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研究成果の概要（和文）：チタンインプラント治療の成功率を上げるために，チタン表面をバイオカップリング剤で表
面改質し，骨芽細胞の親和性を高め確実なオッセオインテグレーションを獲得する目的で研究を行った結果，処理直後
には親水性表面に改質し処理効果が認められるものの，熱サイクルによりその効果は消失した。改質したチタン表面へ
の細胞接着実験より，バイオカップリング剤の細胞に対する毒性はないものの，チタン表面への細胞接着性の向上には
寄与しないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to improve osseointeglation of titanium implants by the 
bio-coupling agents, to improve success rate of titanium implants treatment. The results showed the 
hydrophilic on titanium applied to bio-coupling agents, but had no durability. The bio-coupling agents 
showed no toxicity for cells, but these agents were not improved adhesion on titanium for cells.

研究分野： 歯科材料
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１．研究開始当初の背景 
 現在，歯の喪失後のデンタルインプラント
治療による咬合機能の回復が一般に広く普
及している。最近になり，チタンインプラン
ト表面のエイジングによりオッセオインテ
グレーションの獲得が十分に得られないこ
とが証明されるとともに，チタンインプラン
ト表面の新たな処理法として，紫外線照射に
よる光機能化技術が世界的に広まりつつあ
る。しかし，光機能化するためには専用の機
器を用意する必要があること，ならびに紫外
線照射時に生じる毒性の高いオゾンの発生
が問題点である。 
 我々の研究室では，骨再生療法のために新
規に開発・合成したバイオカップリング剤を
用いて，骨再生の足場となるスキャホールド
表面の細胞接着性を向上させ，骨の形成作用
を促す技術を開発してきた。本研究ではこの
技術を応用し，インプラント表面に適応する
ことを目的とし，インプラント表面をバイオ
カップリング剤で改質処理することにより
インプラント表面の骨芽細胞親和性を高め，
オッセオインテグレーションを確実に獲得
しようとするものである。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，デンタルインプラント治療に
利用されているチタン表面の細胞親和性を
高め，骨芽細胞の骨形成能力を積極的に促進
させるために，チタンと骨芽細胞をカップリ
ングするバイオカップリング剤を合成し，骨
芽細胞のチタンに対する親和性（細胞接着
性）および歯槽骨再生誘導能を期間内に明ら
かにすることを目的とする。 
 また，本研究により，従来チタンインプラ
ントの製造から歯科医院に届けられ，患者の
口腔内に埋入される間に生物学的劣化（エイ
ジング）が生じ，インプラントと骨の十分な
オッセオインテグレーションが獲得できな
い問題に対し，インプラント治療の直前に表
面処理を行うことによりこの問題が解決さ
れることが期待できる。 
 
３．研究の方法 
（１）バイオカップリング剤の合成 
 バイオカップリング剤の合成には，出発物
質としてアミド基を有する 1,3-ジアリル尿
素やマレイミド，アロバルビタールを用いて，
溶媒にテトラヒドロフラン，触媒には塩化白
金（Ⅳ）酸テトラヒドロフラン溶液を加え，
滴下ロートよりトリメトキシシランを撹拌
しながら少しずつ加える。その後，20 時間還
流し，減圧留去した後，減圧蒸留することで
最終生成物であるアミド基を有するシラン
カップリング剤を得る。 
 
（２）バイオカップリング剤の評価 
 得られた生成物の同定は，1H-NMR，FT-IR
および Mass の各スペクトルにより行う。 
 

（３）チタン表面のバイオカップリング処理
層の物理学的評価 
 合成により得られたバイオカップリング
剤，すなわち 1,1-DAU6M，1,3-DAU6M，AB6M，
DI6M，MI3M 等を用いて，インプラント体への
バイオカップリング剤の処理効果を検討し，
評価を，チタン板を用いてバイオカップリン
グ剤を浸漬法にて処理し，処理前後の水，油
に対する接触角の測定を行い評価する。また，
サーマルサイクルなどの加速試験によりチ
タン表面に結合しているバイオカップリン
グ剤の耐久性もあわせて検討を行う。 
 
（４）in vitro による基礎実験および評価 
 バイオカップリング剤のマウス骨芽細胞
に対する接着性の評価は，バイオカップリン
グ剤で表面を改質したチタン板またはガラ
ス板を用いて細胞の付着性をルシフェラー
ゼアッセイにより評価する。また，細胞の付
着・伸展を継時的に観察し，細胞付着促進効
果の評価を行う。さらに，ディッシュ表面を
バイオカップリング剤で処理したガラス製
細胞培養用ディッシュを用いて，石灰化誘導
培地で骨芽細胞を培養し，ノジュール形成量
を指標にバイオカップリング剤の細胞接
着・分化促進効果の評価を行う。 
 
４．研究成果 
（１）バイオカップリング剤の合成・評価 
 数種類のバイオカップリング剤の合成を
試みた。その結果，1,3-ジアリル尿素から
1,3-DAU6M，マレイミドから Mi3M，アロマバ
ルビタールから AB6M，イソシアヌル酸ジアリ
ルから DI6M，イソシアヌル酸トリアリルから
TI9M をそれぞれ得ることができ，1H-NMR，
FT-IRおよびMassの各スペクトルにより最終
物質を同定・確認した。 
 
（２）チタン表面のバイオカップリング処理
層の物理学的評価 
 合成に成功したバイオカップリング剤を
用いてチタンディスク表面に処理し，処理効
果を検討したところ，水に対する接触角は低
下し，親水性の表面に改質できたことが確認
された。しかし，サーマルサイクル後には水
の接触角は上昇し，未改質群と同等となった。
バイオカップリング剤処理表面は長期にわ
たる耐久性は得られなかったが，処理直後で
は効果が期待できることが明らかとなった。 
 
（３）in vitro による基礎実験および評価 
 in vitroによる改質したチタンディスク表
面への細胞接着実験では，未処理群と処理群
による細胞接着性の差がみられなかった。こ
のことよりバイオカップリング剤の細胞に
対する毒性はないものの，チタン表面への細
胞接着性の向上には寄与しないことが示唆
された。同様にガラス面へバイオカップリン
グ剤を処理した場合の接着性は向上するこ
とから，チタン表面への処理効果が弱いこと



が原因であることが示唆された。 
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