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(54)【発明の名称】骨成長の促進特性を有する生体埋植材の製造方法

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
基材の外表面に金属からなる被覆層を有する生体埋植材の製造方法であって、
前記被覆層は、ナノメートルオーダーの周期的微細構造パターンを有し、
a. 基板上にイオンビームスパッタ法により基材層を成膜する工程、
b. 前記基材層上にエッチングマスクとして、紫外線硬化性樹脂を塗布し、紫外線硬化性
樹脂層を形成する工程、
c. 紫外線ナノインプリント（UV-NIL）法により前記紫外線硬化性樹脂層に、レジストパ
ターンを形成する工程、
d. 反応性イオンエッチング（RIE）法により前記レジストパターンに基づいたパターンを
有する周期的微細構造パターンを前記基材層に形成する工程、
e. アッシングによりレジストパターンを除去する工程、及び、
f. 前記周期的微細構造パターンが形成された基材層上に、金属を含む被覆層を成膜する
工程、
を含み、
前記金属が、チタン若しくは酸化チタン又はそれらと他の金属との合金であり、結晶粒度
が1～20 nmの範囲であることを特徴とする、製造方法。
【請求項２】
前記周期的微細構造パターンが凹構造を有し、該凹構造の該表面が粗面を有する生体埋植
材の製造方法であって、
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前記工程fが、
f. 前記周期的微細構造パターンが形成された基材層上に、結晶粒度1～20 nmの金属を含
む被覆層を成膜し、前記周期的微細構造パターンの微細凹面表面に粗面を形成する工程を
含むことを特徴とする、請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
前記基材層の材質が、チタン、チタン合金、パターン形成容易な金属、二酸化ケイ素（Si
O2）、又はセラミックから選択されることを特徴とする、請求項１又は２に記載の製造方
法。
【請求項４】
前記金属からなる被覆層の成膜方法が、イオンビームスパッタ法（IBS）又は 電子ビーム
（EB）蒸着法から選択されることを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載の製
造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、骨成長の促進特性を有する生体埋植材及びその製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
歯科及び整形外科等の領域で、傷害を有する骨及び歯等の治療にインプラントをはじめと
した各種の生体埋植材が使用されている。これらの生体埋植材は、生体に埋植後、その表
面にコラーゲン等の細胞外マトリクス成分が結合する。その後、オステオポンチン等の細
胞接着成分が結合し、そこに骨芽細胞が接着し分化増殖し、骨化し最終的にヒドロキシア
パタイトとして蓄積することによって、生体組織との結合を形成すると考えられている（
非特許文献１、２）。
【０００３】
しかし、生体埋植材を傷害部位等に埋植し、埋植された生体埋植材が生体組織と結合する
まで数十日～数か月を要するため、患者のQOLの向上のためには可及的に短期間で骨形成
細胞が接着し分化増殖を経て生体組織と結合することが好ましい。
【０００４】
また、骨と結合するとしても、その結合力は生体埋植材の材質、表面特性、患者の状態及
び術者の技術によって相違する。そこで、より生体組織とより強い骨結合力を安定して形
成可能な生体埋植材が望まれている。このような生体組織との骨結合性を表す概念が、オ
ッセオインテグレーションとして表される。
【０００５】
チタン又はチタン合金は、生体に対する安全性が高く、かつ、オッセオインテグレーショ
ンをもたらすため、生体埋植材の材料として汎用されている（非特許文献１、２）。また
、このチタン又はチタン合金の表面をマイクロメートルオーダーとナノメートルオーダー
の幅の周期溝を形成して粗面とすることにより、培養細胞を効率的に増殖できる（特許文
献１）。
【０００６】
一方、埋植材の表面にマイクロメートルオーダーとナノメートルオーダーの幅の微細周期
溝を形成すると、平坦な(plane)平面よりも細胞接着は低下するものの、マイクロメート
ルオーダーの幅の周期溝の方が、ナノメートルオーダーの幅の溝と比較して、より多くの
細胞が溝に沿って配列して増殖することが知られている（非特許文献３）。
【０００７】
しかし、再現性良く安定した細胞増殖と、早期のオッセオインテグレーション成立をもた
らす生体埋植材の表面加工法は確立されていなかった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
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【特許文献１】特開2017-055761号公報
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】井上孝ら、表面技術 49:682-689(1998)
【非特許文献２】吉成正雄、歯科学報 103:313-319(2003)
【非特許文献３】Akasaka T., et al., e-J.Surf.Sci.Nanotech. 15:1-6(2017)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
本発明は、生体に埋植後、細胞増殖性及び早期のオッセオインテグレーション成立をもた
らす生体埋植材を再現性良く安定して提供するための製造方法、及び、該生体埋植材を提
供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
本発明者らは、鋭意研究し、チタン又はチタン合金の表面にナノメートルオーダーの微細
構造を精密に形成する方法を確立し、該微細構造を有する生体埋植材を製造することに成
功した。その結果、体液流によって細胞が流されることなく生体埋植材表面で、再現性よ
く、細胞増殖性とオッセオインテグレーションの向上をもたらすことが可能であることを
見出し、本発明を完成させた。また、前記微細構造の凹面を粗面とすることで、さらなる
細胞増殖性とオッセオインテグレーションの向上をもたらすことを見出した。
【００１２】
より具体的には、本発明は、基材の外表面に金属からなる被覆層を有し、前記被覆層は、
ナノメートルオーダーの周期的微細構造パターンを有する生体埋植材の製造方法であって
、
a. 基板にイオンビームスパッタ法により基材層を成膜する工程、
b. 前記基材層上にエッチングマスクとして、紫外線硬化性樹脂を塗布し、紫外線硬化性
樹脂層を形成する工程、
c. 紫外線ナノインプリント（UV-NIL）法により前記紫外線硬化性樹脂層に、レジストパ
ターンを形成する工程、
d. 反応性イオンエッチング（RIE）法により前記レジストパターンに基づいたパターンを
有する周期的微細構造パターンを前記基材層に形成する工程、及び、
e. アッシングによりレジストパターンを除去する工程、
f. 前記周期的微細構造パターンが形成された基材層上に、金属を含む被覆層を成膜する
工程、
を含む製造方法を提供する。
【００１３】
本発明の製造方法において、前記周期的微細構造パターンが凹構造を有し、該凹構造の該
表面が粗面を有する生体埋植材の製造方法であって、
前記工程fが、
f. 前記周期的微細構造パターンが形成された基材層上に、結晶粒度1～20 nmの金属を含
む被覆層を成膜し、前記周期的微細構造の微細凹面表面に粗面を形成する工程を含む場合
がある。
【００１４】
本発明の製造方法において、前記金属は、チタン若しくは酸化チタン又はそれらと他の金
属との合金であり、結晶粒度が1～20 nmの範囲である場合がある。
【００１５】
本発明の製造方法において、前記基材層の材質が、チタン、チタン合金、パターン形成容
易な金属、二酸化ケイ素（SiO2）、又はセラミックから選択される場合がある。
【００１６】
本発明の製造方法において、前記金属からなる被覆層の成膜方法が、イオンビームスパッ
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タ法（IBS）又は電子ビーム（EB）蒸着法から選択される場合がある。
【００１７】
また、本発明は、基材の外表面に金属からなる被覆層を有し、前記被覆層は、ナノメート
ルオーダーの周期的な微細凹状構造を有し、該微細凹状構造の凹面表面が粗面である生体
埋植材を提供する。
【００１８】
本発明の生体埋植材において、前記周期的微細構造が、平行線状（ライン＆スペース形状
）、格子状、メッシュ状、ハニカム状、ドット状及び／又はホール状に加工された周期的
微細凹状構造である場合がある。
【００１９】
本発明の生体埋植材において、前記周期的微細凹状構造は、幅が10～1000 nm、深さが10
～1000 nm、ピッチが20～2000 nmの範囲から各々選択される場合がある。
【００２０】
本発明の生体埋植材において、前記金属は、チタン若しくは酸化チタン又はそれらと他の
金属との合金から選択される場合がある。
【００２１】
本発明の生体埋植材において、前記基材層の材質が、チタン、チタン合金、パターン形成
容易な金属、二酸化ケイ素（SiO2）、又はセラミックから選択される場合がある。
【００２２】
本発明の生体埋植材が、歯科用インプラント、顎骨インプラント、骨の補修及び安定化用
のスクリュー、ピン及びプレート、脊椎インプラント、大腿骨インプラント、頸骨インプ
ラント、膝関節インプラント、手関節インプラント、関節インプラント、（耳及び鼻イン
プラントなどの）顎顔面インプラント、傷害及び疾患により生じた症状のための四肢プロ
テーゼ、並びにそれらの組み合わせからなる群から選択される場合がある。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】本発明の骨成長の促進特性を有する生体埋植材の製造方法の概略図。
【図２】作製した結晶粒を有しない基板の鳥観図。
【図３】作製した結晶粒を有する基板の鳥観図。
【図４】培養した骨髄間質細胞（BMSC）の蛍光顕微鏡写真。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
１．生体埋植材の製造方法
本発明の実施形態の１つは、生体に埋植後、細胞増殖性及びオッセオインテグレーション
が向上した生体埋植材を安定して提供するための製造方法である。
【００２５】
本明細書において、「オッセオインテグレーション（Osseointegration）」とは、チタン
と骨が光学顕微鏡のレベルで直接的に一体化した状態のことをいう。
【００２６】
換言すると「オッセオインテグレーション」は、生体埋植材が、生体内に埋植後、より強
固な骨結合を形成することを表す指標を意味する。例えば、チタン製の生体埋植材を生体
内に埋植した場合、生体反応によってオッセオインテグレーションが形成されると考えら
れている。
【００２７】
本発明をより詳細に説明すると、本発明は、基材の外表面に金属からなる被覆層を有し、
前記被覆層は、ナノメートルオーダーの周期的微細構造パターンを有する生体埋植材の製
造方法であって、
a. 基板にイオンビームスパッタ法により基材層を成膜する工程、
b. 前記基材層上にエッチングマスクとして、紫外線硬化性樹脂を塗布し、紫外線硬化性
樹脂層を形成する工程、
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c. 紫外線ナノインプリト（UV-NIL）法により前記紫外線硬化性樹脂層に、レジストパタ
ーンを形成する工程、
d. 反応性イオンエッチング（RIE）法により前記レジストパターンに基づいたパターンを
有する周期的微細構造パターンを前記基材層に形成する工程、及び、
e. アッシングによりレジストパターンを除去する工程、
f. 前記周期的微細構造パターンが形成された基材層上に、金属を含む被覆層を成膜する
工程、
を含む製造方法である。
【００２８】
本発明の製造方法において、前記周期的微細構造パターンが凹構造を有し、該凹構造の該
表面が粗面を有する生体埋植材の製造方法であって、
前記工程fが、
f. 前記周期的微細構造パターンが形成された基材層上に、結晶粒度1～20 nmの金属を含
む被覆層を成膜し、前記周期的微細構造の微細凹面表面に粗面を形成する工程を含むこと
ができる。
【００２９】
また、本発明の製造方法において、前記金属は、例えば、チタン若しくは酸化チタン又は
それらと他の金属との合金であり、結晶粒度が、0.5～30 nmの範囲であり、好ましくは1
～20 nmの範囲であり、より好ましくは生体タンパク質が認識できる範囲と考えられる約2
0 nmである。
【００３０】
このとき、周期的微細構造の微細凹面表面に粗面を形成する工程は、溝構造全面で均一に
結晶粒を付着させるために、成膜する際にTi源からのTiの直進性を下げることにより被覆
性を向上させることができる。
【００３１】
また、Tiの粒子の付着性と膜厚との関係は、弱い正の相関関係があるため、結晶粒を保持
するためには膜厚は一定程度厚くする方が好ましい。そこで、上記工程において、Tiの結
晶粒と膜厚の関係を考慮した上で膜厚を決定することが好ましい。
【００３２】
本発明の製造方法は、前記基材層の材質が、例えば、チタン、チタン合金、パターン形成
容易な金属、二酸化ケイ素（SiO2）、又はセラミックから選択される。
【００３３】
本発明の製造方法は、前記金属からなる被覆層の成膜方法が、例えば、当業者に周知技術
であるイオンビームスパッタ法（IBS）又は電子ビーム（EB）蒸着法から選択することが
できる。
【００３４】
２．生体埋植材
本発明のもう１つの実施形態は、生体埋植材である。特に、該生体埋植材は、基材の外表
面に金属からなる被覆層を有し、前記被覆層は、ナノメートルオーダーの周期的微細構造
を有する。本生体埋植材は、ナノメートルオーダーの周期的微細構造を有していない生体
埋植材と比較して、より早期にオッセオインテグレーション成立をもたらす。
【００３５】
オッセオインテグレーションのメカニズムを説明すると、チタン製生体埋植材のオッセオ
インテグレーションは、骨とチタンとが直接的に結合しているのではなく、界面での中間
層の形成により行われていることが明らかとなっている。チタンインプラント埋植初期に
は,幼若な骨芽細胞から産生されたオステオカルシン（oc）やオステオポンチン（op）が
、Ca2+やこれらタンパク質のターミナルOH基を介してチタンに吸着する。一方、これらの
骨性タンパク質は骨芽細胞の遊走性を高め、骨芽細胞のインテグリンと結合する。すなわ
ち、Ti-TiO2-TiOH-Ca-Oc、Op(骨性タンパク)-Osteoblast(骨芽細胞)-Oc、Op-コラーゲン
繊維－骨(Bone)の層構造になる。この構造は、時間の経過とともに、Ti-TiO2-(TiOH)-プ
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ロテオグリカン(タンパク多糖複合体)-osteoid類骨;石灰化前の骨組織)-骨の構造となり
、オッセオインテグレーションが獲得されると考えられている（非特許文献２）。
【００３６】
このようにTiインプラント材は、電子顕微鏡による観察では界面に無定型構造物を形成し
て接合が行われるため骨と直接結合しているわけでない。インプラントと骨間に結合組織
が介在できないほど緊密であればオッセオインテグレーションが維持されるが、細菌感染
や加重負担などの悪条件が重なり、インプラントと骨のギャップが大きくなれば、上皮の
侵入を許してオッセオインテグレーションが失われる危険性がある（非特許文献２）。
【００３７】
一方、Ti材は、分子状酸素を活性酸素に変換し、この活性酸素によって抗菌活性を発揮す
ることがよく知られている。したがって、生体埋植材としてTiを含む金属を使用すること
は、細菌感染を予防できるとの特性を併せて有する。
【００３８】
また、生体埋植材を生体内に埋植後、骨芽細胞が接着する際に、生体埋植材に接触した細
胞が、配列して接着及び／又は増殖すると、より強固な骨結合を形成することが知られて
いる（Kuroshima S., et al., Acta Biomaterialia 48, 433-444(2017)）。
【００３９】
そこで、本発明の生体埋植材は、骨芽細胞等の骨形成に関与する細胞が配列して接着し、
より向上した細胞増殖性を発揮できるように生体埋植材の表面を加工したものである。
【００４０】
本発明の生体埋植材において、前記周期的微細構造が、例えば、平行線状（ライン＆スペ
ース形状）、格子状、メッシュ状、ハニカム状、ドット状及び／又はホール状に加工され
た周期的微細凹状構造であり、平行線状（ライン＆スペース形状）又は格子状が好ましい
。
【００４１】
本発明の生体埋植材において、前記周期的微細凹状構造は、例えば、幅が10～1000 nmの
範囲であり、好ましくは50～500 nmの範囲であり、より好ましくは100 nmである。また、
深さは10～1000 nmの範囲であり、好ましくは50～200 nmの範囲であり、より好ましくは1
00 nmである。また、ピッチは、例えば、20～2000 nmの範囲であり、好ましくは100～100
0 nmの範囲であり、より好ましくは200 nmである。
【００４２】
本発明の生体埋植材において、前記周期的微細凹状構造の幅、深さ及びピッチの各々が、
例えば、5%以内、好ましくは3%以内、より好ましくは1%以内の誤差率を有する。
【００４３】
本発明の生体埋植材における前記周期的微細凹状構造において、凹面の表面が粗面である
とより細胞接着性が向上する。
【００４４】
そこで、本発明の生体埋植材において、前記周期的微細凹状構造の粗面は、例えば、0.5
～2.0であり、好ましくは0.6～1.7の範囲の表面粗さを有する。ここで、表面粗さの定義
は、JISの定義及び測定法に基づく（JIS B 0601：1994）。
【００４５】
また、本発明の生体埋植材において、前記周期的微細凹状構造の粗面は、例えば、接触角
1～60°の親水性又は濡れ性を有することが好ましい。
【００４６】
本発明の生体埋植材において、例えば、前記被覆層の厚さが、1～1000 nmの範囲が好まし
い。
【００４７】
本発明の生体埋植材において、前記金属は、例えば、チタン若しくは酸化チタン又はそれ
らと他の金属との合金から選択されることが好ましい。
【００４８】
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本発明の生体埋植材において、前記基材層の材質が、例えば、チタン、チタン合金、ジル
コニア、パターン形成容易な金属、二酸化ケイ素（SiO2）、又はセラミックから選択され
る。
【００４９】
本発明の生体埋植材において、前記基材からなる基材層の厚さが、例えば、50 nm以上で
あることが好ましい。
【００５０】
本発明の生体埋植材が、例えば、歯科用インプラント、顎骨インプラント、骨の補修及び
安定化用のスクリュー、ピン及びプレート、脊椎インプラント、大腿骨インプラント、頸
骨インプラント、膝関節インプラント、手関節インプラント、人工股関節などの関節イン
プラント、耳及び鼻インプラントなどの顎顔面インプラント、傷害及び疾患により生じた
症状のための四肢プロテーゼ、並びにそれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００５１】
本発明の生体埋植材は、好ましくは、抗菌性生体埋植材である。抗菌性生体埋植材を用い
ることにより、生体内に埋植後、細菌が繁殖することなく、すなわち、細菌に対する生体
反応としての化膿を惹起することなく、生体埋植材を生体に埋植することができる。
【００５２】
本明細書において言及される全ての文献はその全体が引用により本明細書に取り込まれる
。ここに記述される実施例は本発明の実施形態を例示するものであり、本発明の範囲を限
定するものとして解釈されるべきではない。
【実施例１】
【００５３】
材料及び方法
骨成長の促進特性を有する生体埋植材の製造方法
図１は、本発明の骨成長の促進特性を有する生体埋植材の製造方法の概略図である。
【００５４】
[a]SiO2の成膜
[a]工程前に、ガラス基材を、アセトン及びイソプロピルアルコール（IPA）により5分ず
つ超音波洗浄後、2回純水置換し、2分間流水洗浄した。
図１中の[a]に示すように、イオンビームスパッタ（IBS）法によってガラス基材上にSiO2

層を形成した。[a]工程の詳細な条件を表1に示す。
【表１】

【００５５】
[b]UVナノインプリント
[b]工程前に、ガラス基材上に製膜したSiO2層の表面を、アセトン及びイソプロピルアル
コール（IPA）により5分ずつ超音波洗浄後、2回純水置換し、2分間流水洗浄した。
図１中の[b]に示すように、UV硬化性樹脂（PAK-01-60、東洋合成株式会社）を用いてスピ
ンコートによってSiO2層上に樹脂マスク層を形成した。その後、UVナノインプリントによ
って樹脂マスク層にライン及びスペースのナノメートルオーダーの周期微細構造のパター
ンを形成し、UV照射によってUV硬化性樹脂を硬化させた。[b]工程の詳細な条件を表２に
示す。
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【表２】

【００５６】
[c]残渣除去
図１中の[c]に示すように、O2プラズマによる誘導性結合プラズマ-反応性イオンエッチン
グによって樹脂マスク層の残渣を除去した。[c]工程の詳細な条件を表３に示す。ICP-RIE
装置によって、インプリントによって形成した樹脂マスクパターンに沿ってSiO2をパター
ニングした。
【表３】

【００５７】
[d]SiO2エッチング
図１中の[d]に示すように、C3F8/O2プラズマによる誘導性結合プラズマ-反応性イオンエ
ッチングによって樹脂マスク層のエッチングマスクを行い、SiO2層にライン及びスペース
のナノメートルオーダーの周期微細構造パターンを形成した。[d]工程の詳細な条件を表
４に示す。
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【表４】

【００５８】
[e]アッシング
図１中の[e]に示すように、O2プラズマによる誘導性結合プラズマ-反応性イオンエッチン
グによってSiO2層上に残っている樹脂を除去した。なお、[c]、[d]及び[e]工程は誘導性
結合プラズマ-反応性イオンエッチング装置を用いて連続して行った。
【００５９】
[f]Ti成膜
アセトン及びイソプロピルアルコール（IPA）により5分ずつ超音波洗浄後、2回純水置換
し、2分間流水洗浄した。
図１中の[f]に示すように、基板1（ナノパターン上に1 nm以上の結晶粒を有しない基板）
に、SiO2層上にTiの60 nmの層を形成した。基板1の[f]工程の詳細な条件を表５に示す。
なお、膜厚については、Tiの結晶粒と膜厚との関係を考慮して決定した。基板1のTi層を
、基板温度が室温、到達真空度が5.0×10-6Torrの条件下でイオンビームスパッタ法によ
って形成した。
【表５】

【００６０】
結果
図２は、上記方法で作製した結晶粒を有しない基板の鳥観図である。本発明の製造方法に
よって、ライン及びスペースの均一なパターンを崩すことなく、イオンビームスパッタ法
によって1 nm以上のTi粒子を有しないTi層を基板に形成できた。
【実施例２】
【００６１】
材料及び方法
原則として、実施例１と同様に、骨成長の促進特性を有する生体埋植材を製造した。ただ
し、[f]工程において、Ti層を、基板温度が室温、到達真空度が4.0×10-4Torrの条件下で
電子ビーム（EB）蒸着法によって形成した。基板2の[f]工程の詳細な条件を表６に示す。
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【表６】

【００６２】
結果
図３は、作製したTiの結晶粒を有する基板の鳥観図である。ライン及びスペースの均一な
パターンを崩すことなく、EB蒸着法によって約20 nmのTi粒子を有するTi層を基板に形成
できた。
【実施例３】
【００６３】
材料及び方法
細胞培養
作製した基板1、2のチタン層が骨細胞に与える影響を評価する目的で、培養細胞として、
骨髄間質細胞（BMSC）を使用した。BMSCは、骨細胞等に分化する間葉系の接着性細胞であ
る。
培養前に基板を100%のアルコールに12時間浸水し、PBSで2回、培養液で2回洗浄した。
BMSCを、1.0×10-4cells/mlの濃度で基板上に2 mL播種し、1％FBS、1％ペニシリン－スト
レプトマイシンを添加したα-MEM（GIBCO）を用いて、37℃、5％CO2及び飽和水蒸気雰囲
気下で72時間インキュベーションした。
培養後、培養72時間後にBMSCを定法に従って蛍光染色した。核はDapi-Fluoromount-G（商
標）(コスモ・バイオ、東京)を用いて封入時に染色した。アクチンはF-actin Polyclonal
Antibody(Bioss、米国)及びAnti-rabbit Alexa Fluor 488(Thermo Fisher、米国)を用い
て、細胞接着班は、FAK(D-1) mouse monoclonal anti body (Santa Cruz、米国)及びAnti
-mouse Alexa Fluor 594(Thermo Fisher、米国)を用いて染色した。染色した細胞は蛍光
顕微鏡で観察した。
【００６４】
結果
図４は、培養した骨髄間質細胞（BMSC）の蛍光顕微鏡写真である。基板1及び2ともに、本
発明の基板上の微細構造溝の幅は１細胞の幅よりも小さいにも関わらず、細胞は配向性を
持って増殖した。基板1と比較して基板2では、細胞増殖配向度が顕著に増大し、加えて細
胞増殖量も顕著に増加した。以上の結果から粒子径約20 nmのTi粒子は細胞増殖配向度に
影響することが明らかとなった。
また、細胞増殖の初期段階における配向性は、質の高い骨形成を促進できることが示され
た。
【産業上の利用可能性】
【００６５】
本発明は、細胞の３次元培養が可能となる均質な足場を安定的に提供し、配向性を持った
組織形成に繋がる細胞培養も行うことができる。また、本発明の骨成長の促進特性を有す
る生体埋植材は、組織工学や再生医療の分野で利用できる。
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【図１】

【図２】

【図３】

10

20

30

40

50



(12) JP　7114055　B2　2022.8.8

【図４】
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