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研究成果の概要（和文）：酸化チタンを体内人工物表面処理（薄膜）と溶液（微粒子）の両方で有効な殺菌性と低い生
体毒性を確認し，今後の臨床応用の可能性を見出した。本研究を皮切りに複数の学会でも「無機抗菌材料」というセッ
ションが設けられるようになり，抗菌剤など既存の対策とは別の感染症予防戦略として認知されてきた。本事業により
，2012年以降の関連する掲載論文13件（英字論文4件），学会発表54件（国際学会4件）の成果を得た。現在，酸化チタ
ンの触媒反応を別の刺激によって惹起することで，感染症の「予防」から「治療」に重点を置き，更なる研究を推進し
ている。

研究成果の概要（英文）：We confirmed the effective bactericidal activity and the low toxicity of titanium 
dioxide in surface modification (thin film) and solution (fine particles). The future clinical 
application is expected. This study established the session called "inorganic antibacterial materials" in 
the several medical societies and has been recognized as the strategy for prevention of implant related 
infection. By this research fund, we obtained 13 associated publication articles (four English articles) 
and 54 presentations at the meeting (four international societies) after 2012. We shift the point from 
"the prevention" to "the treatment" of infection and the further study is continued by inducing the 
photocatalytic reaction by a different method.

研究分野： 感染症
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１．研究開始当初の背景 
人工金属生体材料は生体親和性が高く，低

腐食性で機械的特性に優れていることから，
医療分野で使用される生体材料全体の 70%以
上を占め，広く活用されてきた。特にチタン，
ステンレス，及びその合金はプレートや髄内
釘などの骨接合器具，コバルトクロム合金な
どは人工関節に応用されている。その他にも，
歯科インプラント，血管内ステント，脳動脈
クリップ，心臓人工弁など金属生体材料の実
用例は枚挙にいとまがない。しかし，こうし
た金属材料の中に血管が新生することはな
く，細菌やウイルスなどが付着すると，
Surgical Site Infection(SSI)を発症する。
整形外科手術例の0.2～17.3%にSSIが発生す
るが，特に糖尿病や膠原病など基礎疾患を有
する患者は免疫能が低下しているため，健常
人よりも発症率が高く，治療効果も低い。人
工材料を除去して感染制圧，鎮静化を図るこ
とも少なくなく，複数回手術，膨大な医療費，
長期にわたる治療期間，患者への甚大な苦痛
を強いることとなる。従って，感染抵抗性を
有する人工材料を開発することで，SSI に苦
しむ患者を少しでも減らせないかと考えた。
我々は，平成 20 年度の科学研究費の採択を
受け，酸化チタン(TiO2)の光触媒殺菌活性の
基礎的実験を重ねた結果，富栄養環境条件で
も，ブドウ球菌群に対して殺菌率の高い TiO2

を開発し，用途の拡大のために TiO2形態を超
微粒子と薄膜（表面改質）の 2種類とするこ
とができた。それぞれ細胞毒性，生体毒性，
光源の違いによる殺菌性についても検討を
加え，TiO2 に関する掲載論文 13 件（英字論
文 5件），学会発表 28 件（国際学会 5件）の
成果を得た。TiO2は紫外線が当たると強力な
酸化力によって殺菌活性を呈する。生体毒性
が極めて低く，ウイルスや細菌の種類を問わ
ず分解死滅させることができる。しかも，抗
生物質のように耐性菌を誘導することもな
く，微生物の養分や毒素も分解する特徴があ
るため，今後有望な技術と考えられるが，国
内外でも TiO2の臨床応用事例は未だない。 
２．研究の目的 
酸化チタンの光触媒抗菌活性を利用して，

術後深部感染症に対する有効な予防，治療法
を考案すること，そしてさらに作成法や成分
調整を進めることで，より細胞，生体毒性が
少なく，殺菌性の高い TiO2を実用化できるレ
ベルのエビデンスを蓄積することが目的で
ある。骨･関節にかかわる生体インプラント
自体に抗菌性，殺菌性を発揮させることがで
きれば，術後感染症という最大の合併症が制
圧されることになり，これまでの感染症治療
は一新する。 
３．研究の方法 
1)多剤耐性黄色ブドウ球菌に対する光触媒
抗菌効果を in vitro で評価する 
2)殺菌能力を向上させる各種ドーピングを
検討する 
3）細菌付着性を検討する 

4）市販されている消毒剤，抗菌製品との比
較 
3)髄内釘の感染に対する有効性を検証する 
4)生体毒性の有無について in vivo で評価す
る 
5)バイオフィルム形成阻害能力を評価する 
6)光源の違いによる抗菌活性の違いを検討
する  
４．研究成果 
1)黄色ブドウ球菌に対する光触媒抗菌効果
を照射時間との関連で証明することができ
た（in vitro） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1,GXRD 分析 
TiO2処理直後(a)と加熱後(b) 
加熱によってアナターゼ型結晶構造を示す
ピークが認められる。A:anatase, R:rutile 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 チタン基材の SEM 像 
コントロール(a)，TiO2処理後(b) 
TiO2 処理した基材表面には，TiO2 のナノ粒
子が表面全体に確認できる。Scale bar = 1 
µm: Magnification = 8000× 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4, S.aureus の生菌率 
A:チタン基材 
B:ステンレス鋼基材 
紫外線照射 30 分，45 分において，グループ
1 は他のグループよりも有意に生菌率を抑制
した(p<0.05)  
グループ 1 (▲)，グループ 2 (●)，グループ 3 
(■)，グループ 4 (□) 
 
 



2) 殺菌能力を向上させるドーピング方法と
して酸化剤添加を見出した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 1, 酸化チタン微粒子の成分 
過炭酸とクエン酸で pH8.0 に調整している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2,  
 S.aureus の生菌率 
紫外線照射 20～90 分において，グループ 1
は他のグループよりも有意に生菌率を抑制し
た(p<0.05)  
グループ 1 (▲)，グループ 2 (●)，グループ 3 
(■)，グループ 4 (□) 
 
3)創外固定ピンでのピン刺入部感染の抑制
効果を証明できた 
 
 
 
 
 
 
表 1，臨床所見 
非 TiO2 ピン群に感染所見が強い傾向が見ら
れた。 
 
4)病理組織で生体内での異物反応が低いこ
とを証明した（in vivo） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5) 濃度勾配で細胞毒性が低いことを確認 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 11, 角膜由来細胞の生存率 
TiO2微粒子溶液 1.0％濃度以上では，3種類

とも有意な毒性を示した(P<0.01)。 

Chang conjunctiva，  SIRC，    RC-1 

 
6)バイオフィルムの形成に関わる実験系の
確立と物理的因子を同定した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
図 13, バイオフィルム SEM 像 

Original magnification × 5000, scale 
bar=1µm 
 
7）細菌の付着現象に関する実験系の確立と
影響因子を同定できた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2, 表皮ブドウ球菌の付着菌数 
*: P<0.05 
**: P<0.01 
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26）2011.7.8  兵庫県立淡路夢舞台国際会
議場（兵庫県淡路市） 
第 34 回，日本骨・関節感染症学会 
酸化チタン創外固定ピン周囲の骨病理組織
学的検討 
小関弘展，浅原智彦，日浦 健，馬場恒明 



〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.nagasaki-seikei.com/ 
http://www.am.nagasaki-u.ac.jp/physical
/index.html 
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