に、走査電子顕微鏡により
金属表面のバイオフィルムの形態・分布を観
察した。定量的評価として、細菌付着終了後
24・72 時間後に形成されたバイオフィルムを
超音波洗浄機や撹拌機を用いて金属表面か
ら剥離した後、TSB 培地などを用いて希釈平
板法により、バイオフィルム内の生菌数を計
測することで検討した。 
 
４．研究成果 
① ヨード担持インプラントの細菌接着阻 
害効果能の検討：MRSA・MSSE・P.aeruginosa・
Candida Albicans における in vitro の細菌
接着阻害効果能の結果について述べる。どの
菌種においても、ヨード担持インプラントは、
チタンインプラント・酸化被膜コーティング
チタンインプラントよりも、有意に少ないコ
ロニー数であるという結果を得た（下図１）。 
 
図１ 各金属片の付着菌数 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また抗菌活性値においても、ヨード担持イン
プラントは、すべての菌種において、その他
の金属種と比較して、有意に抗菌効果を持つ
ことが証明された（下図 2 ※ 抗菌活性値が
2.0 以上であれば、有意な抗菌効果能ありと
判断される）。 
 
図 2 抗菌活性値 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MSSA における、in vivo のヨード担持イン
プラントにおける細菌接着阻害効果の検討
は、細菌付着終了後 24・48・72 時間後のど
の時間帯においても、有意にヨード担持イン
プラントで付着コロニー数が少ないという
結果を得るに至った。 
本結果より、ヨード担持インプラントは術
後インプラント周囲感染症に対して、有意な
細菌接着阻害効果能を持つことが示された。 
 
② ヨード担持インプラントにおけるバイ 
オフィルム形成阻害効果の検討：MSSA に 
おいて、定性的評価では、チタンや酸化被膜
コーティングインプラントでは成熟したバ
イオフィルムが形成される傾向が認められ
たが、ヨード担持インプラントでは有意にバ
イオフィルム形成が阻害されている傾向が
認められた（下図 3） 
 
図 3 金属表面上のバイオフィルム形成 
左：Ti 中央：Ti-O 右：Ti-I 
 
 
 
 
 
また、定量的評価においても、バイオフィル
ム内細菌数は有意にヨード担持インプラン
トで少ない傾向が認められた(下図 4) 
 
図 4：バイオフィルム内細菌数 
左：細菌付着終了 24 時間後 右：細菌付着
終了 72 時間後 
 
 
 
 
 
 
 
 



これらの結果により、MSSA において、ヨー
ド担持インプラントは有意なバイオフィル
ム形成阻害効果を示しているという結果を
得た。 
こ の 結 果 を も と に 、 MRSA ・ MSSE ・
P.aeruginosa・Candida Albicans のどの菌種
においても、ヨード担持インプラントが有意
にバイオフィルム形成阻害効果を示してい
るのかを検討した。現在も研究進行中である
が、MRSA・P.aeruginosa・MSSE において、ヨ
ード担持インプラントがバイオフィルム形
成を有意に阻害していることに矛盾しない
結果が得られつつある。 
以上本研究を遂行した結果をまとめると、
ヨード担持インプラントは、術後インプラン
ト周囲感染症の原因となりうる様々な菌種
に対して有意に抗菌活性を持ち合わせてお
り、その効果によってバイオフィルム形成を
阻害しているのではないかと考えられた。本
研究結果は、ヨード担持インプラントの有意
な感染抵抗性を支持する内容であると考え
られ、今後の整形外科関連のインプラント使
用手術後の感染予防に対して、大きな福音を
もたらす可能性を示していると考えられる。 
今後の展望としては、バイオフィルム形成
阻害効果の検討をより体内の環境に即した
状況と類似させて検討する必要があると考
えているため、in vivo での検討を加えるこ
と、そしてヨード担持インプラントのヨード
が減衰した状態であってもバイオフィルム
形成阻害効果を示すのかどうかについても
今後の検討を加えていく必要があるのでは
ないかと考えている。 
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