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特　集

ナノ材料の生体反応制御：歯科応用への展望

Controlling Biological Responses with Nanomaterials: 
Perspectives on Dental Applications

は　じ　め　に

　歯科治療，特にインプラント治療においては，オッセオ
インテグレーションの促進，感染制御，周囲組織の再生誘
導が治療成功の重要な要素である1）．近年のナノテクノロ
ジーの進展により，1～100ナノメートル（nm）スケールの
ナノ材料が，これらの課題解決に貢献する新たな手段とし
て注目されている．ナノ材料は，バルク材料とは異なり，特
有の物理化学的特性（大きな表面積対体積比，高い反応性，
量子サイズ効果など）を有し，従来の材料では達成困難で
あった精密な生体反応制御を可能にすると期待されている．
　本特集では，インプラント治療を中心とした歯科領域に
おけるナノ材料応用を念頭に，免疫調節，骨形成・骨代謝
への影響，抗菌効果に焦点を当て，特にカーボンナノホー
ン（CNHs）の特性と応用例について詳述する．

ナノ材料による生体制御の作用機序

1．免疫調節効果
　ナノ材料は，免疫細胞や免疫経路と特異的に相互作用す
るように設計することで，免疫応答を精密に調節できる可
能性を有するとされている2）．例えば，免疫調節分子のキ
ャリアとして機能し，標的とする免疫細胞や組織への送達
効率を向上させることが報告されている3）． 
　さらに，ナノ材料自体が，その物理化学的特性によりマ
クロファージ，樹状細胞，リンパ球などの免疫細胞と直接
相互作用し，細胞表面受容体の活性化，細胞内シグナル伝
達経路の変調，サイトカインやケモカインの産生パターン
の変化を引き起こすことで，免疫細胞の活性化，抑制，あ
るいは機能分化を誘導することが報告されている4）． 

2．マクロファージ極性化の制御
　マクロファージは，その活性化状態によって，炎症誘発
性のM1表現型と，抗炎症性・組織修復促進性のM2表現型
に分類される．骨再生やインプラントの生体統合において
は，適切なマクロファージスイッチングが良好な治癒転帰

に不可欠である1）．
　ナノ材料は，その物理化学的特性を介してマクロファー
ジの極性化状態に影響を与えることができる．特定の組成
や表面特性を有する無機ナノ粒子は，M2極性化を誘導し，
骨形成を促進する効果が報告されている5）．

3．骨形成・骨代謝への影響
　ナノ材料が骨形成および骨代謝に影響を与えるメカニズ
ムは複数報告されている．特定のナノスケールの表面構造
や表面電荷などの化学的特性は，細胞膜上のインテグリン
受容体を介したメカノトランスダクションを活性化し，骨
形成関連遺伝子の発現を促進することが報告されている6）．
また，ナノ材料は骨形成を促進する生物活性分子の制御放
出および徐放キャリアとして機能し，効果的な骨再生を誘
導する可能性が示されている7）．

4．抗菌効果
　ナノ材料の抗菌メカニズムは多岐にわたる．銀（Ag），
亜鉛（ZnO），チタン（TiO2），銅（Cu）などの金属および金
属酸化物ナノ粒子は，細菌の細胞膜に直接作用して膜構造
を破壊し，細胞内に取り込まれて活性酸素種（ROS）を過剰
に産生させ，必須酵素の活性を阻害することで抗菌効果を
発揮することが報告されている7）．また，ナノスケールの
表面構造は，細菌の付着を物理的に阻害し，バイオフィル
ムの形成を抑制する効果を持つことが知られている8）．さ
らに，特定のナノ材料は，近赤外光（NIR）などの外部刺激
に応答して熱（光熱療法，PTT）やROS（光線力学療法，
PDT）を産生し，標的部位の細菌を選択的に殺滅できる可
能性が示されている9）．

カーボンナノホーン（CNHs）の応用

1．CNHsの特性
　CNHsは，グラフェンシートが円錐状に閉じた構造（ホー
ン）を数千個放射状に集合させ，直径約80 ～100 nmの球状
凝集体を形成するナノ材料である10）（図1）．CNHsは，高
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い比表面積，内部に形成されるナノスケール空間，導電性
を有している．また，他のカーボンナノ物質とは異なり，
金属触媒を用いないアーク放電法やレーザーアブレーショ
ン法により高純度に合成可能であり10），比較的低い細胞毒
性を示すことが報告されている11）．

2．骨再生への応用
　これらの特性を活用し，我々はCNHsを骨再生用材料と
して応用する研究を行ってきた．CNHsはマクロファージ
を活性化し，オンコスタチンM（OSM）の放出を介して間葉
系幹細胞（MSCs）の骨芽細胞分化を促進することが明らか
となった12）．また，CNHsでコーティングされたチタン 
（CNH/Ti）は，骨芽細胞の接着と増殖を促進し，in vivoに
おいて接触性骨形成を加速することが示された13）．さらに，
in vitroでCNH/Ti上にマクロファージを培養した結果，M2
型への分極が促進される傾向が認められた14）（図2）．これ
らの研究結果から，CNH/Ti上では CNHsのナノ構造が細
胞足場として機能するとともに，マクロファージを介した
免疫調節効果が作用している可能性が示唆された．

3．感染制御への応用
　CNHsは，その大きな比表面積と内部空間を活用して抗
菌薬のキャリアとして機能し，薬剤の徐放性を制御するこ
とができる15）．さらに，CNHsは近赤外光（NIR）を吸収して
熱を発生する光熱変換特性を有しており，NIR光照射との
併用による光熱療法（PTT）への応用が期待されている16）．
我々はこれまでに，ミノサイクリンを担持したCNHsは静
菌作用を示し，CNHsの分散性が向上することを明らかに
した17）．さらに，ミノサイクリンとヒアルロン酸を複合化
したCNHs材料では，NIR光照射によって抗菌効果が増強
されることを報告した18）（図3）． 

臨床応用の可能性と課題

　ナノ材料は，標的指向性送達，有効性の向上，生体模倣
と組織統合の促進，生物学的バリアの克服，複合療法の実

現など，さまざまな可能性を秘めている3，19）．一方で，ナノ
材料の臨床応用には，潜在的な毒性，免疫原性と免疫毒性，
生体内分布とクリアランス，タンパク質コロナの形成，標
準化と品質管理，臨床トランスレーションにおける障壁と
いった重要な課題が存在する20，21）．CNHsについては，比
較的良好な生体適合性が報告されているが22），臨床応用に
向けての安全性のさらなる厳密な評価が求められる．

お　わ　り　に

　ナノ材料は，歯科領域に関連する重要な生体反応を精密
に制御する強力なツールとして，大きな可能性を秘めてい
る．特にCNHsは，マクロファージを介した間接的な骨形
成促進効果や，近赤外光応答性の抗菌応用など，歯科領域
における具体的な応用が期待されるユニークな特性を有し
ている．
　しかし，実際の臨床応用に向けては，ナノ材料の物理化
学的特性を精密に制御し，複雑な生体環境下での相互作用

を理解することが不可欠である．特に，意図しない毒性の
発現メカニズムの解明，生体内での長期的な挙動の追跡，
材料の標準化と品質管理体制の確立は，解決すべき重要な
課題である．
　今後の研究開発においては，多機能性ナノ材料や刺激応
答性ナノ材料の設計・開発，標的指向性のさらなる向上，
長期的な生体適合性と安全性の厳密な評価が重要となる．
これらの課題解決に向けた継続的な基礎研究と慎重な臨床
評価を通じて，ナノテクノロジーが将来の歯科治療に革新
をもたらすことが期待される．
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インテグレーションの促進，感染制御，周囲組織の再生誘
導が治療成功の重要な要素である1）．近年のナノテクノロ
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ナノ材料が，これらの課題解決に貢献する新たな手段とし
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能性を有するとされている2）．例えば，免疫調節分子のキ
ャリアとして機能し，標的とする免疫細胞や組織への送達
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相互作用し，細胞表面受容体の活性化，細胞内シグナル伝
達経路の変調，サイトカインやケモカインの産生パターン
の変化を引き起こすことで，免疫細胞の活性化，抑制，あ
るいは機能分化を誘導することが報告されている4）． 

2．マクロファージ極性化の制御
　マクロファージは，その活性化状態によって，炎症誘発
性のM1表現型と，抗炎症性・組織修復促進性のM2表現型
に分類される．骨再生やインプラントの生体統合において
は，適切なマクロファージスイッチングが良好な治癒転帰
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や表面電荷などの化学的特性は，細胞膜上のインテグリン
受容体を介したメカノトランスダクションを活性化し，骨
形成関連遺伝子の発現を促進することが報告されている6）．
また，ナノ材料は骨形成を促進する生物活性分子の制御放
出および徐放キャリアとして機能し，効果的な骨再生を誘
導する可能性が示されている7）．

4．抗菌効果
　ナノ材料の抗菌メカニズムは多岐にわたる．銀（Ag），
亜鉛（ZnO），チタン（TiO2），銅（Cu）などの金属および金
属酸化物ナノ粒子は，細菌の細胞膜に直接作用して膜構造
を破壊し，細胞内に取り込まれて活性酸素種（ROS）を過剰
に産生させ，必須酵素の活性を阻害することで抗菌効果を
発揮することが報告されている7）．また，ナノスケールの
表面構造は，細菌の付着を物理的に阻害し，バイオフィル
ムの形成を抑制する効果を持つことが知られている8）．さ
らに，特定のナノ材料は，近赤外光（NIR）などの外部刺激
に応答して熱（光熱療法，PTT）やROS（光線力学療法，
PDT）を産生し，標的部位の細菌を選択的に殺滅できる可
能性が示されている9）．

カーボンナノホーン（CNHs）の応用

1．CNHsの特性
　CNHsは，グラフェンシートが円錐状に閉じた構造（ホー
ン）を数千個放射状に集合させ，直径約80 ～100 nmの球状
凝集体を形成するナノ材料である10）（図1）．CNHsは，高

い比表面積，内部に形成されるナノスケール空間，導電性
を有している．また，他のカーボンナノ物質とは異なり，
金属触媒を用いないアーク放電法やレーザーアブレーショ
ン法により高純度に合成可能であり10），比較的低い細胞毒
性を示すことが報告されている11）．

2．骨再生への応用
　これらの特性を活用し，我々はCNHsを骨再生用材料と
して応用する研究を行ってきた．CNHsはマクロファージ
を活性化し，オンコスタチンM（OSM）の放出を介して間葉
系幹細胞（MSCs）の骨芽細胞分化を促進することが明らか
となった12）．また，CNHsでコーティングされたチタン 
（CNH/Ti）は，骨芽細胞の接着と増殖を促進し，in vivoに
おいて接触性骨形成を加速することが示された13）．さらに，
in vitroでCNH/Ti上にマクロファージを培養した結果，M2
型への分極が促進される傾向が認められた14）（図2）．これ
らの研究結果から，CNH/Ti上では CNHsのナノ構造が細
胞足場として機能するとともに，マクロファージを介した
免疫調節効果が作用している可能性が示唆された．

3．感染制御への応用
　CNHsは，その大きな比表面積と内部空間を活用して抗
菌薬のキャリアとして機能し，薬剤の徐放性を制御するこ
とができる15）．さらに，CNHsは近赤外光（NIR）を吸収して
熱を発生する光熱変換特性を有しており，NIR光照射との
併用による光熱療法（PTT）への応用が期待されている16）．
我々はこれまでに，ミノサイクリンを担持したCNHsは静
菌作用を示し，CNHsの分散性が向上することを明らかに
した17）．さらに，ミノサイクリンとヒアルロン酸を複合化
したCNHs材料では，NIR光照射によって抗菌効果が増強
されることを報告した18）（図3）． 

臨床応用の可能性と課題

　ナノ材料は，標的指向性送達，有効性の向上，生体模倣
と組織統合の促進，生物学的バリアの克服，複合療法の実

現など，さまざまな可能性を秘めている3，19）．一方で，ナノ
材料の臨床応用には，潜在的な毒性，免疫原性と免疫毒性，
生体内分布とクリアランス，タンパク質コロナの形成，標
準化と品質管理，臨床トランスレーションにおける障壁と
いった重要な課題が存在する20，21）．CNHsについては，比
較的良好な生体適合性が報告されているが22），臨床応用に
向けての安全性のさらなる厳密な評価が求められる．

お　わ　り　に

　ナノ材料は，歯科領域に関連する重要な生体反応を精密
に制御する強力なツールとして，大きな可能性を秘めてい
る．特にCNHsは，マクロファージを介した間接的な骨形
成促進効果や，近赤外光応答性の抗菌応用など，歯科領域
における具体的な応用が期待されるユニークな特性を有し
ている．
　しかし，実際の臨床応用に向けては，ナノ材料の物理化
学的特性を精密に制御し，複雑な生体環境下での相互作用

を理解することが不可欠である．特に，意図しない毒性の
発現メカニズムの解明，生体内での長期的な挙動の追跡，
材料の標準化と品質管理体制の確立は，解決すべき重要な
課題である．
　今後の研究開発においては，多機能性ナノ材料や刺激応
答性ナノ材料の設計・開発，標的指向性のさらなる向上，
長期的な生体適合性と安全性の厳密な評価が重要となる．
これらの課題解決に向けた継続的な基礎研究と慎重な臨床
評価を通じて，ナノテクノロジーが将来の歯科治療に革新
をもたらすことが期待される．
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は　じ　め　に

　歯科治療，特にインプラント治療においては，オッセオ
インテグレーションの促進，感染制御，周囲組織の再生誘
導が治療成功の重要な要素である1）．近年のナノテクノロ
ジーの進展により，1～100ナノメートル（nm）スケールの
ナノ材料が，これらの課題解決に貢献する新たな手段とし
て注目されている．ナノ材料は，バルク材料とは異なり，特
有の物理化学的特性（大きな表面積対体積比，高い反応性，
量子サイズ効果など）を有し，従来の材料では達成困難で
あった精密な生体反応制御を可能にすると期待されている．
　本特集では，インプラント治療を中心とした歯科領域に
おけるナノ材料応用を念頭に，免疫調節，骨形成・骨代謝
への影響，抗菌効果に焦点を当て，特にカーボンナノホー
ン（CNHs）の特性と応用例について詳述する．

ナノ材料による生体制御の作用機序

1．免疫調節効果
　ナノ材料は，免疫細胞や免疫経路と特異的に相互作用す
るように設計することで，免疫応答を精密に調節できる可
能性を有するとされている2）．例えば，免疫調節分子のキ
ャリアとして機能し，標的とする免疫細胞や組織への送達
効率を向上させることが報告されている3）． 
　さらに，ナノ材料自体が，その物理化学的特性によりマ
クロファージ，樹状細胞，リンパ球などの免疫細胞と直接
相互作用し，細胞表面受容体の活性化，細胞内シグナル伝
達経路の変調，サイトカインやケモカインの産生パターン
の変化を引き起こすことで，免疫細胞の活性化，抑制，あ
るいは機能分化を誘導することが報告されている4）． 

2．マクロファージ極性化の制御
　マクロファージは，その活性化状態によって，炎症誘発
性のM1表現型と，抗炎症性・組織修復促進性のM2表現型
に分類される．骨再生やインプラントの生体統合において
は，適切なマクロファージスイッチングが良好な治癒転帰

に不可欠である1）．
　ナノ材料は，その物理化学的特性を介してマクロファー
ジの極性化状態に影響を与えることができる．特定の組成
や表面特性を有する無機ナノ粒子は，M2極性化を誘導し，
骨形成を促進する効果が報告されている5）．

3．骨形成・骨代謝への影響
　ナノ材料が骨形成および骨代謝に影響を与えるメカニズ
ムは複数報告されている．特定のナノスケールの表面構造
や表面電荷などの化学的特性は，細胞膜上のインテグリン
受容体を介したメカノトランスダクションを活性化し，骨
形成関連遺伝子の発現を促進することが報告されている6）．
また，ナノ材料は骨形成を促進する生物活性分子の制御放
出および徐放キャリアとして機能し，効果的な骨再生を誘
導する可能性が示されている7）．

4．抗菌効果
　ナノ材料の抗菌メカニズムは多岐にわたる．銀（Ag），
亜鉛（ZnO），チタン（TiO2），銅（Cu）などの金属および金
属酸化物ナノ粒子は，細菌の細胞膜に直接作用して膜構造
を破壊し，細胞内に取り込まれて活性酸素種（ROS）を過剰
に産生させ，必須酵素の活性を阻害することで抗菌効果を
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表面構造は，細菌の付着を物理的に阻害し，バイオフィル
ムの形成を抑制する効果を持つことが知られている8）．さ
らに，特定のナノ材料は，近赤外光（NIR）などの外部刺激
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ナノ材料の生体反応制御：歯科応用への展望

は　じ　め　に

　歯科治療，特にインプラント治療においては，オッセオ
インテグレーションの促進，感染制御，周囲組織の再生誘
導が治療成功の重要な要素である1）．近年のナノテクノロ
ジーの進展により，1～100ナノメートル（nm）スケールの
ナノ材料が，これらの課題解決に貢献する新たな手段とし
て注目されている．ナノ材料は，バルク材料とは異なり，特
有の物理化学的特性（大きな表面積対体積比，高い反応性，
量子サイズ効果など）を有し，従来の材料では達成困難で
あった精密な生体反応制御を可能にすると期待されている．
　本特集では，インプラント治療を中心とした歯科領域に
おけるナノ材料応用を念頭に，免疫調節，骨形成・骨代謝
への影響，抗菌効果に焦点を当て，特にカーボンナノホー
ン（CNHs）の特性と応用例について詳述する．

ナノ材料による生体制御の作用機序

1．免疫調節効果
　ナノ材料は，免疫細胞や免疫経路と特異的に相互作用す
るように設計することで，免疫応答を精密に調節できる可
能性を有するとされている2）．例えば，免疫調節分子のキ
ャリアとして機能し，標的とする免疫細胞や組織への送達
効率を向上させることが報告されている3）． 
　さらに，ナノ材料自体が，その物理化学的特性によりマ
クロファージ，樹状細胞，リンパ球などの免疫細胞と直接
相互作用し，細胞表面受容体の活性化，細胞内シグナル伝
達経路の変調，サイトカインやケモカインの産生パターン
の変化を引き起こすことで，免疫細胞の活性化，抑制，あ
るいは機能分化を誘導することが報告されている4）． 

2．マクロファージ極性化の制御
　マクロファージは，その活性化状態によって，炎症誘発
性のM1表現型と，抗炎症性・組織修復促進性のM2表現型
に分類される．骨再生やインプラントの生体統合において
は，適切なマクロファージスイッチングが良好な治癒転帰

に不可欠である1）．
　ナノ材料は，その物理化学的特性を介してマクロファー
ジの極性化状態に影響を与えることができる．特定の組成
や表面特性を有する無機ナノ粒子は，M2極性化を誘導し，
骨形成を促進する効果が報告されている5）．

3．骨形成・骨代謝への影響
　ナノ材料が骨形成および骨代謝に影響を与えるメカニズ
ムは複数報告されている．特定のナノスケールの表面構造
や表面電荷などの化学的特性は，細胞膜上のインテグリン
受容体を介したメカノトランスダクションを活性化し，骨
形成関連遺伝子の発現を促進することが報告されている6）．
また，ナノ材料は骨形成を促進する生物活性分子の制御放
出および徐放キャリアとして機能し，効果的な骨再生を誘
導する可能性が示されている7）．

4．抗菌効果
　ナノ材料の抗菌メカニズムは多岐にわたる．銀（Ag），
亜鉛（ZnO），チタン（TiO2），銅（Cu）などの金属および金
属酸化物ナノ粒子は，細菌の細胞膜に直接作用して膜構造
を破壊し，細胞内に取り込まれて活性酸素種（ROS）を過剰
に産生させ，必須酵素の活性を阻害することで抗菌効果を
発揮することが報告されている7）．また，ナノスケールの
表面構造は，細菌の付着を物理的に阻害し，バイオフィル
ムの形成を抑制する効果を持つことが知られている8）．さ
らに，特定のナノ材料は，近赤外光（NIR）などの外部刺激
に応答して熱（光熱療法，PTT）やROS（光線力学療法，
PDT）を産生し，標的部位の細菌を選択的に殺滅できる可
能性が示されている9）．

カーボンナノホーン（CNHs）の応用

1．CNHsの特性
　CNHsは，グラフェンシートが円錐状に閉じた構造（ホー
ン）を数千個放射状に集合させ，直径約80 ～100 nmの球状
凝集体を形成するナノ材料である10）（図1）．CNHsは，高

い比表面積，内部に形成されるナノスケール空間，導電性
を有している．また，他のカーボンナノ物質とは異なり，
金属触媒を用いないアーク放電法やレーザーアブレーショ
ン法により高純度に合成可能であり10），比較的低い細胞毒
性を示すことが報告されている11）．

2．骨再生への応用
　これらの特性を活用し，我々はCNHsを骨再生用材料と
して応用する研究を行ってきた．CNHsはマクロファージ
を活性化し，オンコスタチンM（OSM）の放出を介して間葉
系幹細胞（MSCs）の骨芽細胞分化を促進することが明らか
となった12）．また，CNHsでコーティングされたチタン 
（CNH/Ti）は，骨芽細胞の接着と増殖を促進し，in vivoに
おいて接触性骨形成を加速することが示された13）．さらに，
in vitroでCNH/Ti上にマクロファージを培養した結果，M2
型への分極が促進される傾向が認められた14）（図2）．これ
らの研究結果から，CNH/Ti上では CNHsのナノ構造が細
胞足場として機能するとともに，マクロファージを介した
免疫調節効果が作用している可能性が示唆された．

3．感染制御への応用
　CNHsは，その大きな比表面積と内部空間を活用して抗
菌薬のキャリアとして機能し，薬剤の徐放性を制御するこ
とができる15）．さらに，CNHsは近赤外光（NIR）を吸収して
熱を発生する光熱変換特性を有しており，NIR光照射との
併用による光熱療法（PTT）への応用が期待されている16）．
我々はこれまでに，ミノサイクリンを担持したCNHsは静
菌作用を示し，CNHsの分散性が向上することを明らかに
した17）．さらに，ミノサイクリンとヒアルロン酸を複合化
したCNHs材料では，NIR光照射によって抗菌効果が増強
されることを報告した18）（図3）． 

臨床応用の可能性と課題

　ナノ材料は，標的指向性送達，有効性の向上，生体模倣
と組織統合の促進，生物学的バリアの克服，複合療法の実

現など，さまざまな可能性を秘めている3，19）．一方で，ナノ
材料の臨床応用には，潜在的な毒性，免疫原性と免疫毒性，
生体内分布とクリアランス，タンパク質コロナの形成，標
準化と品質管理，臨床トランスレーションにおける障壁と
いった重要な課題が存在する20，21）．CNHsについては，比
較的良好な生体適合性が報告されているが22），臨床応用に
向けての安全性のさらなる厳密な評価が求められる．

お　わ　り　に

　ナノ材料は，歯科領域に関連する重要な生体反応を精密
に制御する強力なツールとして，大きな可能性を秘めてい
る．特にCNHsは，マクロファージを介した間接的な骨形
成促進効果や，近赤外光応答性の抗菌応用など，歯科領域
における具体的な応用が期待されるユニークな特性を有し
ている．
　しかし，実際の臨床応用に向けては，ナノ材料の物理化
学的特性を精密に制御し，複雑な生体環境下での相互作用

を理解することが不可欠である．特に，意図しない毒性の
発現メカニズムの解明，生体内での長期的な挙動の追跡，
材料の標準化と品質管理体制の確立は，解決すべき重要な
課題である．
　今後の研究開発においては，多機能性ナノ材料や刺激応
答性ナノ材料の設計・開発，標的指向性のさらなる向上，
長期的な生体適合性と安全性の厳密な評価が重要となる．
これらの課題解決に向けた継続的な基礎研究と慎重な臨床
評価を通じて，ナノテクノロジーが将来の歯科治療に革新
をもたらすことが期待される．
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