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l.研究 目的

生体内埋入直後から、生体俣1の材料に対する防御作用として炎症が起こる。同時に無機イオンやタン

パク質、多糖類などの体液成分の吸着が始まる。その後に未分化細胞が近接 し、細胞の接着、増殖、石

灰化が順次進行 し、材料の生体との同化が起こると考えられている。次世代のバイオマテリアルの開発

には、生体内のような “疑似の閉じた系"において独立に周辺を制御できる材料の創製がキーとなる。

初期反応からその後の一連の生体側の作用を制御する材料をベク トル(vector)マ テ リアルと分類 した。

Vectorを ここでは “材料よつて周辺にある生物、無生物、無機物あるいは有機物を、いい結果をもたら

すように操る (マ ニピュレー ト)する"こ と、と定義する。材料による生体物質や微生物のマニピュレ

ーションは医薬関連産業のみならず多種多様な分野で新たなデバイスを創出する可能性を秘めている。

本課題では、特異構造を有する無機材料あるいは金属との複合材料へのベク トル材料科学を適用 して

新機能創生の可能性を検討する。

2   研究成果

2.1 ベク トル材料の定義

広範なサイズの、多様な無生物、生物、無機物、有機物の誘導に対 して、セラミックエレク トレット

(eleCiCt)の 活用できる事を明らかにした。原理的には表面電荷と対象物との静電的相互作用に基づくが、

作用の伝播の空間および時間の大きさあるいは長さと、生体や微生物に対する希有の効果を勘案 してエ

レクトロベク トル効果(clcctrOvcctor cttcOと 命名 した。ベク トル[vcctOr]は 一般的には方向と大きさを表

す数学的用語、あるいはウィルスの担体を意味する生理学用語として知られているが、さらに以下の意

味も持つ。

これに基づき、演者は材料よつて周辺にある生物、無生物、無機物あるいは有機物をいい結果をもた

らすように操る (マ ニピュレー ト)すること、と解釈を加え、特に静電力による事を勘案し、エレク ト

ロベク トル効果とした。

2.2 固液中でのベク トル効果

無機成分をヒトの体液にほぼ等しく調製した溶液 (擬似体液 ;SBF)中に種々の固体を浸漬すると、

数 日間で固体の表面に骨類似結晶 (構造中に炭酸根を含有するヒドロキシアパタイ ト(HA)を析出させ

ることができる。この現象を利用 して、ポーリング HAのエレク トロベク トル効果を証明できる。HA

セラミックスを電極で挟み、直流電界によリポーリングした後に、SBF中 に浸漬する。

SBF中 に 12時間浸漬後にはポー リング HAの負に帯電した N面上に微結晶粒の析出が確認 され、24

時間後にはN面全体が成長 した結晶に覆われる。SBF浸漬後数時間内に微結晶の析出が観察されるので、

結晶核形成は浸漬後 1～ 3時間程度で起こると考えられる。未処理のO面上での結晶成長速度は 1～ 2μm/

日であるのに対し、N面上では約 6.Oμm/日 3倍以上に加速される。一方正に帯電した P面上では 0面

上での析出速度よりも小さく、微弱なポー リング条件では結晶の析出は確認できない。したがつて結晶

析出に対するエレクトロベクトル効果は、N面上での結晶析出の促進と、P面上での抑制と言える。

この場合のエレク トロベクトル効果は、HAの表面電荷と、SBF中 のイオンまたはイオングループと

の相互作用を用いて次のように説明できる。浸漬直後からN面近傍には SBF中 のカチオンが静電的に引

き寄せ られ凝集 し、その中の Ca2+ィ ォンが結晶核形成に関与する。核形成後も凝集イオンを用いて結晶

成長が進行していく。一方、P面ではリン酸イオングループや塩化物イオンなどのアニオングループが

凝集 して、Ca2+ィ ォンの固体表面への接近を妨害し、その結果として核形成と結晶成長が抑制されるも

のと推察される。

2.3 細胞に対するベク トル効果

骨芽細胞様細胞としてマウス頭蓋冠由来の MC3T3 Elを用いて子牛胎児血清 10%含有の最小必須培地
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α一MEMを培用液として 37℃ ,5%C02環境で細胞培養実験を行つた。ポーリング HAp表面上に増殖 した

MC3T3 El細胞の挙動は次の通 りである。生体親和性が高くまた骨伝導能がある材料として既に臨床応

用されているノンポーリング HAp表面に増殖 した MC3T3 El細胞に比べ、N面上で観察された細胞は

数、密着性共に高く、エレク トロベクトル効果が骨芽細胞様細胞の活性を高めた。反対にP面上では 0

面に比較して接着細胞数が少なく細胞増殖ならびに接着抑制効果が観察された。同様の条件下で行われ

た培養用シャーレ中の MC3T3 Elに 対する相対増殖率の検討からも0面に比べN面では細胞増殖能が

高く、P面で低い結果が得られた。また、チタンに HApコ ーティングを行った材料をポーリングして細

胞の挙動を観察 した実験からも前述の細胞増殖を観察した実験と同様の傾向を確認 した。この実験の

SEM観察からN面上では HApコ ーティング層の上に骨類似結晶が析出しこの上に接着細胞が観察され

たのに対 し、P面上では骨類似結晶の析出が観察されずコーティング層の上に直接接着細胞が観察され

た。

これら無機物、有機物および細胞の存在する環境からN面での骨類似結晶の析出と骨芽細胞様細胞の

挙動を模倣していると考えられ、生物がポー リング HApのエレク トロベク トル効果に強く関与している

ことが示唆された。

2.4 まとめ

初年度はベク トル科学の適用性について検討 したので、次年度からは前プロジェクトで開発された特

異構造材料への適用を図り、細胞に対する影響や、安全性確認後には動物を用いた生体内評価を行 う予

定である。
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