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研究成果の概要（和文）：チタンは、生きた骨と強く結合する故に、人工歯根や人工関節に用いられているが、
その結合の詳細な機構は未解明であり、結合には月単位の長時間を要する欠点があった。私たちは骨中に存在す
るチタン結合性骨誘導蛋リン白質（TiBP）を発見し、骨とチタンの結合メカニズムを明らかにした。そこで、
TiBPの代替品を追究した結果、リン酸化したキチンが、チタンに結合することがわかった。そこで、リン酸化キ
チンをチタンインプラントにコートして、ラットの頭蓋骨に埋植したところ、TiBPと同様に骨形成量が顕著に増
大することが分かった。リン酸化したキチンは、TiBPの代替品として臨床的にきわめて応用価値が高いと結論し
た。

研究成果の概要（英文）：In 2014, we discovered that bone phosphoproteins, which are collectively 
called SIBLING proteins family, possessed the titanium-binding ability. Furthermore, the titanium 
implant devices which were coated with these titanium binding proteins (TiBP) induced more than 100 
times higher amount of bone than the non-coated control.　Inspired by this discovery, we chemically 
phosphorylated chitin to see whether the same effect can occur in the phosphorylated chitin 
(P-chitin). The result was that P-chitin definitely bound with titanium, and P-chitin coated 
titanium implant induced several times higher amount of bone, when implanted into rat calvaria. We 
attributed the unique property of P-chitin to the regular arrangement of phosphorylated groups of 
N-acetyl glucosamine corresponding with regular crystal units of TiO2. Usefulness of the new 
findings are self-evident for dental and orthopedic implants.

研究分野：骨と歯の生化学
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1． 研究開始当初の背景 
金属であるチタンが生きた骨と強固に結合
するという驚くべき現象が 60 年前にスェー
デンのブレノマルク博士によって発見され
た。その結果, チタンは現在、殆どすべての
人工歯根（歯科インプラント）と人工骨、人
工関節に用いられている。しかしながら、チ
タンと生きた骨の結合の生化学的メカニズ
ムは 60 年間の謎として未解明であった。さ
らにチタンと骨との結合に月単位の長時間
を要するという欠点があった。私たちは、こ
の問題の解決を目指して、各種蛋白質とチタ
ンと結合を系統的に研究した結果、骨中に存
在するチタン結合性骨誘導蛋白質（TiBP）（通
称インプラント蛋白質）を発見し、これによ
って生きた骨とチタンの結合メカニズムを
明らかにした。TiBPは複数のリン酸化セリン
を含み、そのリン酸基を介してチタン結合し、
骨芽細胞を呼び寄せてチタンの表面に、骨を
誘導する。実際、TiBPをコートしたチタンイ
ンプラントは、非コート対称群に比べて、1
週目の骨形成量が 100倍以上多いことを実証
できた。 
そこで、これらの成果を臨床に役立てるた
め TiBP を供給するには、つぎの 2 つの手段
が考えられた。一つは、TiBPを動物の骨組織
から大量、かつ一定の条件で抽出・精製か、
または遺伝子技術によって TiBPを供給する。
もう一つの方向は、TiBPの機能を理解したう
えで、TiBP の代替品を創製する手段である。
これら二つの手段によって TiBP の供給を検
討する必要があると考えられる。 
 
2． 研究の目的 

 
そこで本研究では、次の 2点を追究するこ
とにした。 
第一には、骨組織から TiBP の調製する方
法を詳しく検討して、より効率的な TiBP の
調製方法を開発する。 
第 2には、リン酸化高分子を創製して TiBP
の代替物を調製する。 
理論的に、リン酸化したキチン、コラーゲ
ンなどの高分子も、チタンに結合する可能性
が予想さるので、実験によって、キチンを化
学的にリン酸化し、できたリン酸化キチンが
チタンに結合し、さらに骨形成を増加するが
どうかを確認する。 
以上の 2点の追求を本研究の目的と定めた。 
 

3． 研究の方法 
 
（1）牛骨からの TiBPの抽出にあたって、従
来見逃していた pH 2の塩酸脱灰液にも、TiBP
が存在するかを検討する。 

（2）キチンをリン酸化するために、各種
のプロトン系溶媒、すなわち、リン酸緩衝液、
並びに非プロトン溶媒、すなわち DMSOな
どを用いて、5 酸化リンによって、化学的に
リン酸化した。得られたリン酸化キチンを、
既報（後述の[雑誌論文]③）に従ってチタン・
デバイス（Zellez、H-Lex 社,兵庫県）にコー
トして、ラットの頭蓋骨に埋植した場合にチ
タンの骨誘導能が高まるか否かを検討する。 
（3）リン酸化キチンに、さらに細胞接着ア
ミノ酸配列（Arg-Gly-Asp）含むペプチドを縮
合させた合成高分子を作製し、チタンデバイ
スにコートし、ラットの頭蓋骨に埋植した場
合に、骨誘導能が高まるか否かを検討する。 
 
4． 研究成果 
 
（1）従来、廃棄していたウシ骨の塩酸脱灰
液を透析し、チタンカラムにかけたところ、
有意量のチタンに結合するピークが確認さ
れ、Stains-all 染色電気泳動によっても、
Western block によっても、DMP1などの TiBP
が存在することが明らかになった。さらに、
その酸抽出 TiBP を既報に従ってチタンデバ
イスである Zellezにコートして、ラットの頭
蓋骨に埋植したところ、従来の 2M 尿素抽
出液から得られた TiBP と同様に骨誘導が亢
進するのみならず、一部に軟骨の形成が確認
された。これによって、より簡便かつ効率的
な TiBPの抽出方法が確立された。 

 
(2) リン酸化キチンを既報に従ってチタンデ
バイスである Zellezにコートして、ラットの
頭蓋骨に埋植したところ、顕著な骨形成の増
加が認められた。すなわち、リン酸化キチン
がチタンに結合するのみならず、Zellez など
のチタンデバイスにコートした場合、骨増生
能を持つという、驚くべき結果を確認した。
今後、骨の再生医療におけるリン酸化チタン
の意義は極めて大きいといえよう。[論文作成
中] 
一方、リン酸化したキチンに、さらに接着
ぺプチドを縮合して、複合体として埋植実験
を行ったところ、この複合体は、予想に反し、
かえって骨誘導能が、リン酸化キチン自体よ
りも低いという結果を得た。したがって、
TiBPの代替品としては、より複雑な接着ペプ
チド＋リン酸化キチン複合体を求めるより
も、比較的合成が容易なリン酸化キチンをチ
タンにコートして、臨床化の道を開くことが
得策であると結論した。 
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