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研究成果の概要（和文）： 

生体硬組織（歯や骨）と材料とのナノ界面を包括的に解析するとともに，界面構造を機能的

に制御するための技術開発を目指した。その結果，歯の接着界面で起こる機能性モノマーの分

子構造とアパタイトとの反応を制御することにより，接着耐久性につながる微細構造を構築す

ることができた。また，この分析技術を骨再生・再建に応用することにより，リン酸化多糖や

光反応性ゼラチンなど医用材料開発につながる成果を得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Hard tissue-material interfaces were comprehensively analyzed and their interfacial 

structures were functionally controlled. As a result of chemical investigation for tooth 

bonding, nano-controlled functional monomer interaction at the biomaterial-hard tissue 

interface can improve bond durability. The advanced analytical techniques for hard 

tissue-biomaterial interaction also provide a basis to develop functional materials, such 

as phosphorylated polysaccharides and a photo-reactive gelatin, for bone regeneration 

and reconstruction. 
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１．研究開始当初の背景 
補綴治療において生体材料は，その一翼を

担う重要な存在であり，機能向上を目指し，

日夜改良・開発が続けられている。その技術
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は骨セメント，人工関節など医学の分野でも

応用され，学際的にも注目されている。現在，

生体材料には様々な材質が用いられ，歯質接

着，インプラントなど用途に応じて使い分け

られるが，いずれも歯や骨，すなわち生体硬

組織と結合して機能を発揮するため，両者の

界面の性状が治療の成否に強く影響を及ぼす。

このため『界面』は，以前より多くの歯学研

究者が注目する研究対象であったが，未だ両

者の界面を分子レベルで解析・制御するには

至っていない。また，同じ生体硬組織であり

ながら，❶歯質接着界面と❷骨／インプラン

ト界面は，これまで全く別物として扱われて

きた。 

 

２．研究の目的 
本研究では，成分や構造など歯と骨の類似

点に着目し，以下の項目を通して，①生体硬

組織／材料ナノ界面を包括的に解析するとと

もに，②界面の構造と機能を分子レベルで制

御するための技術を開発する。 

(1) 歯質／材料界面のナノスケールにおける

分析と界面の微細構造構築機序の解明 

(2) 骨（ならびに細胞）／材料界面のナノス

ケールにおける分析手法の確立 

(3) 光反応性ゼラチンなど研究代表者らの有

するシーズについて骨再生機序を検討 

 
３．研究の方法 
(1)歯質／材料界面の分析 

①X 線光電子分光法XPS 

ハイドロキシアパタイト（HAp）表面や歯質

に機能性モノマーを反応させ，余剰部分を超

音波洗浄にて除去した後，両者の化学的結合

状態をXPS にて分析した。 

②Ｘ線回折 

HAp 粉体に各種機能性モノマーを反応させ，

得られた混和物を粉末Ｘ線回折装置により結

晶学的に比較・検討した。また，研磨した歯

質に各種機能性モノマーを反応させ，その表

面を薄膜Ｘ線回折装置にて結晶学的に分析し

た。 

③核磁気共鳴吸収法NMR 

HAp と各種機能性モノマーの混和物を固体

NMR にて測定し，機能性モノマーがHAp に作

用した時の化学的相互作用と反応生成物を経

時的に検討した。 

④水晶発振子マイクロバランス法QCM 

各種機能性モノマーの吸着・解離特性をQCM

にて分子レベルかつリアルタイムで測定した。 

⑤引っ張り試験 

各種機能性モノマーを含有した接着システ

ムを作製し，歯質への接着強さを測定した。 

⑥形態学的観察 

電界放射型走査型電子顕微鏡（Fe-SEM） お

よび透過電子顕微鏡（TEM）にて破断面や界面

の形態観察を行った。 

⑦長期安定性の検討 

サーマルサイクル試験にて，接着長期安定

性を検討した。 

 

(2)骨組織・細胞／材料界面の分析 

①各種骨系細胞による細胞接着・増殖実験 

ガラスディスクならびにプラスチックディ

スク上にチタンや金などをコーティングした

ものを準備し，細胞の接着・増殖特性を検討

した。 

②QCM 

チタン表面における生体分子の吸着・脱離

特性を，HAp，金，SiO2，アルミナ等のセンサ

ーと比較し，チタンに特異的に吸着する生体

分子を検索した。 

③形態学的観察 

Fe-SEMおよびTEMにて細胞（in vitro）や組

織（in vivo）とチタンとの界面の形態観察を

行った。 

 

(3)新規シーズの機能評価 

光反応性ゼラチンなど研究代表者らの有す

るシーズについて骨再生機序を検討した。 

 

４．研究成果 

(1)歯質／材料界面の分析 

歯質接着メカニズムを解明するため，酸や

機能性モノマーである4-MET，Phenyl-Pと

10-MDP等の分子とアパタイト表面における化

学的相互作用との関連性について分子レベル

で解析し，それぞれの機能性モノマーの反応

メカニズムを検討した。その結果，Phenyl-P

はアパタイト表面に吸着し，表面のカルシウ

ムと結合したものが溶液中に解離することに

より，アパタイト表面の脱灰を促進すること

が示唆された。また，10-MDPは反応初期でア

パタイトに吸着し，層状構造をとることが明

らかとなった。一方，4-METは反応の速度が遅

いことがわかった。 

 

(2)骨組織・細胞／材料界面の分析 



 

 

骨とチタンとの界面に関しては，チタン，

金，アルミナ，ジルコニアなどをコーティン

グしたガラス面上に骨芽細胞を播種し，材料

表面での挙動を観察した結果，金に比べ，チ

タン，アルミナおよびジルコニアは骨芽細胞

の接着性に優れていた。中でもチタンは，細

胞にメカニカルストレスが掛かった時に接着

性が増すことも示唆された。さらに詳細な分

析により，この現象は繊維芽細胞より分泌さ

れる生体分子が，チタン表面における骨芽細

胞の接着や増殖を促進していることが明らか

となった。 

 

(3)新規シーズの機能評価 

 生体との界面の制御技術を確立するために

開発した可視光反応性ゼラチンなどの高機能

化材料を用いた基礎研究では，骨髄系幹細胞

を治療部位に留める技術を確立することがで

き，肉眼所見ではあるが軟骨の欠損部位が形

態的に完全に回復した。細胞を用いない時は

肉眼的にも形態回復を得られなかったため，

細胞を治療部位の生体／補填材料界面に留め

る技術は，再生医療において有望であると思

われる。 
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紀，亀水秀男，菊地久二，白石孝信，平

雅之，谷本安浩，寺岡文雄，長沢悠子，

納村泰弘，早川徹，日比野靖，廣瀬英晴，

福島忠男，藤島昭宏，吉田靖弘 執筆．

スタンダード歯科理工学－生体材料と歯

科材料－第４版．株式会社学建書院，東

京，pp. 1-363, 2009. 査読無 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計６件） 

 

名称：リン酸化多糖の製造方法 

発明者：沖原 巧，亀ノ上翔吾，吉田靖弘，

松川昭博，難波尚子，高柴正悟 

権利者：岡山大学 



 

 

種類：特許 

番号：特願 2012-73934 

出願年月日：2012 年 3 月 28 日 

国内外の別：国内 

 

名称：リン酸化多糖の固相合成方法 

発明者：沖原 巧，吉田靖弘，亀ノ上翔吾，

井口勉，木島菜摘，難波尚子，長岡紀幸 

権利者：岡山大学 

種類：特許 

番号：特願 2012-73933 

出願年月日：2012 年 3 月 28 日 

国内外の別：国内 

 

名称：生体硬組織接着用キット 

発明者：吉田靖弘，田中雅人，鈴木一臣，尾

崎敏文，高畑智宏，入江正郎，中村真理子，

河島光伸，野尻大和，岡田浩一，長尾昌浩 

権利者：岡山大学，順正学園 

種類：特許 

番号：PCT/JP2011/53838 

出願年月日：2011 年 2 月 22 日 

国内外の別：国際 

 

名称：虫歯予防剤 

発明者：吉田靖弘，高柴正悟，伊東孝，今村

幸治，竹内英明，岡本英治 

権利者：株式会社グライエンス，岡山大学 

種類：特許 

番号：特願 2010-105130, 特開 2011-246465 

出願年月日：2010 年 4 月 30 日 

国内外の別：国内 

 

名称：生体硬組織接着用キット 

発明者：吉田靖弘，田中雅人，鈴木一臣，尾

崎敏文，高畑智宏，入江正郎，中村真理子，

河島光伸，野尻大和，岡田浩一，長尾昌浩 

権利者：岡山大学，順正学園 

種類：特許 

番号：特願 2010-036350（PCT/JP2011/53838

に移行） 

出願年月日：2010 年 2 月 22 日 

国内外の別：国内 

 

名称：虫歯予防剤 

発明者：高柴正悟，吉田靖弘，伊東孝，今村

幸治，竹内英明，岡本英治 

権利者：株式会社グライエンス，岡山大学 

種類：特許 

番号：PCT/JP2009/67903，WO2010/050369 

出願年月日：2009 年 10 月 16 日 

国内外の別：国際 

 

○取得状況（計２件） 

 

名称：チタン製インプラント及びチタン製イ

ンプラントの表面処理方法：特許番号

4472267：登録日 2010 年 3 月 22 日 

発明者：阿部泰彦，赤川安正，竹内真帆，岡

崎正之，吉田靖弘，渡辺清 

権利者：株式会社ジーシー 

種類：特許 

番号：特許番号 4472267 

取得年月日：2010 年 3 月 22 日 

国内外の別：国内 

 

名称：口腔チタンインプラント材とその製造

方法 

発明者：吉田靖弘，内田幸夫 

権利者：株式会社林原 

種類：特許 

番号：特許番号 4474336 

取得年月日：2010 年 3 月 12 日 

国内外の別：国内 

 

〔その他〕 
受賞（計４件） 

① 吉田靖弘．(財)医科学応用研究財団平成

23年調査研究助成金（2011年） 

② 吉田靖弘．第54回日本歯科理工学会学術

講演会発表優秀賞（2010年） 

③ 吉田靖弘．(財)ホクト生物科学振興財団

平成22年度研究奨励金（2010年） 

④ 吉田靖弘．(財)両備檉園記念財団平成22

年度研究助成金（2010年） 

 

６．研究組織 

(1)研究代表者 

 吉田 靖弘（YOSHIDA  YASUHIRO） 

岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科・准

教授 

 研究者番号：90281162 

 

(2)研究分担者 

 

 
(3)連携研究者 

 


