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研究成果の概要（和文）：PEG電着によって、チタンへの細菌付着及びバイオフィルム形成が抑制される機構を明らか
にした。また、PEGを介してRGDを固定化したチタンでは、ウサギ頸骨に埋入した際に、硬組織適合性向上に有効である
ことがわかった。さらに、電解液中NH2-PEG-NH2の濃度が大きいほど電流密度が大きいことから、チタン表面近傍ではN
H2-PEG-NH2は電離と非電離を繰り返し、末端アミノ基をチタン表面に接し規則的なU字構造に配列していくことが明ら
かになった。一方、電着によりチタン表面にMPCポリマーを固定化できること、MPCポリマー電着試料においてフィブリ
ンネットワークの形成が抑制されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of the inhibition of bacterial adhesion and biofilm formation on 
titanium with electrodeposition of PEG was elucidated. RGD-immobilized through electrodeposited PEG on 
titanium is effective to improve the hard tissue compatibility of titanium when the material was 
implanted into rat tibia. Moreover, the ccurrent density was large when concetration of NH2-PEG-NH2 in 
electrolite. This indicated thatNH2-PEG-NH2 electricallly disociated and undisociated repeatedly near 
titanium surface during electrodeposition and fibnally the amino terminals bond to titanium surface, 
generating the immbolization with U-shape. On the other hand, MPC polymer is also electrodeposited to 
titanium surafce by electrodeposition and the surafce inhibited eh adhesion of fibrin network formation.

研究分野： 生体材料学
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１． 研究開始当初の背景 

 

金属材料は典型的な人工材料であり生体
機能がないにも関わらず、優れた強度と靭
性から依然として多くの医療用デバイスに
使用され、体内埋入型デバイス（インプラ
ント）の 70%以上を占めており、その必要
性はますます増加している。ステント、ク
リップ、塞栓コイル、ガイドワイヤーなど
の循環器系デバイス、人工関節、骨固定材、
脊椎固定器具などの整形外科デバイス、歯
科修復物、義歯床、歯科矯正用ワイヤー、
歯科インプラントなどの歯科デバイス、診
断・治療器具、医療器械の躯体として、金
属材料は必須であり、これらの医療用デバ
イスでは、力学的信頼性の点から金属を他
の材料で代用することはできない。また、
再生医療の実現には相当な時間がかかるこ
とも明らかになっているうえに、短期間で
の機能再建には人工材料による治療が将来
にわたって必須であるという認識が広まり、
現実的な問題として金属材料の重要性が再
認識されている（以上上図参照）。しかし、
金属は人工材料であるが故に、生体適合性、
生体機能性の面での課題が多い。したがっ
て、これを解決することが治療効果・効率
の大幅な改善、患者の負担軽減、低侵襲性
の確保、QOL の向上に不可欠であり、最終
的には超高齢社会における医療費の低減に
確実につながる。その達成のためには、金
属材料に生体機能を付与するための新たな
科学と技術が必要となる。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では、金属表面に機能分子や生体
分子を固定化する際の結合と固定化による
生体機能発現のメカニズムを、表面科学的
及び分子生物学的手法によって明らかにす
るとともに、これを一般的理論に拡張し、
汎用性の高い技術とすることを目的とした。 
 

３． 研究の方法 

 

(1) 材料上に吸着したタンパク質の定量を行
うために、タンパク質を材料上から剥離す
る技術の開発を行った。 

 

(2) PEG 電着によるチタン表面への細菌付着
及びバイオフィルム形成が抑制されるこ
とを明らかにした。 

 

(3) 双性イオン PEG を介して RGD ペプチド
を固定化したチタンを創出し、骨形成能を
明らかにした。 

 

(4) 機能分子・生体分子の電着条件の探索を行
った。 

 

(5) PEG 電着チタンの摩擦係数の変化を測定

した（図１）。 

 

図１ 引張試験機を利用した摩擦係数の測
定方法 

 

(6) 金属を生体機能化するための機能分子電
着固定化の効果とその機構の解明、さらに
電着機構を解明した。 

 

(7) PEG 以外の機能分子への応用を試みた。
細胞膜類似構造の MPC ポリマー及びポ
リロタキサンをチタン表面に電着し、その
効果を検証した。 

 

４．研究成果 
 
(1) PEG 電着チタン上でタンパク質吸着が抑

制されることを明らかにできた。これによ
り、機能分子固定化材料の性能評価を定量
的に行えるようになった（図２）。 

 

図２ NH2-PEG-NH2をチタン表面に各時間
電着したときのウシ血清アルブミンの吸着
量 

 

(2) PEG 電着によって、チタンへの細菌付着
及びバイオフィルム形成が抑制されるこ
ととその機構を明らかにした（図３）。 
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図３ S.mutans MT8148 の付着抑制に及ぼ
す PEG 電着の効果 

 

(3) 細胞接着性ペプチド RGD を電着 PEG 双
性イオンを介して固定化した際の、PEG

鎖長の影響を骨芽細胞及び線維芽細胞に
よる評価で明らかにした。片末端をアミン、
他の末端をカルボキシル基で修飾した双
性イオン PEG（分子量 2000、3000、5000）
について、線維芽細胞による細胞接着発現
について検討を行った。さらに、最適鎖長
(分子量 3000)の PEG を介して RGD を固
定化したチタンでは、ウサギ頸骨に埋入し
た際に、硬組織適合性向上に有効であるこ
とがわかった（図４）。 

 

 

図４ Ti 表面に直接 RGD を固定化した試料
（RGD/Ti）と電着双性 PEG を介して固定化
した試料（RDG/PEG/Ti）を２週及び４週ウ
サギ頸骨に埋入したときの骨接触率（BIC%） 

 

(4) チタン、コバルトクロム合金など、材料の

相違による電着条件の相違を明らかにし
た。 

 

(5) 分子固定化のメカニズムを解明するため
に、水溶液中で測定できる電解槽を備えた
エリプソメータ－による電着PEG厚さ変
化のその場測定、電気化学水晶発振微小天
秤による固定化PEG量のその場測定を可
能とする測定系を構築した。特に、分子固
定化のメカニズムを解明するために、サイ
クリックボルタンメトリーによる PEG電
着中の電荷移動を補足し解析を行い、機能
分子電着の際に電荷の移動が起こること
を明らかにした。サイクリックボルタンメ
トリーにより電着中の両末端アミン修飾
PEG（NH2-PEG-NH2）の動的挙動を解析
した。その結果、電解液中 NH2-PEG-NH2

の濃度が大きいほど電流密度が大きいこ
と か ら 、 チ タ ン 表 面 近 傍 で は
NH2-PEG-NH2 は電離と非電離を繰り返
し、末端アミノ基をチタン表面に接し規則
的な U 字構造に配列していくことが明ら
か に な っ た 。 図 ５ お よ び 図 ６ に
NH2-PEG-NH2の電着機構を示す。 

 

図５ NH2-PEG-NH2電着機構模式図 

 

 

図６ NH2-PEG-NH2電着機序模式図 
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(6) PEG 電着表面は摩擦形成の減少に効果が
あると考えられるため、PEG 電着チタン
同士の大気中、タンパク質含有水溶液中で
の摩擦係数の測定行い、PEG 電着金属の
摩擦特性についても検討した。PEG の分
子量の増加に伴い摩擦係数は増加し、
PEG の固定化様式の組み合わせによって
も摩擦係数が変化することが明らかにな
った（図７）。 

 

図７ 大気中、水中、ウシ血清アルブミン中
でのチタン同士と PEG 電着チタン同士の静
止摩擦係数 

 

(7) 細胞膜類似機能分子である MPC ポリマ
ーについても金属表面への電着の可能性
を検討した。その結果、電着サイトである
アミンをランダムに分子中に配置するよ
りも、末端に配置（図８）したほうが、電
着効率が高いことが明らかとなった。
MPC ポリマー電着チタンは、タンパク質
の吸着を抑制することを確認した。電着に
よりチタン表面に MPC ポリマーを固定
化できること、MPC ポリマー電着試料に
おいてフィブリンネットワークの形成が
抑制されること（図９）、ポリマー分子量、
電着条件の相違が表面特性に及ぼす影響、
MPC を電着した効果が大きく MPC unit 

の数はその性能に影響しないことを明ら
かにした。また、ポリロタキサンについて
も電着を行い、その機能について明らかに
した。 

 

図８ 研究に使用した MPC ポリマーの種類 

 

 

図９ 未処理のチタン及び電着能のない
PMPC100-Ti と比較して、MPC ポリマーが
電着された PMbA100-Ti ではフィブリンネ
ットワークの形成が抑制された。 

 
以上より、本研究では、金属を生体機能化

するための機能分子電着固定化の効果とそ
の機構の解明、さらに電着機構を解明した。
これらの成果は、今後の金属材料機能化・生
体適合化を支援する重要な基盤となるもの
である。 
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