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研究成果の概要： 

インプラント周囲の組織再生能を向上すべく、様々な表面改質法が考案されている。しかし生

体分子の固定化に関しては、未だ実用的な手法は報告されていない。本研究では、光反応性ゼラ

チンによるチタン表面への生体分子固定化法を新たに開発し、その結果、チタン表面にゼラチン

を微細構造状に光固定化できることが明らかとなった。様々な生体分子を共固定化することによ

り、チタン表面への生体機能性付与が可能となると期待される。 
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１．研究開始当初の背景 

チタンは生体親和性に優れていることから、

インプラント材料として多用されている。し

かし、チタン自体は組織再生能を有しておら

ず、治癒期間短縮と適応症拡大を目指しさら

なる技術開発が続けられている。インプラン

ト周囲の骨再生を促進すべく、近年、成長因

子などサイトカインの併用も試みられている

が、成長因子の生体内寿命は短く不安定であ

り、また、必要な因子をインプラント周囲に

長期間留めておくことができないことから、

未だ期待するような組織再生促進効果は得ら

れていない。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、研究代表者らが開発したチタ

ン表面への生体分子の固定法（特願



 2005-220869）をもとに、(1)成長因子などの

サイトカインをインプラント表面に必要な期

間、活性を維持したまま光固定する技術を確

立するとともに、(2)生理活性の異なる複数の

サイトカインを共固定することにより、イン

プラントの周囲組織再生に関わる各種細胞の

接着や増殖、分化の制御を試みた。 

 

 

 

３．研究の方法 

チタンを400Åの厚さで被覆したガラス板

を作製し、エキシマUV照射器（UER20-172B、

ウシオ電機）にて表面の有機物汚染を可及的

に除去した後、n-オクタドデシルトリメトキ

シシラン（ODS）で処理を行うことにより表面

を有機化した。ここに、光反応性ゼラチンを

被覆した。光反応性ゼラチンは、ゼラチン水

溶液にアジド安息香酸を加え、水溶性カルボ

ジイミドを用いてカップリング反応により調

製した（図１）。この時、ゼラチン中のリシ

ン残基のアミノ基のほぼ100%にフェニルアジ

ド基が導入された。このようにして合成した

光反応性ゼラチンを溶解した水溶液を調製し、

これをチタンコーティングしたガラス板上に

キャストし、風乾した。乾燥後、光マスク存

在下あるいは不在下で紫外線を照射し、光反

応性ゼラチンを硬化させた（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 光反応性ゼラチンの合成 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ チタン表面への光反応性ゼラチンのマ

イクロパターン光固定法。サイトカインなど

様々な生体分子を共固定することにより、チ

タン表面への生体機能性付与が可能となる。 

 

１）各種処理面の化学的正常の検討 

エキシマUV照射器にて表面の有機物による

汚染を可及的に除去したチタン表面、ODS処理

面ならびに光反応性ゼラチンによる処理面に

ついて、接触角計（協和界面科学）、XPS

（AXIS-HS、Kratos）およびTOF-SIMS（TFS-2000、

Physical Electronics）を用いて化学的に分

析した。 

２）細胞接着試験 

光反応性ゼラチンを光マスク存在下で硬化

させた試料について、水洗および70%エタノー

ル滅菌を行った後、マウス繊維芽細胞STOある

いはアフリカミドリザル腎臓細胞COS-7を播

種し、5%CO2存在下、37℃で培養を行った。調

製したサンプル板上への細胞接着特性は光学

顕微鏡にて形態学的に観察することにより評

価した。 

３）動物実験 

 光反応性ゼラチンを固定したチタン板をラ

ット皮下に埋入し、組織学的に評価した。 

 

 

４．研究成果 

接触角測定から、チタンをODS 処理すると

疎水性になり、その後のゼラチン固定化によ

り親水性になることが明らかとなった(表１)。 

 

 

 

 

 

 

 

表１  チタン処理面における水接触角 

表面処理 接触角 

TiO2 0 ± 0.2º 

TiO2-ODS （UV 照射前） 105 ± 0.5º 

TiO2-ODS （UV 照射後） 100 ± 0.7º 

TiO2-ODS-Photoreactive Gelatin（UV 照射なし） 54.5 ± 5.8º 

TiO2-ODS-Photoreactive Gelatin （UV10 秒照射） 46.1 ± 2.9º 
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XPS 測定より、ゼラチン固定化表面には窒

素が検出されたが、チタンは検出されず、表

面が完全にゼラチンで覆われていることが示

唆された（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ (a)ODS処理後のチタン、ならびに

(b)ODS処理後に光反応性ゼラチンを固定した

チタンのXPSワイドスキャン。ゼラチン固定化

表面にはNが検出されたが、Tiは検出限界以下

であった。 

 

 

 

さらにTOF-SIMSから、光マスクを用いた試

料ではゼラチンがマイクロパターン状に固定

化されているのが観測された（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ TOF-SIMSによるマッピング像。ゼラチ

ンがマイクロパターン状に固定化されている。 

また、細胞実験よりゼラチン固定化領域で

のみ細胞接着が起こり、非固定化領域には細

胞が接着しにくいことが明らかとなった（図

５）。 
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図２ ゼラチンのマイクロパターン（格子状）

固定化チタン表面でのCOS-7細胞の接着 

Bar = 50 μm 

 

さらに、動物実験の結果、チタン板のみの

埋入に比べて過度の炎症も認められず、本材

の生体親和性の高さが伺えた。また、光反応

性ゼラチンは生体内にて吸収されることも明

らかとなった。 

 

以上の結果から、チタン表面にゼラチンを

微細構造状に光固定化できることが明らかと

なった。様々な生体分子を共固定化すること

により、チタン表面への生体機能性付与が可

能となると期待される。 
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