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研究成果の概要（和文）： 

Ti 板上に光感応性 TiO2ゲル膜をパターニング，およびエッチングした後，アノード酸化す

ることで，20-100µm の間隔で凹凸を有するパターニング膜を作製することに成功し，このも

のの生体親和性，生体適合性を調査したところ，皮膜中のハイドロキシアパタイトの固着量に

ともなって生体親和性は高くなることがわかった。さらに，動物埋入試験から埋入初期から新

生骨が誘導されることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Micrometer-scale patterning-TiO2 films derived by sol-gel method were formed on a 
titanium plate using by photo-irradiation patterning method. The patterned TiO2 gel 
film onto titanium was then anodized at constant current density with DC or 
pulsed-current density by anodic oxidation in an HAp-containing alkaline bath under 
spark discharge, to follow preparing various pore shapes on patterned-TiO2 film. 
Moreover, reversed patterning-film was also prepared by the combination of 
photosensitizing and anodizing method except etching process. The bioactivity, which 
was investigated by cell culture examination, was drastically improved for HAp-loaded 
titania film in comparison with anodized titanium film without HAp. 
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１．研究開始当初の背景 

チタン（合金）は，生体適合性を有してい
ることから骨固定材料，人工関節，人工歯根
などの医療材料として広く用いられるが，生
体親和性を有していない。最近，チタン表面

にハイドロキシアパタイト（HAp）薄膜や酸
化チタン薄膜をコーティングさせることで
生体親和性を付与したものが作製されてい
るが，これらは薄膜であるため機械的強度が
著しく低く，HAp 粒子が剥がれ落ちやすい
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という致命的な問題を抱えている。 

一方，申請者らは，機械的強度が高い厚膜
型チタンアノード酸化皮膜を初めて作製し，
その生体親和性が高いことをみいだしてい
る。また，アノード酸化チタン厚膜に HAp 粒
子を強固に固着させる方法を新たに開発し，
このものの生体親和性が非常に高いことを
みいだしている。さらに，アノード酸化チタ
ン厚膜中には数ミクロンオーダーの細孔が
多数できるため，生体内に埋入すると生体骨
との間でアンカー効果が働くために強固に
結合することが期待できる。これらをさらに
発展させて，骨芽細胞を誘導できる比較的大
きな細孔（50-100μm）表面を有する人工骨
を作製すると，人体への埋入初期から新生骨
と人工骨が接着するという画期的な人工骨
が作製できると考える。 

 

２．研究の目的 

当該研究課題では，機械的特性，生体親和
性に優れ，さらに骨芽細胞を誘導できる世界
で初めての人工骨の開発を目指す。具体的な
内容は以下のとおりである。 

(1)ハイドロキシアパタイトナノ粒子を表面
に固着させた厚膜型チタンアノード酸化皮
膜材（図１，本材料と略す）の作製プロセス
を確立する。 

(2)本材料の細孔径制御をおこない，機械的特
性，生体親和性，細胞誘導能の最適化を図る。 
(3)本材料の動物埋め込み試験により，生体適
合性を評価する 

 

３．研究の方法 

機械的特性および生体親和性に優れ，なお
かつ骨芽細胞を誘導するハイドロキシアパ
タイトナノ粒子固着チタンアノード酸化厚
膜材を開発するには，以下に示す３つの課題
を達成する必要がある。 
(1) HAp ナノ粒子固着チタンアノード酸化厚
膜材（ 本材料） の作製方法の確立 
(2)本材料の細孔径制御と生体親和性評価 
(3)本材料の生体適合性評価 
具体的には，以下のように実施した。 
ハイドロキシアパタイト(HAp)ナノ粒子が

固着した膜厚 3 ミクロン以上のアノード酸
化チタン皮膜材でなおかつ皮膜表面には孔
が多数に開いており，孔中には板状 HAp ナノ
粒子が析出している材料は，HAｐを分散した
電解浴中でチタンをアノード酸化すること
により作製した。本材料の機械的特性は材料
の微細構造に強く影響されるため，皮膜中の
酸化チタンのアナタース相，ルチル相などを
微細構造を詳細に解析した。また，接着強度，
ビッカース硬度，表面粗さなどを詳細に検討
した，基材となるチタンには，板状のほかに 
薄膜，細線を用いて，汎用性の拡大について
も検討した。 

骨芽細胞(20μm 以下)が十分に入る孔径
を有するアノード酸化皮膜材の作製には，光
感応性パターニング法を用いた。すなわち，
チタン板上に 20-100μm 間隔で酸化チタン
薄膜を格子状にパターニングし，さらにこの
ものをアノード酸化することで大きな段差
を有する HAp 固着パターニングアノード酸
化厚膜材を作製した。これによりチタン板上
に孔径 20-100μm の孔が規則的に配列した
ものを作製できる。微細な三次元表面構造制
御にはファンクションジェネレータを付帯
した直流安定化電源装置を用いてアノード
酸化条件（電流波形および周波数，電流値）
を変化させて，パターニング形状を維持した
ままアノード酸化した。 
上記条件を達成した材料に対して生体親

和性評価を実施した。材料を擬似体液（SBF 
液）に所定時間浸漬させた後，材料表面に堆
積した HAp 微粒子の析出量，析出状態を評価
した。さらに，SBF 液を溶液循環装置で循環
させることにより，生体親和性を迅速に評価
することについても試みた。この結果を，適
宜，材料作製段階へとフィードバックさせた。 
最後に，本材料を小動物に埋め込んで生体

適合性を評価した。生体適合性評価は，HAp
固着チタンアノード酸化厚膜材をうさぎの
大腿部に埋込し，所定期間後に取り出し，骨
芽細胞の定着状況，新生骨の生成，ならびに
接着強度などについて評価した。 

 
４．研究成果 
 申請者らは，機械的強度が高い厚膜型チタ
ンアノード酸化皮膜を初めて作製し，その生
体親和性が高いことをみいだしている。また，
アノード酸化チタン厚膜に HAp粒子を強固に
固着させる方法を新たに開発した。 

Ti 板への TiO2コーティングは，チタンテト
ラブトキシドモノマー，ベンゾイルアセトン，
2-アミノエタノールからなる TiO2 コーティ
ング溶液を湿度 20％以内に保ったグローブ
ボックス内で作製し，このものをディップコ
ーティングすることのより行った。Ti 板に形
成した TiO2ゲル膜の膜厚は，浸漬と乾燥を数
回繰り返すことにより制御した。つぎに，フ
ォトリソグラフィーによるパターニング形
成は，TiO2 ゲル膜上にフォトマスク(200μm
幅で 200μm 間隔のマスク)をかぶせ，紫外線
照射機を用いて紫外線を 30 分照射し，その
後エタノールに浸漬して未照射部分の TiO2

ゲル膜をエッチングすることで Ti 板上に
TiO2ゲル膜のパターニングを形成して，パタ
ーニング型TiO2ゲル膜/Ti板(Pat-(TiO2/Ti))
を得た。さらに,フォトマスクをメッシュ状
のマスクを使用して，さまざまな間隔，形状
の Pat-(TiO2/Ti)を作製した。Pat-(TiO2/Ti)
のアノード酸化は，電解浴に 0.05 M Na3PO4

‐0.5 M NaOH を用いて氷浴中で電流密度( 5



 

 

～10 A・dm-2 )，電解時間( 5～20 分)を変化
させて，火花放電下で直流定電流電解法によ
り行った。また，HAp 微粒子（0.2-0.5 μm
の HAp：Ca5(PO4)3(OH)）をアノード酸化チタ
ン厚膜に付与するために，電解浴中に Hap を
5.0 g/L 分散させた 0.05 M Na3PO4‐0.5 M NaOH
を用いてアノード酸化を行った。さらに，ア
ノード酸化時にユニポーラ電源を用いてパ
ルスアノード酸化もおこなった。上限電圧
300 V の矩形波で，電流密度 0±20～0±40 A・
dm-2，電解時間 1 -10 分，周波数 50-300 Hz
の 間で変化させて， Pat-(Pulse-AO-Ti/ 
Int-TiO2)を作製した。 
パターニング型 TiO2 ゲル膜/チタン板

(Pat-TiO2/Ti)においては，コーティング回数
を1～6回としてTi板上にTiO2ゲル膜をコー
ティングした時の膜厚は，コーティング回数
と直線関係にあり，y＝0.19x＋0.26 (x:コー
ティング回数，y:膜厚)で表せることがわか
った。このことから，コーティング回数によ
り TiO2 ゲル膜の膜厚を制御できることを明
らかになった。さらに，このものを直流電解
法によりアノード酸化した。Ti 板は火花放電
によりアノード酸化されるが，TiO2ゲル膜は
絶縁層であるためアノード酸化されずにTiO2

ゲル層のままであった。アノード酸化皮膜と
TiO2ゲル膜の段差は約 7μm であり，アノード
酸化皮膜の方が高いことがわかった。なお，
アノード酸化チタン厚膜には火花放電特有
の 10μm 以下の細孔が多数みられた。 
一連の結果から，アノード酸化時 Ti 板部

分のみが選択的にアノード酸化され，TiO2ゲ
ル膜部分はアノード酸化されないことがわ
かった。アノード酸化チタン厚膜中には数ミ
クロンオーダーの細孔が多数できるため，生
体内に埋入すると生体骨との間でアンカー
効果が働くために強固に結合すると期待で
きる。 
しかしながら，直流電解法では，200μm 以

上の幅を有するパターニングでのみアノー
ド酸化後に，一部パターニングを残すことが
できたが，細胞誘導に適していると思われる
数十ミクロン程度のパターニングに成功し
ていない。そこで，ユニポーラ電源を用いた
パルスアノード酸化を試みた。この結果，少
し小さい一辺約 150μm の正方形と幅 50μm
の格子状のパターニング皮膜の形成に成功
した。これは，チタニアゲル膜の格子状パタ
ーニングをほぼ反映してアノード酸化され
ていた。また，界面はかなり急峻となってお
り，その段差は約 2μm であった。一連の結
果から，格子状の部分はアノード酸化皮膜
(Pulse-AO-Ti)であり，その周りは干渉皮膜
（Int-TiO2:膜厚約 180 nm）であることがわ
かる。すなわち，Pat-(TiO2/Ti)をパルスアノ
ード酸化すると， Ti 部分は火花放電が起き
ずに干渉皮膜(Int-TiO2)となるのに対し,パ

ターニングチタニアゲル膜部分は火花放電
に よ り ア ノ ー ド 酸 化 チ タ ン 厚 膜
(Pulse-AO-Ti)が形成した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに，HAp 微粒子を電解浴に分散させてア
ノード酸化したものにおいては，アノード酸
化部分では表面の細孔内，およびに干渉皮膜
表面に HAp微粒子が固着していることが確認
できたが，Pulse-AO-Ti 表面の方が HAp の量
が多かった。また，HAp 添加浴でアノード酸
化したほうが膜厚は厚くなり，膜厚は電流密
度と電解時間とともに厚くなりパターニン
グ段差も電解時間と共に上昇することが確
認できた。これは，HAp が時間と共に皮膜中
に取り込まれていくためであると考えられ
る。また，周波数を 50 Hz，70 Hz でパルス
アノード酸化すると，Pat-Pulse-AO-Ti 部分
に一部干渉皮膜が含まれ，まだらなアノード
酸化チタン薄膜となっていることが確認で
きた。これに対して，周波数 100 Hz，150 Hz
でパルスアノード酸化するときれいに形成
していることが確認できた。また，低周波数
（周波数 10 Hz）のときは，パターニングを
形成することができず，全面がアノード酸化
されてしまった。 
これまでは，TiO2ゲル膜を Ti 板上にコート

して UV 照射後，エッチングすることで紫外
線が照射された部分のみをチタン板上に残
し，パルスアノード酸化でその部分の絶縁破
壊によってパターニングアノード酸化チタ
ン厚膜を作製してきた。一方，エッチングを
行わず UV 照射部分と未照射部分の両方をチ
タン板上に残したままパルスアノード酸化
を行うことで，絶縁層を工夫することで逆の
パターンを形成できることを見いだした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

これにより， 30μm の格子状のアノード酸化
チタン皮膜に囲まれた170μm程度の深さ約2 
μm の孔を有するものを形成することができ
た。さらに，電解浴中に HApを添加した場合，
でも，正パターニングと同様に HAp を固着さ
せたものの作製にも成功した。 
一連の結果から，パターニングの凹凸をマ

スクの形状による自由な制御を可能にした。
これらのことから，骨芽細胞を誘導できる比
較的大きな細孔（50-100μm）表面を有する
人工骨を作製することに成功し，これは人体
への埋入初期から新生骨と人工骨が接着す
るという画期的な人工骨となりうる。 
機械的特性においては，接着強度試験とビ

ッカース硬度試験を行った。接着強度は，ア
ノード酸化被膜作製時の条件に強く依存し
た。まず，直流電解により作製するよりパル
ス電解したものの方が接着強度は著しく高
かった。これは，アノード酸化時に火花放電
が起こり高温に達するため，Ti 板とアノード
酸化皮膜とで熱膨張率が異なるためにその
界面で亀裂が生じやすいからである。パルス
アノード酸化では，火花放電を周期的に起さ
せるために熱が効率よく拡散するため，亀裂
が生じにくかった。また，周波数が大きいほ
ど接着強度が大きくなった。HAp 固着の有無
においては，HAp の固着量が多いほど接着強
度が下がっていった。これは，Ti 板とアノー
ド酸化皮膜との界面に HAp微粒子が存在する
ことで亀裂が入りやすくなるためであると
思われる。 
ビッカース硬度においては，直流電解およ

び周波数の低いパルス電解において高度が
高かった。これは，火花放電が十分に起こっ
ているとアノード酸化皮膜の表面硬度が高
くなるためである。また，ビッカース硬度の
アノード酸化時間依存性に関しては，アノー
ド酸化初期において高度が低いもののそれ
以降は一定の値を示した。さらに，HAp 微粒
子の添加量とともにビッカース硬度は低下
した。これは，HAp の硬度が TiO2の硬度より
小さいためである。 
これら一連の結果から，周波数 100Hz 程度

でパルスアノード酸化すると機械的強度の
高いものを作製できることが分かった。 
パターニング試料の生体親和性において

は，HAp を添加していない試料では生体親和
性がほとんど見られなかったのに対して，
HAp が固着している試料では生体親和性を有
していることが分かった。さらに，HAp が多
く固着している Pulse-AO-Ti 表面においてよ
り親和性が高かった。また，生体親和性は HAp
固着量と正の相関があったが，その他の作成
条件にはほとんど影響されなかった。 
細胞培養試験においては，マウスの骨芽細

胞を使用し，HAp 未固着試料と HAp 固着試料
のそれぞれについて，48 時間後の細胞量を調

べたところ，HAp 未固着試料では，48時間後，
培養前(control)よりも細胞量が減少し田野
に対し，HAp 固着試料では培養後の方が細胞
量が増加しており，control よりも細胞量が
多くなっていることが確認できた。また，HAp
固着試料上で培養することにより，骨芽細胞
が成長し，軟骨細胞のようなものを多く確認
できた。このことから，HAp 固着アノード酸
化チタン厚膜は，骨芽細胞に対する培地とし
て有用であるのみならず，細胞活性も有する
ことがわかった。 
最後に，体適合性をおこなった。一連のア

ノード酸化皮膜材をウサギの大腿骨に埋入
して一定期間後に取り出して，切片観察およ
び引きはがし試験を行ったところ，いずれの
アノード酸化皮膜材においても，4 週間後に
は骨芽細胞が誘導されていることが分かっ
た。さらに，HAp 固着アノード酸化皮膜材に
おいてそれが特に顕著であった。さらには，
引きはがし試験においても HAp固着アノード
酸化皮膜材において，埋入初期から引きはが
し強度が高いことを見出した。このことは，
埋入した人工骨と生体骨が埋入初期から強
固に接合することを意味する。しかしながら，
その後，引きはがし強度があまり大きくなっ
ていないことが懸念される。また，皮膜材表
面の細孔径が生体活性に及ぼす影響につい
ては，今後，さらに検討する必要がある。こ
の指針としては，直径 0.1mm のチタンワイヤ
をゆるく丸めた高い空隙率を有するチタン
ワイヤボールをアノード酸化した三次元的
に空隙が連通している材料を埋入した生体
活性実験も行っており，連通した細孔内を骨
芽細胞が自由に動くことにより，材料表面で
新生骨が形成されやすいことも見出してい
る， 
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