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研究成果の概要（和文）：ステント金属基板であるコバルトクロム合金とチタン合金に、それぞれ陽極酸化法とフェム
ト秒レーザーを用いた表面改変法にてセラミックスコーティングを作製することができた。これらの表面は、ステント
挿入後の再狭窄を予防する働きを持つ血管内皮細胞の接着を促し、塞栓の原因となる血小板の粘着を抑制することが分
かった。材料表面の静電気力が細胞接着に及ぼすメカニズムについて、原子間力顕微鏡や水晶発振子マイクロバランス
測定法、蛍光顕微鏡を用いて調べた。細胞に先んじて材料表面に吸着する体液中のタンパク質の吸着形態の変化が、そ
の後の細胞の接着や伸展といった初期挙動へ影響することが分かった。

研究成果の概要（英文）：We report on the surface modifications of metal substrates for stent, such as coba
lt-chrome alloy and titanium alloy, for endothelialization at their surfaces by anodic oxidation treatment
 and femtosecond laser irradiation, respectively. We evaluated the surfaces using endothelial cells attach
ment test and platelet adhesion test in vitro. These results show their possibilities to be useful stent s
urfaces which promote attachments of endothelial cells for inhibiting restenosis and suppress adhesion of 
platelet inducing thrombogenesis.
Next, we investigated the mechanism of interactions between electrostatic force of the material surfaces a
nd cell behaviors using an atomic force microscopy, a quartz crystal microbalance with dissipation monitor
ing, and a fluorescence microscope. The conformational changes of the serum protein modulate its configura
tion when adsorbed to the material surfaces and the initial cell behavior of cells on the surface with pre
-adsorbed the protein.
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１．研究開始当初の背景 
人体は,神経伝達や骨の圧電性を介した骨形
成刺激など、多彩な電気信号を用いた生命活
動の制御を行っている。すでに多彩な生体電
気現象が知られてはいるが、生体が電気シグ
ナルを認識した後、どのような応答をしてい
るのかなどはよく分かっていない。応募者の
研究室では、生体親和性に優れるバイオセラ
ミックスに電場を印加し、分極という非平衡
状態を作り出すことに成功している。この分
極材料は静電気力を持ち、動物実験で骨再生
や血管リモデリングの治癒過程を促進でき
ることを見出してきた。 
現在の血管ステントは、再狭窄を予防するた
め薬剤による中膜細胞増殖の抑制に主眼を
置いているため、本来体内で狭窄を予防する
働きを持つ内皮細胞もダメージを与えてい
る。本研究では、血管内皮細胞の再生に着目
し、体外で制御しうる静電気力を持ち、内皮
細胞をリクルートしてくれるようなセラミ
ックスコーティングステント材料を作製す
ることを目標とした。 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では、動脈硬化などの閉塞性
血管病変の治療に用いるステントに用いら
れている金属基板に、静電気力を持ったセラ
ミックスコーティングを作製する。このコー
ティングにより、ステント表面への血小板の
粘着を予防して塞栓を低下させ、内皮細胞の
接着を促進して再狭窄が予防されることが
期待できる材料を開発することが目的であ
る。 

 
（２）材料の静電気力を制御下に用いるため
に、電気シグナルと生体との間に生じる相互
作用の性質や、それらが引き起こされるメカ
ニズムについての研究を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）バイオセラミックスコーティングの創
製：ステント金属としてよく用いられるコバ
ルトクロム金属とニッケルチタン金属を基
盤として用い、前者には陽極酸化法にて、後
者にはフェムト秒レーザー法にて、コーティ
ング膜を作製した。また、ゾルゲル法にてア
パタイト薄膜を金膜やチタン膜上に作製し
た。 
 
（２）静電気力量の制御： 薄膜セラミック
スは導電性を示すため、下記に示す特許
5414021に示した手法により、分極処理を行
った。 
 
（３）物性評価：表面形態を走査型電子顕微
鏡や走査型プローブ顕微鏡で観察した。表面
性状や化学組成を、接触角測定や X線光電子
分光法で測定した。 

 
（４）表面特性：体液中に存在するタンパク
質の吸着量を水晶発振子マイクロバランス
測定法で、吸着形態を原子間力顕微鏡にて観
察した。 
 
（５）細胞応答の検討：上記手法にて作製し
た材料上で、血管内皮細胞等の培養細胞を用
いた静置培養と、血小板を用いた血小板粘着
試験を in vitroで行った。材料－細胞相互作用
の初期挙動である接着伸展リモデリングを
水晶発振子マイクロバランス測定法や蛍光
免疫染色、走査型電子顕微鏡にて調べた。 
 
４．研究成果 
（１）コバルトクロム合金に、陽極酸化法を
用いた表面改変法を行った。試料に印加する
電流量を変化させることにより。表面コーテ
ィング膜の厚さを制御することができた。膜
の化学組成は、生体親和性を有する酸化クロ
ムが主体であり、コバルトクロム合金に対す
るアレルギーの原因となるNiやCoの原子濃
度を大きく減少させた表面を作製すること
ができた（図１）。 

得られた材料表面上で、血管内皮細胞培養と、
血小板粘着試験を行ったところ、血小板の粘
着を抑え、内皮細胞の接着伸展を促す表面で
あることが分かり、ステント材料の表面改変
として利用できる可能性があることが示唆
された。 
 
（２）フェムト秒レーザーを用いたチタン金
属およびチタン合金の新しい表面加工方法
について、大阪大学と共同研究を行った。レ
ーザーの出力を変化させることにより、材料
表面にナノ～マイクロサイズのパターニン
グを行うことができた。この基板表面上で細
胞を培養し、培養細胞の接着を観察すると、
上記のパターンにより細胞の配向性を制御
できることが示された（図２）。 

図１ クロム（Cr2p）、モリブデン（Mo3d）、
ニッケル（Ni2p）、コバルト（Co2p）、酸素（O1s）
X線光電子分光スペクトル．黒線:金属基板、
赤・緑・青線:コーティング膜． (文献②) 



血管内では、内皮細胞は血流方向に配向する
ことが分かっている。このパターニングを用
いたバイオミメティック材料はステントの
表面改変として応用できる可能性があると
考えられた。 
 
（３）材料表面の静電気力が細胞接着に及ぼ
すメカニズムについて、原子間力顕微鏡や水
晶発振子マイクロバランス測定法、蛍光顕微
鏡を用いて調べた（東京大学との共同研究）。
まず、アパタイト材料表面に吸着する体液中
タンパク質であるファイブロネクチンの、吸
着総量および吸着形態の変化を調べた（図
３）。溶液中のタンパク濃度により、吸着形
態が変化することが示された。 

次に、タンパク吸着に引き続いて起こる細胞
の、接着数や伸展挙動を調べ、材料表面のタ
ンパク吸着が細胞接着に及ぼす影響を調べ
た。細胞接着は、先に生じるタンパクの吸着
形態により変化することが分かった。材料表
面を制御することでタンパク質の吸着形態
が変化することが材料への細胞接着をコン
トロールしていることが示された。 
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