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表 1 軟組織と接触した状態で使用されるチタンの例．

現在使用されているデバイス 接触する軟組織

歯科用インプラント

アバットメント 歯肉(上皮，結合組織)

歯科矯正用アンカースクリュー 歯肉(上皮，結合組織)，骨膜

顎顔面骨再建用装置

骨固定用プレート 骨膜，筋膜，線維組織

骨欠損部用メッシュトレー 骨膜，筋膜，線維組織

創外型骨延長装置

創外固定ピン 表皮，真皮，筋肉，筋膜，骨膜

ペースメーカー

ジェネレーターケース 筋膜，筋肉，線維組織

植込み型補助人工心臓

脱血管カニューレ 心筋

今後の開発が期待されるデバイス

経皮デバイス

長期留置型カテーテル 表皮，真皮

人工心臓用ドライブライン 表皮，真皮

ステント 血管，気管，消化管の管腔内面

ブレイン/マシンインターフェース

大脳皮質埋め込み電極 皮質，髄膜

ケーブル 皮下組織

皮下の無線送信機 皮下組織

チタン以外の素材で既に実用化しているが，改善が必要なもの

も含む．

 　　　　　　特 集

生体軟組織に瞬間接着するチタン

―自己接着性インプラントの開発―

岡 田 正 弘1) 松 本 卓 也2)

. は じ め に

チタンは，生体適合性，耐食性，軽量，非磁性という特徴

を持つ機械的特性に優れた金属系の生体材料である．チタン

系の外科用インプラント材料として，4 種類の純チタンおよ

び 5 種類のチタン合金が日本産業規格(JIS)に規定されてい

る．インプラントとは，疾病や損傷による身体の機能低下を

補うために，その一部あるいは全部を体内に埋植して使用さ

れるものである．外科用インプラントの具体例の一つとし

て，人工股関節の人工骨部(ステム)が挙げられる．これは硬

組織(骨)内に埋植して使用され，開発当初から骨セメントと

呼ばれる有機系の接着剤で骨内に固定されてきた(1)．なお，

本稿において接着剤とは，液体あるいは流動性のある状態で

塗布するものであり，硬化反応後に接着力を発揮するものを

指す．このような接着剤を使用しない場合でも，適切な表面

処理を施したチタンは硬組織と密着して十分な強さで骨内に

固定される．この現象はオッセオインテグレーションと呼ば

れるが，インプラント周囲での骨組織形成という細胞の働き

が主体であるため固定には数週間～数ヶ月間を要する(2)．一

方で，前述した接着剤は化学的な働き(界面での分子間相互

作用の形成と硬化)が主体であるため術後すぐに(数十分間

で)チタンは骨内に固定されるが，硬化反応時の発熱(40～

70°C)等が問題となる場合もある．

さて，機械的特性に優れるチタンは，硬組織用の生体材料

としての印象が強いが，軟組織と接触した状態で使用される

場合も多い(表)．これらの用途において，チタンと軟組織

との密着や固定は，デバイス関連合併症(感染症や埋植位置

からの移動などの不具合)を防止するために必要とされてい

る(3)．チタンを軟組織である皮下に埋植すると線維性結合組

織に被包化されて固定される場合があるが，チタン周囲での

結合組織形成という細胞の働きが主体であるため固定には数

週間を要する(4)．このような細胞の働きに頼らず(例えば化

学的作用によって)術後すぐにチタンを軟組織に結合させる

ことができれば，上記デバイス関連合併症の防止のみならず
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図 1 (a) 軟組織接着性を示すブラシ状アパタイトコートポリ

乳酸フィルムと (b) アルカリ処理したチタンの走査型

電子顕微鏡写真．
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新しいタイプのインプラントや術式の開発に繋がる．術後す

ぐの固定を実現するために，軟組織用接着剤(シアノアクリ

レートあるいはフィブリン糊)の適応外使用の検討も考えら

れるものの，生体内における安全性，接着強さ，硬化時間，

安定性など解決すべき問題がある．

このような現状において著者らは最近，表面処理を施した

チタンが真皮などのいくつかの軟組織に対して瞬時に(数秒

間で)強く接着することを報告した(5)(7)．この材料は固体状

態で軟組織と接着することから「固体接着材」と称し，また，

この材料を用いたインプラントは接着剤を用いることなく自

らが軟組織と直接的に接着可能であることから「自己接着性

インプラント」と称している．本稿では，これまで報告され

た固体接着材を簡単に紹介した後，著者らが開発を進めてい

るチタン製固体接着材についてこれまで得た知見をまとめる．

. 固体接着材について

これまでに，被着体と接触させるだけで接着する固体状の

材料がいくつか開発されている．このような固体接着材の接

着機構として分子間力，陰圧，アンカー効果が利用されてい

る．分子間力を利用したものとして，ヤモリ足裏にある趾
し

下
か

薄板の微細構造から着想を得たヤモリテープが有名である．

ただし，ヤモリ趾下薄板の接着強さは，被着体の親水性にも

よるが，乾燥状態に比べて湿潤状態で大幅に低下する(8)．こ

のため，含水率の高い軟組織に対する単純なヤモリテープの

接着強さは低い(9)．また，陰圧を利用したものとしてタコ吸

盤をナノスケールで模倣した材料(10)，アンカー効果を利用

したものとして腸内生着時に膨潤する寄生虫口
こう

吻
ふん

をナノスケ

ールで模倣した材料(11)が開発されている．これらはバイオ

ミメティックなアプローチであるが，現時点では，接着強さ

に問題のある軟組織用フィブリン糊と同程度(十数 kPa)かそ

れ以下の接着強さである．

以上の固体接着材はすべて有機系材料である．セラミック

ス系材料を固体接着材として検討した例として，シリ

カ(12)，酸化鉄(13)，酸化チタンあるいは酸化亜鉛(14)のナノ

粒子分散液を用いて，ナノ粒子表面と軟組織間の分子間力を

利用して接着を試みた例はあるものの，機械的性質に優れる

金属系材料を用いた報告例はこれまでになかった．

一方で著者らは，生体親和性に優れるセラミックス系生体

材料としてアパタイト(15)やリン酸八カルシウム(16)の多孔質

体を用いて，フィブリン糊の 2 倍以上(15)の接着力を瞬時に

(数秒間で)示す固体接着材をこれまでに開発した．また，図

(a)に示すようなアパタイトをブラシ状にコーティングした

材料も固体接着材として機能することも報告している(17)．

ここで，チタン製インプラントのオッセオインテグレーショ

ンを高める表面処理法の一つとしてアルカリ処理(18)があ

り，この処理によって得られる表面構造(図 1(b))はブラシ

状アパタイト固体接着材(図 1(a))と酷似している．このた

め，チタンを用いた検討を進めることで，非有機系固体接着

材の接着機構の理解を深めるとともに，これまでに存在しな

かった金属製固体接着材が開発できるのではないかと考えて

研究に着手した．

. チタン製固体接着材の開発

前述したアルカリ処理に加えてチタンの表面処理として様

々な方法が開発されている(2)．筆者らは，複雑な形状にも適

用可能なウェットプロセスに注目して検討を行なった．この

際のチタン基材として，稠密六方晶(a 相)である 1 種純チタ

ン(5)(7)を用いてまず検討を行い，体心立方晶(b 相)が共存す

る ab 型チタン合金であり機械的性質がさらに優れる Ti

6Al4V(4)への適応拡大も試みている．

各種の表面処理を行なったチタンを準備し，被着体として

マウス背部から採取した真皮を用いた引張せん断接着試験

(図(a))からそれぞれのチタンの接着性を評価した．ここ

で，真皮を用いた理由としては，小動物からでも比較的大き

な面積を採取可能であり，かつ，表皮に裏打ちされているた

め組織そのものが比較的強いためである．

まず重要な発見は，未処理のチタンは瞬時の組織接着性を

まったく示さない(図 2(b))ということである．さらに，種

々の表面処理を施したチタンを比較した結果，塩酸および硫

酸の混酸による酸処理後にチタンを乾燥させることで，短時

間わずかな力を加えるだけでチタンと軟組織が瞬時に(数秒

間で)接着することを見出した(5)．酸処理チタンは市販の軟

組織用フィブリン糊よりも高い接着強さを示し，酸処理の前

にアルミナによるサンドブラストを行うことで接着強さはさ

らに向上した(7)．

このような酸処理を行うことで純チタン表面はエッチング

され(図(a))，また，酸エッチング時に発生する水素が吸

収されて水素化チタン(dTiHx)が生成する(図 3(b))．この

結果，水素脆化によって機械的性質は低下するものの，表面

にサブミクロンオーダーの凹凸が付与され(図 3(c))，表面

は疎水性を示した(図 3(d))．また，Ti6Al4V を同条件で

酸処理した結果，水素吸収性および水素拡散性が大きな b

相の存在によって，dTiHx 生成量および疎水性が低下し，

これらの結果として軟組織接着強さが低下することを確認し

た(6)．ところで，図 1(b)に示したアルカリ処理の場合，表

面には酸化チタン(TiO2)が生成して親水性となり，軟組織
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図 2 (a) 引張せん断接着試験の様子と (b) 各種処理を施した

純チタンのマウス真皮に対する接着強さを市販品(フィ

ブリン糊)と比較した結果(7)．2021 Elsevier B. V. All

rights reserved.

図 3 各種処理を施したチタンの(a)表面形態 SEM 写真，(b) X 線回折パターン，(c)算術平均表面粗さ，(d)水の静的接触角の

比較(7)．2021 Elsevier B.V. All rights reserved.
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接着性は大きく低下することも確認しており，少なくとも真

皮に対する接着には疎水性表面が有利であるといえる．

以上の観察結果をもとにチタン/軟組織間の接着現象を理

解するために，現在のところ，高分子の分野で発展した粘着

テープの接着理論を適用することを試みている．粘着とは

「高粘度液体に一般的に見られる現象で，態の変化を起こさ

ず短時間僅かな圧力を加えるだけで接着する現象(19)」と定

義されている．今回の接着現象に当てはめると，チタンが粘

着を示したのではなく，生体組織が粘着を示して瞬時に接着

したと捉えることができる(図)．

ここで，粘着の強さは◯粘着層のレオロジー(変形と流れ)

特性と◯接着界面での相互作用の強さ，の双方に依存する．

◯については，接触時には「粘性(濡れ広がって接触面積を

大きくし，かつ，分子レベルで接触する)」，剥離時には「弾

性(変形しないように抵抗する)」という背反する性質が必要

であり，そのバランスが重要となる．今回の接着現象におい

て◯は生体組織側の特性であり，部位・種類によって大きく

異なる．例えば，真皮よりも弾性に優れる腱や強膜に対する

酸処理チタンの接着強さは大きい(5)．また，組織の含水量を

変化させるとレオロジー特性の変化によって接着強さも大き

く変化することを見出している．ところで，酸処理チタンは

表皮や粘膜にはほとんど接着しない．表皮は粘性が小さいこ

とが原因であり，また，粘膜の最表面は粘液(低粘度液体)で

あり，チタンと接触する際に粘液は広がるものの剥離時に弾

性が働かないことが原因であると考えている．

ところで，未処理チタンはほとんど真皮に接着しないこと

(図 2(b))から，軟組織のレオロジー特性だけが接着強さに

寄与するのではない．つまり，上記の◯接着界面での相互作

用の強さが重要となる．酸処理後のチタンは疎水性を示し，

疎水性が高いほど接着強さも大きくなったことから，軟組織

に含まれる有機質の疎水性アミノ酸残基や脂質炭素鎖が疎水
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図 4 (a) 工業用粘着テープの180°剥離試験を真皮組織/チタンに適用した例．剥離途中の顕微鏡写真から，真皮組織の糸引きが

観察される．このような糸引きは，例えばガラス板に接着した粘着テープを剥離する際に観察される．(b) 接着試験後の酸

処理チタン表面の SEM 写真．コラーゲン線維を主体とした有機質がチタン表面に接着して残留しており，粘着層破壊が生

じていることが確認される(5)．2020 M. Okada et al. Published by WILEYVCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.

図 5 シート状のチタン製固体接着材を用いて (a) センサーデバイスあるいは (b) NFC(近距離無線通信)を利用した非接給電が

可能な LED(発光ダイオード)をマウス筋膜に固定した例．写真 (a) は埋植後10日目の写真であり，初期接着を維持してい

ることが確認される(5)．2020 M. Okada et al. Published by WILEYVCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim. 写真

(b) では，体外からの非接触給電による発光が確認でき，シート状チタンの配置を調整することで，NFC による無線通信

が可能であることを確認した(7)．2021 Elsevier B. V. All rights reserved.
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性相互作用を介してチタン表面に吸着することが◯に大きく

寄与すると考えている．ここで，イオン結合や水素結合が主

となる親水性表面と比較して疎水性相互作用が働く疎水性表

面に対するタンパク質の吸着速度は非常に速く(20)，吸着量

は多く(21)，また，吸着したタンパク質は交換されにくい(22)

ことが知られている．今回の接着現象における生体組織中の

疎水性成分の特定については現在検討中であるが，この疎水

性成分と軟組織のなかで粘弾性特性を支配する成分との直

接・間接的な結合・相互作用も合わせて理解を深めること

で，固体接着材のさらなる接着強さの向上も可能となる．

ここで，疎水性相互作用は水中において生じるものであ

る．つまり，乾燥した状態のチタンを湿潤した生体組織に接

触させた後，◯チタン表面の水和，◯水和した有機質の接近，

◯チタンおよび有機質の脱水和，◯有機質の高次構造変化に

よる疎水部の露出，という複雑な過程を経てチタンと有機質

が疎水性相互作用する．これらの素過程にはすべて水分子が

関与しており，材料/水/生体間の相互作用を分子レベルで捉

える試みも進めている．

. お わ り に

チタン表面を酸処理して生体軟組織に含まれる有機質との

相互作用を高めることで，生体親和性と高い接着力を兼ね備

えた新しい金属製固体接着材を開発した．この固体接着材は

いくつかの軟組織に対して軽く圧接するだけで瞬時に接着

し，その接着強さは有機系軟組織接着剤であるフィブリン糊

よりも 5 倍以上高い値を示した．開発したチタン製固体接

着材は，滅菌・保管などの取り扱いが容易であり，既存の体

内埋込型医療機器や新しいインプランタブル・デバイス(図

)の簡便な体内固定などとして応用・実用化を進めている．



 　　　　　　特 集

本 研 究 は JSPS 科 研 費 ( JP20H05225, JP21K12683,

JP21K18828, JP21H03123)およびJST 戦略的創造研究推進

事業 CREST(JP22712622)の助成を受けた．

文 献

( 1 ) J. Charnley: J. Bone Joint Surg. Br., 46(1964), 518529.
( 2 ) P. I. Brånemark: J. Prosthet. Dent., 50(1983), 399410.
( 3 ) B. G. R. Zigterman, C. Van den Borre, A. Braem and M. Y.

Mommaerts: Biointerphases, 14(2019), 040802.
( 4 ) H. Kim, H. Murakami, B. Chehroudi, M. Textor and D. M.

Brunette: Int. J. Oral Maxillofac. Implants, 21(2006), 354

365.
( 5 ) M. Okada, E. S. Hara, A. Yabe, K. Okada, Y. Shibata, Y. Torii,

T. Nakano and T. Matsumoto: Adv. Mater. Interfaces, 7
(2020), 1902089.

( 6 ) Y. Wang, M. Okada, S. C. Xie, Y. Y. Jiao, E. S. Hara, H.

Yanagimoto, T. Fukumoto and T. Matsumoto: J. Mater.

Chem. B, 9(2021), 83488354.
( 7 ) A. Yabe, M. Okada, E.S. Hara, Y. Torii and T. Matsumoto:

Colloids Surf. B: Biointerfaces, 211(2022), 112283.
( 8 ) A. Y. Stark, T. W. Sullivan and P. H. Niewiarowski: J Exp.

Biol., 215(2012), 30803086.
( 9 ) A. Mahdavi, L. Ferreira, C. Sundback, J. W. Nichol, E. P.

Chan, D. J. D. Carter, et al.: Proc. Natl. Acad. Sci., 105(2008),

23072312.
(10) Y. C. Chen and H. Yang: ACS Nano, 11(2017), 53325338.
(11) S. Y. Yang, E. D. O'Cearbhaill, G. C. Sisk, K. M. Park, W. K.

Cho, M. Villiger, B. E. Bouma, B. Pomahac and J. M. Karp:

Nat. Commun., 4(2013), 1702.
(12) S. Rose, A. Prevoteau, P. Elzi àere, D. Hourdet, A. Marcellan

and L. Leibler: Nature, 505(2014), 382385.
(13) A. MeddahiPell áe, A. Legrand, A. Marcellan, L. Louedec, D.

Letourneur and L. Leibler: Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 53

(2014), 63696373.
(14) Y. Gao, Y. Han, M. Cui, H. L. Tey, L. Wang and C. Xu: J.

Mater. Chem. B, 5(2017), 45354541.
(15) M. Okada, A. Nakai, E. S. Hara, T. Taguchi, T. Nakano and

T. Matsumoto: Acta Biomater., 57(2017), 404413.
(16) Y. Sugiura, M. Okada, K. Hirano and T. Matsumoto T: Adv.

Mater. Interfaces, 8(2021), 2002032.
(17) 岡田正弘，松本卓也セラミックス，55(2020), 180184.
(18) S. Nishiguchi, T. Nakamura, M. Kobayashi, H. M. Kim, F.

Miyaji and T. Kokubo: Biomaterials, 20(1999), 491500.
(19) JIS Z 0109:2015. 粘着テープ・粘着シート用語．

(20) 岡野光夫，西山聖二，篠原 功，赤池敏宏，桜井靖久高分

子論文集，36(1976), 209216.
(21) G. B. Sigal, M. Mrksich and G. M. Whitesides: J. Am. Chem.

Soc., 120(1998), 34643473.
(22) M. Zelzer, D. Albutt, M. R. Alexander and N. A. Russell: Plas-

ma Process. Polym., 9(2012), 149156.

★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★
岡田正弘

2004年 3 月 神戸大学大学院自然科学研究科博士課程修了

2004年 4 月 国立循環器病研究センター研究所生体工学部

2014年 6 月 現職

専門分野コロイド科学，生体材料学

◎材質を問わず，ナノ～マイクロメートルオーダーでの表面制御材料の開発

と医療応用を中心に活動．

★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★★

岡田正弘 松本卓也


