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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは、リン酸カルシウムの一種であるアパタイトから作製したナノ多孔質
体がハイドロゲルや軟組織と含水条件下で接着することを見出した。本研究では、上記の接着現象を理解して応
用することを目的に検討を行った。具体的には、組成の異なるリン酸カルシウムを合成し、接着に関連すると考
えられるタンパク質および水分子との相互作用を明らかとした。また、ハイドロゲルとの接着強さを定量的に評
価し、アパタイトの形態が接着性に与える影響を明らかとした。さらに、金属チタンを用いた検討を行い、同様
に軟組織と含水条件下で接着することを見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that nanoporous hydroxyapatite, a type of bioceramics, adhered to 
hydrogels and soft tissues under hydrous conditions. The purpose of this study was to understand and
 apply the above adhesion phenomenon. First, calcium phosphates having different compositions were 
synthesized, and their interactions with proteins and water molecules related to adhesion were 
evaluated. In addition, the adhesion strength with the hydrogel was quantitatively evaluated, and 
the effect of the morphology of apatite on the adhesiveness was evaluated. Furthermore, we conducted
 a study using metallic titanium and found that it also adheres to soft tissues under hydrous 
conditions.

研究分野：生体材料学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、無機材料をベースとした新しい生体組織接着材の創出を目指したものである。無機材料として具体的
には、医用材料として用いられるアパタイトやチタンを対象とした。開発した材料の表面性状を定量的に評価
し、さらに、生体軟組織との接着現象および相互作用について界面科学的観点から解析した。本研究の成果は、
基礎的に接着現象を理解することに繋がるのみならず、さまざまな接着性医療デバイスの開発にも繋がるもので
ある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 生体組織接着剤（材）はその適用部位から硬組織用と軟組織用に大別される。硬組織に対して
は、これまでに歯学領域が中心となって、機能性モノマー等の開発によって高い接着力を有する
接着剤が開発されており、さらに、このような接着剤を利用した革新的な治療法が普及している。
一方で軟組織に対しては、接着剤ではなく、高分子製の縫合糸や金属製のステープルなどを用い
た外科的処置（縫合操作）が広く採用されている。しかし、組織損傷を伴う縫合操作は、創部治
癒の遷延化や縫合不全などが生じ得るため、必ずしも最良の方法とはいえない。このような状況
から軟組織用接着剤の利用が期待され、今日までに有機系材料であるシアノアクリレート系接
着剤、フィブリン系接着剤が順に開発・上市された。しかしシアノアクリレート系は生体適合性
が低く、接着部位をある程度乾燥させた状態でなければならないことが問題となっており、また、
フィブリン系は接着強さが低いことが問題となっている。 
 軟組織用接着剤（材）の開発に関する研究のほとんどは有機系材料を用いたものである。無機
材料によって軟組織接着を実現させるアプローチは活発ではなく、無機ナノ粒子としてシリカ、
酸化鉄、酸化チタンあるいは酸化亜鉛の分散液を検討した例があるのみである。 
 代表者はこれまで、無機材料であるアパタイトの形態制御とその医療応用を行ってきた。この
過程において、アパタイトの優れた生体分子吸着性を軟組織接着に利用することを考案し、アパ
タイト多孔質体に軟組織が瞬時に強く接着することを報告した [Acta Biomater. 57 (2017) 404]。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、無機材料と軟組織の接着について基礎的な理解を深めることを目的とした。具体
的には、組成の異なるアパタイトを合成し、接着に関連するタンパク質および水分子との相互作
用を評価した。また、アパタイトの形態が接着性に与える影響を評価した。さらに、適用範囲を
拡大するためにアパタイト以外の材料として金属チタンを用いて同様の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) アパタイトの組成：アパタイトは湿式法で作製し、その際に加えるイオン種を変化させるこ
とで組成を変化させた。作製したアパタイトは X 線回折（XRD）、フーリエ変換赤外分光分析
（FT-IR）、走査型電子顕微鏡（SEM）を用いて評価した。作製したアパタイトと水との相互作用
は示唆走査熱量計（DSC）および FT-IR から評価した。 
(2) アパタイトの形態：種結晶成長法を開発し、長さの異なる棒状アパタイトをコーティングし
た機材を作製した。作製したアパタイトの評価は上記と同様に行った。軟組織のモデルとして合
成ハイドロゲルを作製し、せん断接着試験から接着強さを評価した。 
(3) 金属チタン：チタンを各種処理して表面を改質し、XRD から結晶構造を評価した。マウスか
ら採取した軟組織を用いて接着試験を行い、処理条件と接着強さの関係を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) アパタイトの組成：アパタイトのイオン組成によって、アパタイト表面と周囲の水との相互
作用が変化することで、水和構造が変化することを見出した。その結果の一例として Fig. 1A に
DSC チャートを示しており、一定量以上の含水状態において 0℃以下で融解する水（中間水）が
観測された。同 DSC チャートから中間水量を定量したところ、マグネシウムイオンを置換する 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ことで中間水量が増加した（Fig. 1B）。このような水和構造変化と連動して、マグネシウムイオ
ンを置換したアパタイトへのタンパク質吸着量は低下した（Fig. 1C）。さらに、水の OH伸縮振
動に帰属される FT-IR スペクトルを解析した結果、アパタイトに中間水が含まれると同スペクト
ルが低波数側にブロード化することを確認した。これらの結果から、軟組織接着に関与するタン
パク質吸着性を向上させるためには、中間水が少ない水和構造をもつアパタイトを合成する必
要があり、その確認には非破壊・非汚染的に測定可能な FT-IR が有用であることが示された。 
 
(2) アパタイトの形態：次に、アパタイトの形態が接着性に与える影響について検討を行った。
ここで、用途によっては固体接着材そのものの機械的性質（強さや柔軟性）が重要となる。そこ
で、将来的な応用を目指して、機械的性質や形状を広い範囲で制御することが可能な高分子を基
材として、形態の異なるアパタイトを表面にコートした材料の作製を試みた。これまでに、アパ
タイトナノ粒子を平面状に被覆する技術は確立されているが、ヤモリ趾下薄板のように接触面
積を大きくしてかつ酸性タンパク質の吸着特性に優れる結晶 a 面を多く露出させたブラシ状ア
パタイトをコートできればより有用である。そのような棒状あるいは繊維状アパタイトコーテ
ィングはこれまでにいくつか作製例が報告されているものの、耐熱性（140–300℃）あるいは導
電性をもつ基材が必要となり、多くの高分子には適用できない。 
 そこで本研究では、多くの高分子に適用できる温度（50℃）においてブラシ状アパタイトをコ
ートする技術を確立した。その結果の一例を Fig. 2A に示しており、この結果は生体吸収性高分
子であるポリ L乳酸（PLLA）フィルムを基材としたものである。ここで、PLLA のガラス転移温
度（Tg）である 60℃以上では PLLA フィルムの変形あるいは加水分解が大幅に亢進するが、本
法は Tg以下の温度で実施可能である。ハイドロゲルを用いた接着試験（Fig. 2B）を行った結果、
未処理 PLLA に比べて種結晶をコートした PLLA の接着強さは向上し、さらに、結晶成長によっ
て伸長させた棒状アパタイトをコートした PLLA では接着強さがさらに向上することを確認し
た（Fig. 2C）。このように、アパタイトの形態によって接着強さが変化することを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 金属チタン：以上のアパタイトを用いた検討を踏まえて、機械的性質により優れるチタンを
対象として同様の検討を行った。まず、チタン表面に対してさまざまな処理を行って FT-IR によ
る水和構造評価を行った結果、硫酸および塩酸を用いた酸処理後に乾燥を行うことで、チタン表
面の中間水量が大幅に低下することを見出した（Fig. 3A–C）。さらに、酸処理の条件を変化させ
てチタンを処理し、その分子吸着性を評価したところ、最適条件で酸処理したチタンは疎水性物
質の吸着特性に優れることを確認した（Fig. 3D）。マウスから採取した真皮を用いて酸処理チタ
ンの接着性試験を行ったところ、未処理のチタンはほとんど接着性を示さない一方で、最適条件
で酸処理したチタンは市販フィブリン糊と比較して３倍以上の高い接着性を示すことが明らか
となった（Fig. 3E）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上のように本研究の遂行によって、まず、アパタイトの組成がタンパク質および水分子との
相互作用に与える影響を明らかとした。また、ハイドロゲルとの接着強さを定量的に評価するこ
とで、アパタイトの形態が接着性に与える影響を明らかとした。さらに、金属チタンを用いた検
討を行い、アパタイトと同様に軟組織と含水条件下で接着することを見出した。現在、生体組織
用の固体接着材は高分子を主な素材として開発が進められているが、本研究により得られた知
見は、生体材料としての無機材料に特有の性質を利用した新しいタイプの固体接着材の創出に
繋がるものである。 
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Figure 2. (A) Digital photographs
and SEM images of non-treated
PAAL, spherical HAp coated PLLA
and fiber HAp coated PLLA sheets.
(B) Digital photographs during an
adhesion test using the PLLA sheet
and two hydrogels. (C) Adhesion
strengths of PLLA sheets with
hydrogels.
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Figure 3. (A) Digital photographs and (B) SEM images of non-treated and acid-treated titanium films. (C) FT-IR spectra of water on the titanium
films. (D) Adsorption behaviors of fatty acids onto non-treated and acid-treated titanium powders. (E) Digital photographs during an adhesion test
using the acid-treated titanium film and a mouse dermal tissue. (F) Adhesion strengths of commercially-available fibrin glue, non-treated and acid-
treated titanium films for mouse dermal tissues.
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