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研究成果の概要（和文）：歯科用インプラントやカテーテル等には、生体親和性と抗感染性が要求され、この相
反機能を同時に向上させるのは極めて困難である。酸化チタンをナノシート化することで、上記相反機能の制御
だけでなく、多様な素材と形状を有する部材表面への被覆が期待できる。ナノシートを室温下でTiインプラント
表面に被覆し、医用材料としての可能性を探索した。その結果、酸化チタンナノシートを医用部材に被覆するこ
とに成功し、良好な細胞増殖性を示すことを確認した。一方、抗菌性に関しては、まず電子スピン共鳴法の結果
から、ヒドロキシラジカルの確認ができなかったこと、大腸菌を用いた抗菌性試験においても抗菌性の確認はで
きなかった。

研究成果の概要（英文）：Biocompatibility and anti-infectivity are required for dental implants and 
catheters, and it is extremely difficult to improve these conflicting functions simultaneously. By 
forming titanium dioxide nanosheets, it is expected that not only the above conflicting functions 
can be controlled, but also the surfaces of components with various materials and shapes can be 
coated. We coated nanosheets on Ti implant surfaces at room temperature and explored their potential
 as a medical material. As a result, titanium dioxide nanosheets were successfully coated on medical
 components, and it was confirmed that they showed good cell proliferation properties. On the other 
hand, as for the antimicrobial property, first of all, hydroxyl radicals could not be confirmed from
 the results of electron spin resonance method, and antimicrobial property could not be confirmed in
 the antimicrobial property test using E. coli.

研究分野：材料工学

キーワード： ナノシート　酸化チタン　細胞増殖性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗菌性と生体活性能を併せ持つ酸化チタンナノシートは、室温下で柔軟性のある基材にもコーティング可能なた
め、感染が問題になっているインプラントだけでなく、カテーテル等の経皮端子や手術室での噴霧による抗菌性
環境の実現等が可能であると考えられる。

※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 

術後の医療用インプラントの感染症を防止するために、インプラント自身に抗菌性を付与す

ることが必要である。また、インプラントは生体に埋入後に骨と結合する性質である生体活性能

を有している必要もある。一般に、抗菌性を発現させるためには、Agや Cu 等のイオンの導入が

検討されるが、黒く着色する問題(審美性低下)や初期に多量の Ag イオン等の溶出による歯肉の

炎症が問題となっている。そこで、抗菌性を酸化チタンの光触媒能で制御することに企業は興味

を示しており、社会的ニーズも大きい。また、酸化チタンは生体活性能も有しており、酸化チタ

ン単独で抗菌性と生体活性能を発揮する材料として注目されており、2016 年には、共同研究先

の企業が申請した酸化チタン含有骨セメントの PMDA の審査が日本で受理されている。 

まず、酸化チタンの生体活性能に関しては、以前の我々の研究から、純チタンを低酸素分圧下

での熱処理によって窒素含有欠陥を導入した酸化チタン表面を形成させると、表面電位を正ま

たは負に制御可能で、その表面では骨成分である水酸化アパタイト(HAp)形成能および骨芽細胞

活性能が高いことを明らかにしている (平成 28～30 年度基盤 C(一般) 16K06786)。しかし、低

酸素分圧下での熱処理時間を 20 時間まで長くすると、酸化チタンが形成しているにも関わらず、

HAp 形成能は発現しない(M. Hashimoto et al., Acta Materialia, 155 (2018) 379)。また、酸

化チタン粒子の場合には、前駆体を低酸素分圧下の窒素雰囲気中で熱処理すると、チタンの価数

が Ti4+→Ti3+に一部変化した際に HAp 形成能が高かった (平成 25～27 年度基盤 C(一般) 

25420767)(M. Hashimoto et al., Adv. Powder Tech, 27 (2016) 2409)。以上のように、酸化

チタンの HAp 形成能に関して、酸化チタンの表面欠陥種によって大きく異なるが、その関係性に

は未だ不明点が多い。 

次に、酸化チタンの光触媒能に関しては、一般的に結晶構造の違いによる光触媒能の違いや

(アナタース、ルチル型)、窒素含有欠陥が(NO)-1を含む酸化チタンの場合には、可視光応答の光

触媒能を示すが (R. Asahi et al., Science, 293 (2001) 269)、上記 HAp 形成能が上昇した

(NO)O-1または(N2)O+2の欠陥種の場合には可視光応答は発現しない。純チタンのアンモニア雰囲気

中での熱処理によって窒素を導入した酸化チタン層を形成し、可視光応答の光触媒能が発現す

る報告があるが、ヒドロキシラジカル生成量が実用化レベルの 10 mol/h･g に達していない (M. 

Kawashita et al., Colloids Surf. B, 111 (2013) 503)。 

さらに、酸化チタンにはバルク、粒子、ナノシート等の様々な形態がある。特に、ナノシート

は 1 nm の厚さで数～数十m の二次元的な広がりを持ち、高い柔軟性を持つために、曲率を持っ

たネジ上にもその形状を忠実に再現し、室温下でコーティングが可能であるが、生体材料に対し

て適用した報告例は全くない。酸化チタンナノシートは、層状チタン酸化物の剥離ナノシート化

によって作製されるが、酸化チタンの組成としては Ti が欠損した Ti0.91O2等がある (長田実等, 

粉砕 51 (2008) 44)。以上のように、酸化チタン中の欠陥種や形態が異なれば、HAp 形成能や光

触媒能が変わることが考えられるため、ナノシートの場合の生体活性能(HAp 形成能、骨芽細胞

活性能)や抗菌性に関しては全く不明である。またナノシート構造を持つことによって、一般的

な粒子や膜との特性の違いに関しても全く不明である。 

一方、酸化チタンナノシートとチタンとの密着性に関しては、実用上も重要であるだけでなく、

定量的に耐剥離寿命を予測した報告は全くない。耐剥離寿命は、エネルギー解放率(計算値)と界

面破壊靱性値(実験値)の経時変化により定量的に予測可能であり、生体材料に対して適用する

ことによって、新たな取り組みとなる。 
 
２．研究の目的 

本研究では、表面欠陥と形態を制御した酸化チタンナノシートを純チタンに室温下でコーテ

ィングすることによって、高い抗菌性と生体活性能を同時に発現し、さらに両特性が長期間持続

可能な、耐剥離寿命が 1年以上の表面を構築することを目的とする。酸化チタンナノシートは、



層状チタン酸化物の剥離ナノシート化によって作製されるが、酸化チタンの組成としては Ti が

欠損した Ti0.91O2および Ti0.87O2がある。特に Ti の欠損を有する酸化チタンに対して、生体活性

能(HAp 形成能、骨芽細胞活性能)や抗菌性に関する報告は全く無い。またナノシート構造を持つ

ことによって、形態の違いによる一般的な粒子や膜との特性の違いに関しての報告例も全く例

がない。 

また、酸化チタンナノシートの密着性の評価に関しては、有限要素法を用いて亀裂先端周りの

特異応力場計算や各層に蓄えられた歪みエネルギー(エネルギー解放率)を予測し、この計算値

と界面破壊靱性値(実験値)の経時変化によって、酸化チタンナノシートの耐剥離寿命を定量的

に予測する研究は世界中で我々以外にない独創的なものである。 

本研究で開発する抗菌性と生体活性能を併せ持つ酸化チタンナノシートは、室温下で柔軟性

のある基材にもコーティング可能なため、感染が問題になっているインプラントだけでなく、

カテーテル等の経皮端子や手術室での噴霧による抗菌性環境の実現等が可能であると考えられ

る。 
 
３．研究の方法 

[2020年度] 

[1]酸化チタンナノシートの作製および基材へのコーティング手法の確立 (JFCC) 

酸化チタンナノシートの作製を以下の通りに行った。Ti0.87O2またはTi0.91O2組成の酸化チタン

ナノシートの作製を行うために、層状チタン酸化物(K0.8Ti1.73Li0.27O4またはCe0.7Ti1.825□0.175O4,□

空孔)を酸水溶液で処理し、層状構造を維持したままアルカリ金属を水素イオンに交換する。水

酸化テトラブチルアンモニウムを層間に導入し、剥離し、ナノシートを作製した。本酸化チタ

ンナノシート分散のコロイド溶液とカチオン性ポリマー溶液に交互に浸漬する交互吸着法を用

いて(図1)、純チタン表面にナノシート/ポリマー膜を5層積層した。ナノシートの組成は、1層

の中で同じ組成の場合と違う組成が共存し、共存比を変化させた場合、さらに積層するナノシ

ートの組成が同じ場合と違う場合を検討し、特異な表面欠陥種を形成させる。加熱処理(200℃)

によってポリマー層を取り除いた。ナノシートの形態をAFMやSEMで観察した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[2]酸化チタンナノシートの光触媒能(有機物光分解およびヒドロキシラジカル発生量)および

抗菌性の評価、構造-機能相関の解明並びに特性改善 (JFCC、東北大学) 

[1]で作製した種々の組成、形態および膜厚の酸化チタンナノシートに対して、可視光および

紫外線等照射による光触媒能を評価した。電子スピン共鳴装置（ESR）によるヒドロキシラジカ

ル生成量を評価 (目標値:10 mol/h･g,実用化レベル)した。 

 

図 1 交互吸着法による純チタン表面へのナノシ
ートコーティング 



[3]酸化チタンナノシートの骨芽細胞活性評価 (東北大学) 

ナノシートをコーティングした純チタンに対して、細胞学的および分子生物学的手法により、

骨芽細胞活性の評価を実施した。前骨芽細胞株 (MC3T3-E1)を用いた培養実験により、骨芽細胞

活性（細胞増殖および ALP 活性の評価を行った。 

 

【2021 年度以降】 

[4]酸化チタンナノシートの純チタン基板との耐剥離寿命の評価(JFCC) 

2021 年度までに確立した酸化チタンナノシートのコーティング法によって、純チタン上にナ

ノシートを形成させた。き裂先端周りの特異応力場計算や各層に蓄えられた歪エネルギー（エネ

ルギー解放率）を予測するために有限要素法解析ソフトを使用する。エネルギー解放率（計算値）

と界面破壊靭性値（実験値：モード I，II）の経時変化より酸化チタンナノシートの耐剥離寿命

の定量的な予測を検討した(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
国内外における位置づけ：生体活性を持たせるために、純チタンに室温下で二次元構造を有する、
酸化チタンナノシートをコーティングし、欠陥の種類および有効電荷を制御することを狙って
おり、このような報告例は無く、我々のグループ以外には無い独創的なものである(図 3 および
4)。純チタンへの酸化チタンナノシートコーティングによって、優れた骨芽細胞活性能を発現さ
せる取り組みも我々のグループ以外には無い独創的なものである(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 ナノシートとチタン基板
の密着性評価 

 

図 3 作製した酸化チタン 
ナノシートの AFM

図 4 作製した酸化チタンナノシ
ートの UV-VISスペクトル 
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一方、酸化チタンナノシートの抗菌性を評価する前に、ESR 測定を行った結果、可視光および
紫外光の何れの照射を 15 分間行ってもヒドロキシラジカルの発生は確認出来無かった(図 6)。
本研究で作製した酸化チタンナノシートは、Ti 欠損型 Ti0.91O2であり、今まで生体材料として研
究されている酸素欠損型や窒素導入とは異なる構造を有していることが考えられた。 
また、ナノシートであるが故に密着性評価に必要な膜厚までの積層が難しく、密着性の定量評
価に至らなかった。しかし、テープテストによる剥離は生じていないことを確認済みである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
インパクト：国民生活調査によると、支援・介護を必要とする約 475 万人のうち要支援者の 33%、
要介護者の 16%において、認知症が原因となっており、認知症予防の重要性は高まっている。生
涯にわたり歩くことや、歯との認知症予防との関係は強く、認知症予防になるだけで無く、記憶
力の回復の可能性も高まると考えられている。 
 
 
 

図 5作製した酸化チタンナノシートの ALP活性評価結果 

図 6 作製した酸化チタンナノシートの ESRスペクトル 
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