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研究成果の概要（和文）：新規生体軟組織用接着材の候補として、チタン薄膜の酸処理方法を改良することで、
接着力の向上が認められた。臨床応用を目的として中心静脈ポート＋チタン薄膜複合体を作製し、小動物を用い
て筋膜固定実験を行ったが、小動物の筋膜周囲には水分が多く中心静脈ポート＋チタン薄膜複合体は接着しない
ことが判明した。 
続いて別の候補としてハイドロキシアパタイトを用いた生体接着剤について検討した。極めて高い接着力があ
り、さらに腹腔内臓器にも接着できることが判明した。小動物のin vivoの検討においても腹腔内臓器にも接着
することが示されその結果について科学雑誌に報告した。今後臨床応用に向けた検討を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：As a new soft tissue adhesive material, an improvement in adhesive strength 
was achieved by the acid treated titanium thin film. A central venous(CV) port + titanium thin film 
composite was fabricated and in vivo fascia fixation experiments were conducted using small animals.
 Actual retention of fascia fixation was attempted using materials with different conditions, such 
as titanium adhesive mesh diameter, porosity, and calcium phosphate fusion thickness. However, it 
was found that the CV port + titanium thin-film composite did not adhere due to the high water 
content around the fascia of small animals. Hydroxyapatite was subsequently investigated as a new 
bio adhesive material. It was found to have extremely high adhesive strength compared to the 
titanium thin film and was also able to adhere to intraperitoneal organs. In vivo studies on small 
animals also showed that it could adhere to intraperitoneal organs. The results will be investigated
 for clinical application in the future.

研究分野：外科領域
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では新規生体軟組織用接着材の２つの候補に関して次の結果が得られた。①チタン薄膜への酸処理方法を
改良することによる接着力の向上が認められたこと。②ハイドロキシアパタイトを用いた生体接着剤が内臓臓器
への接着力が認められたこと。これらの結果はともに新規の発見であり、今後体内埋め込みデバイスの固定や手
術における臓器組織の圧排など外科処置・手術の応用利用に寄与することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
生体組織を結合する技術は、外科用縫合糸による物理的結合が一般的であり、接着材（剤）を用
いた化学的結合はその用途が限られる。これまでから臨床応用されているフィブリン糊やシア
ノアクリレート系接着剤に加えて、近年では化学修飾アルジネートや化学修飾タラゼラチンな
ど種々の接着剤が開発され、その臨床応用に向けた取り組みが進められている。これら接着剤の
接着力は大きく改善している一方で、その接着力発現には反応液の硬化時間が必要など、瞬時の
接着は困難なのが現状である。 
申請者らの研究グループが開発したチタン接着材やアパタイト接着材は生体組織側の水分を脱
水させることで接着力を獲得する、これまでに無いタイプの生体組織接着材である。この接着材
は、軽く圧接するだけで瞬時に接着を達成する特性をもつ。さらにその接着力はチタン、アパタ
イトいずれの接着材においてもフィブリン糊の 4 倍ほどの接着力を示す。これら利点がある一
方、生体組織の脱水を誘導することで組織に対するなんらかの侵襲が加わっている可能性があ
る。しかし、現状、脱水はどの程度の深度まで生じ、どの程度の為害性を有するのかといったこ
とは理解が進んでいない。 
一方、中心静脈カテーテル留置ポート(中心静脈ポート)は化学療法剤の投与経路や末期癌患者の
輸液確保などに広く利用されている。ポート本体の固定は術者の技量が必要であり、本ポートの
簡便な固定実現は重要なチャレンジである。しかし、医療用デバイスを長期間固定し、高い信頼
性を獲得するには、さらに高い接着力ならびに in vivoでの長期評価が必要である。そこで、 
 
２．研究の目的 
本研究では、このチタン接着材薄膜ならびにアパタイト接着材の物理化学修飾による組織膜接
着力の向上、ならびに中心静脈ポートの筋膜固定長期評価が目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) チタン薄膜の表面性状制御 
これまでの研究から酢酸ならびに硫酸の混酸溶液処理を長時間施すことで、チタン表面の水素
イオン導入が進み水素化チタン表面へと変質すること、また、この結果、表面は高い疎水性を示
し、結果的にコラーゲンで構成される筋、臓器の最表膜に接着する。この特性をさらに高めるた
め、チタン表面のサンドブラスト処理を異なる処理時間で行った。 
この処理時間の異なるチタン表面に対し、表面粗さの変化、物性変化、生体組織との接着力変化
について検討を進めた。具体的には SEM による断面および接着面観察、ぬれ性試験、メカニカル
テスターを用いた in vitro での採取組織との接着実験を行った。 
(2)アパタイト接着材の表面性状理解 
これまでの研究からアパタイト焼結体が高い水吸水性を有し、その吸水性による組織表面の脱
水によりコラーゲンで構成される筋、臓器の最表膜に接着することが分かっている。そこで、本
研究ではそのメカニズムの更なる理解のため、異なる焼結時間によるアパタイト焼結体を準備
し、その吸水能力の変化、さらに組織水分量/水和相の変化、組織との接着状態の検討を進めた。
具体的には、アパタイト焼結体の SEM 観察、DSC を用いた水和相定量、メカニカルテスターを用
いた in vitro での採取組織との接着実験を行った。 
 
また、(1)、(2)両方の材料について、組織との接着状態評価にはマウス、ブタを用いた人工デバ
イス埋入実験を行い、組織学的な評価も行った。 
 
４．研究成果 
(1) チタン薄膜の表面性状制御 
酸処理チタン表面へのサンドブラスト処理による SEM 観察結果を（図１）に示す。写真からも明
らかなように、サンドブラスト処理時間の変化にともなう表面粗さの変化が認められた。この表
面粗さの増加にともない、組織接着力の増加が認められ、結果的にサンドブラスト処理時間 60
秒では処理しないコントロール群と比較して、約 2.5 倍接着力が向上した（図２）。また、この
組織接着後のチタン表面を観察したところ、粗くなったチタン表面に大量のコラーゲン線維が
強固に接着している像が明らかとなった（Colloids and Surface B, 2022）。さらに中心静脈ポート
を想定したインプランタブルデバイスの体内固定では埋入後 1 ヶ月でも外れないことが明らか
となった。 



 
（図１）サンドブラスト処理によるチタン表面の表面粗さ変化 
 

 
（図２） A) サンドブラスト処理したチタンの生体組織への接着力変化、B) サンドブラスト
処理したチタン表面へのコラーゲン線維の強固な接着 
 
(2)アパタイト接着材の表面性状理解 
異なる焼結時間によるアパタイト焼結体を準備したところ、焼結時間の変化にともないアパタ
イト多孔質の孔径が変化することが明らかとなった。また、この孔径の変化、焼結状態の違いに
ともない、組織との接着力が変化することが明らかとなった（図３）。 

 
（図３）焼結時間を変えたアパタイト接着材の表面性状変化と接着力変化 



また、様々な組織との接着にともなう、各組織の水和相変化を検討したところ、多くの組織に含
まれる中間水が、アパタイトと接触することで急激に減少することが明らかとなった。さらに興
味深いことにその中間水量の減少が生体組織側の粘着性を高めることが明らかとなった（図４）。 

 
（図４）各組織に含まれる中間水量の定量結果、中間水量減少の結果生じる組織粘着性の変化 
 
これら結果をもとに最適化したアパタイト接着材は図５に示すように、接着/脱着を制御できる
新たな接着材として中心静脈ポートへの活用にも有効であることが示唆された（Adv Healthcare 
Mater, 2024）。 

 
（図５）アパタイト接着材を用いた臓器への接着と脱着 
 
今後はこれら接着力制御の結果を元に、実際の埋入デバイス固定制御に向けた大動物実験を進
めていく予定である。 
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