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研究成果の概要（和文）： 
バイオマテリアルと再生組織との強固な結合を達成するにあたり、材料の修飾は重要である。
本研究ではチタンやジルコニア/アパタイトといった移植用生体材料の新しい合成方法、表面改
質方法を応用することで、材料と生体組織との親和性ならびに接合性向上を達成した。また、
これら材料を用いることで組織再建、再生を複合化した新しい欠損組織治癒方法の提案が可能
となった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The modification of material surface properties are crucial to achieve the tight adhesion 
between implanted materials and host tissue. A new synthesis method of 
hydroxyapatite/zirconia composite porous material and a new surface modification method 
of titanium material were developed in this study. These materials showed higher 
biocompatibility and adhesive properties against cells and tissues. Moreover, the 
combination of bone tissue reconstruction and regeneration for bone tissue defect 
treatment was succeeded by using the developed materials in this study.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 歯根膜組織は歯牙の保持、咬合力の緩衝、

食感の認知など人間の生の根本である「食べ

る」という動作において非常に重要な役割を

果たす。この組織は歯牙側のセメント質およ

び歯牙周囲の歯槽骨との間に介在する軟組

織であり、“弾性に富む組織でありながら、

生体硬組織と強固に接着する”という特殊な

性質を有している。近年、人工歯根（歯科用

インプラント）治療の予後向上にともない、

一般的な治療として歯科用インプラントは

国民に認知されてきたが、その発展として、

天然歯に近い機能を有する移植インプラン



ト材の開発が渇望されている。一方、口腔外

科領域における外傷、腫瘍による顎骨区域切

除後に行うチタンやセラミックス材料など

を用いた骨再建では咀嚼筋との接合再建が

できないため、咀嚼能力の低下が問題となっ

ている。これら２つの問題は、ともに移植生

体材料（チタンやセラミックス）と生体組織

（歯根膜、骨膜、腱などの軟組織）との接着

性の低さに原因がある。我々は、これまでか

ら 三次元材料内での三次元細胞配置、配向

制御や 三次元ポーラス構造を有するアパタ

イトやジルコニア、生体吸収性ポリマーの作

製を行い、これら課題解決に向けた研究を進

めている。 

 
２．研究の目的 
 本研究ではこれら技術を組み合わせること

で、移植用バイオマテリアルと宿主組織の強

固な接合を目標に研究を遂行した。具体的に

は、①バイオマテリアルの表面構造修飾によ

る細胞含有ゲル材料保持機能の向上、②三次

元細胞パターニングを行ったゲルによる①の

基材上での歯根膜、骨膜や腱を模倣した生体

移行組織構造の再現、③特殊培養系を利用し

たゲル内細胞の分化制御および石灰化基質沈

着の早期誘導と材料-組織接合の強化。といっ

た研究を段階的に遂行した。 

 
３．研究の方法 
(1) 材料表面改質 

本研究で使用する材料（チタン、アパタイト）

について、高いタンパク質吸着性と、それに

ともなう細胞接着性は知られている。そこで

さらなる有機性基質との接着性向上のため、

物理的保持機構となりうる表面微細ポア構

造の付与を行った。 

チタン材料については、陽極酸化処理により

ポア構造の付与を試みた。アパタイト材料に

ついては、強度の強化も考慮にいれ、ジルコ

ニアとの複合化を行った。この際、原料粉末

サイズの異なるアパタイトの添加により表

面ポア構造の付与を行った。作製材料の評価

は SEMなどを用いた表面形状観察を中心にイ

メージソフトウェアなどを用いた定量解析

も行った。 

 

(2) 細胞、組織との親和性検討 

作製した材料について、材料上での細胞、組

織培養を行い、親和性の検討を行った。評価

は細胞接着、増殖について、各種アッセイを

利用し検討を行った。また、これらに加え細

胞の骨系分化などの変化についてもリアル

タイム RT-PCR や免疫染色等による検討を行

った。材料とタンパク質との親和性について

は、一定濃度のタンパク質に一定時間材料を

浸漬した後、残留タンパク質量を定量するこ

とで評価した。 

 

(3) 新規移植材料と組織との接合性検討、

材料の組織再建再生能力の検討 

移植した材料と宿主組織との接合性につい

て、新規材料を実際に骨欠損部に埋入するこ

とを通して検討を行った。この際、同時に材

料が組織再建、組織再生用材料として機能す

るかについても検討を行った。具体的にはラ

ット頭蓋骨に人為的に作製した骨欠損部へ

の材料移植を行う。この場合、材料ポア部へ

の細胞導入も同時に行った。評価は、μCT を

用いた骨量の定量化、また、各種染色により

行った。 

 

４．研究成果 

(1) チタン表面改質 

純チタンの陽極酸化処理により、チタン表面

数百マイクロメーターの範囲で微小管腔構造

を有するチタニアナノチューブの生成を確認

した。このチタニアナノチューブのサイズは

応用する電圧、電流量を変えることで制御が

可能であることがわかった。これら表面性状

の異なるチタン表面上で、擬似体液を用いた

アパタイト形成能を調べたところ、生成され

るアパタイト形状が異なることが明らかとな

り、また、マイクロメーターサイズの管腔構

造をもつ表面の方が早期にアパタイト生成が

起こることが明らかとなった。また、これら

表面上での細胞接着、増殖を検討したところ、

一般的な機械研磨したチタン表面よりも高い

細胞接着性、増殖性を示した。さらに、骨系

分化マーカーであるオステオポンチン、オス



テオカルシンの発現を検討した結果では、マ

イクロメーターサイズ管腔構造表面、ナノメ

ーターサイズ管腔構造表面を有するチタンは

一般的な機械研磨したチタン表面よりも有意

に骨分化が進んでいることがあきらかとなり、

ナノメーターサイズ管腔構造はマイクロメー

ターサイズ管腔構造よりもさらに骨分化を高

めることが明らかとなった。この結果は、唾

液腺組織を使った組織親和性、組織成長性の

検討においても同様であり、このような微細

加工構造をチタン表面に付与することで、生

体組織、細胞との親和性制御さらには細胞分

化、組織成長をも制御できる可能性が示唆さ

れた。 

 

(2) ジルコニア/アパタイト複合体の改質 

ジルコニア/アパタイト複合体では、ポリマー

スポンジへの無機スラリー浸漬後、焼結する

ことで高連通気孔を有する焼結体を作成した。

また、違うアプローチとして、原料結晶サイ

ズをコントロールしたアパタイトを使用する

ことで、微細表面孔構造を有した焼結体を作

成した。これら複合体は、ともに、高い表面

積の確保につながり、結果的にタンパク質吸

着、細胞接着の高い材料作成に成功した。ま

た、材料中へのアパタイト添加量制御により、

これらタンパク質、細胞親和性の制御が可能

であることも見いだした。さらに、アパタイ

トから溶出するカルシウムイオン濃度が周囲

骨芽細胞の分化、増殖といった機能に影響を

及ぼすことも見いだした。 

また、これら材料は積層細胞シートを使った

実験により、細胞、組織に対して高い接合性

を示すことが明らかとなった。 

 

(3) ジルコニア/アパタイト複合体の硬組織

修復への応用 

ジルコニア/アパタイト多孔体および骨髄間

葉系幹細胞を複合化した材料を人為的骨欠損

部に埋入した実験の結果、材料は埋入時の形

状を残したまま、残留していること、多孔体

内に新生骨の生成が認められること、これら

治癒の過程は材料あるいは細胞を使用しなか

った場合と比較して、有意に早期の損傷部治

癒を示した。 

以上の結果から、移植用生体材料の表面修飾

や新規合成方法により、表面に微細な多孔質

構造を付与した材料作製方法を提案した。ま

たこれら材料は、タンパク質、細胞、組織に

高い親和性、接合性を示すことが明らかとな

った。さらにこれら材料を使った骨欠損部の

修復は材料による再建と新生組織による再生

の複合化したものであり、広範囲の硬組織欠

損修復の新しい技法として、これら材料利用

の有効性を示すことができた。 
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