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研究成果の概要（和文）：超高分子量ポリエチレン製コンポーネントに収着した生体脂質量を、フーリエ変換赤
外分光光度計を用いて推定する方法を開発した。
収着した生体脂質や、関節液の定量分析を行った結果、従来、生体脂質のモデルとして使用されてきたスクアレ
ンは殆ど含まれおらず、コレステロールエステルやトリグリセリドなどが検出された。
これらの脂質を用いて、モデル試料を作製した。インデンテーション試験とマイクロスラリーエロージョン法
で、抜去インプラントやモデル試料の力学特性を評価したところ、ガンマ線照射に起因する酸化劣化による力学
特性への影響は観察できたが、生体脂質に起因すると思われる力学特性の変化は明確にならなかった。

研究成果の概要（英文）：A method was developed to quantify the amount of lipids absorbed on 
ultra-high molecular weight polyethylene components using a Fourier transform infrared spectroscopy.
Quantitative analysis of absorbed lipids and synovial fluids revealed that they contained almost no 
squalene, which has been used as a model lipid, and cholesterol esters and triglycerides were 
detected instead.
In vitro model specimens were prepared using these lipids. Mechanical properties of retrieved 
components and model specimens were evaluated using indentation tests and micro slurry erosion 
tests. Although the effect of oxidative degradation caused by gamma irradiation on their mechanical 
properties was detected by these test methods, changes in the mechanical properties thought to be 
caused by absorbed lipids were not clarified.

研究分野：生体工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内物質による医用材料への影響は、未知の部分が多い。整形外科分野では、人工関節用材料である超高分子
量ポリエチレンに対する生体脂質の影響を評価する目的で、生体脂質の一つであるスクアレンを用いた試験法が
2022年に規格化された。しかし、本研究の結果、関節液や抜去した材料にスクアレンはほとんど含まれず、抜去
した試料を調査してもスクアレンで生じるような劣化は観察されなかった。これらの結果を反映し、より臨床に
即した試験法を構築することで、より安全性の高い材料の実用化に貢献できると考えられる。さらに、整形外科
分野に限らず、様々なインプラント材料への本研究で得られた知見の展開も期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 人工関節、人工血管、ステントなどのインプラント製品は、長期間生体内で使用され、力学的
環境、生物学的環境、生化学的環境を含む、複雑な生体内環境において、設計された性能を発揮
し続けることが求められる。生体内環境のうち、例えば力学的環境による影響は、バイオメカニ
クス研究の発展により生体内で発生する力の推定が可能になってきたことから、多くの医療機
器において、生体内で受けると推定される外力を加える疲労試験を実施することにより評価が
可能になっている。しかし、残る生物学的環境や生化学的環境による影響は未知のことも多く、
現状の試験系において充分に考慮されているとは言い難い。長期間使用されるインプラント製
品では、長期の耐久性は臨床上最も重要な特性の一つであるが、時間的な制約から in vitroにお
ける加速試験以外に評価方法がなく、臨床における実際の耐久性をより適切に評価できる試験
系の構築が求められている。 
 整形外科分野では、抜去された人工関節の超高分子量ポリエチレン（UHMWPE）製コンポー
ネントの内部に、スクアレン（SQ）を含む生体由来の脂質が含まれることが報告された。また、
SQ を収着させた UHMWPE では、酸化劣化が進行する可能性があることも報告された。しか
し、これらの報告では、定量性の検討が不十分であること、SQ の酸化を UHMWPE の酸化と
誤認している可能性があること、力学特性や摩耗特性に関する報告がないこと、劣化機構の解明
に至っていないことなどの課題があった。 
 そこで我々は、平成 25年度より「生体内物質による医用材料の劣化機構の解明」の研究を開
始し、UHMWPE の力学特性が SQ により劣化することを初めて明らかにした。さらに、摩耗
量の大幅な増加も示した。UHMWPE から発生する摩耗粉は、免疫系細胞の過剰な生体反応を
引き起こし、人工関節の緩みの原因となる骨溶解を引き起こすことが知られている。これは、人
工関節の最大の不具合要因であることから、生体脂質による劣化の臨床成績へ影響が懸念され
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、UHMWPE への生体脂質の収着が、臨床成績に与える影響について明らか
にすることであった。そのため、関節液及び抜去インプラントの分析を行うと共に、これに基づ
いた in vitro劣化モデルの構築とその分析を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）抜去インプラント及び関節液に含まれる生体内物質の分析 
 本研究では、大阪大学（承認番号 16089-4）、山口大学（管理番号 2020-160）及び国立医薬品
食品衛生研究所（受付番号 147-12）の研究倫理審査委員会の承認を得た上で、人工関節等の再
置換術の際に抜去された人工関節等のインプラントを回収した。また、可能な場合には、再置換
時に関節液を採取した。入手したインプラントについては、破損、摩耗、傷等を評価した。 
 UHMWPE 製コンポーネントから、ミクロトームを用いて厚さ 200 µm の薄片を作製し、フ
ーリエ変換赤外分光光度計（FTIR）を使用して、酸化度、結晶化度等を測定した。また、生体
脂質に起因する吸収ピークを用いて、脂質指数を定義した。 
 抜去した UHMWPE製コンポーネントから切り出したブロック状の試験片にヘキサン還流処
理を 16時間行い、収着した生体脂質を回収した。溶媒として使用したヘキサンを十分に除去し
た上で秤量し、UHMWPE製コンポーネントに収着した脂質を定量した。 
 脂質用定量キットやガスクロマトグラフィー質量分析により、インプラントから回収した脂
質及び関節液に含まれる成分を分析した。これらの分析により多く検出された生体脂質の溶液
を調製し、未使用の UHMWPE製のブロック片試験片を浸漬させることで、生体脂質が収着し
た劣化モデル試料を作製した。試料の一部には、加速酸化処理を施した。 
 
（２）力学的手法による評価 
 インデンテーション試験機を用いて、抜去した UHMWPE製コンポーネントや、劣化モデル
試料の力学特性を評価した。試料には、ミクロトームを用いて作製した厚さ 200 µmの薄片や、
ミクロトームを用いて表面を平滑に仕上げたブロック状の試験片を用いた。試験条件は、ISO 
14577-1:2000に従った。得られた試験力-押し込み深さ曲線から、弾性率とマルテンス硬度を求
めた。マイクロスラリーエロージョン（MSE法）を用いて、抜去した UHMWPE製コンポーネ
ントの強度評価を行った。 
 
（３）生体反応性 
 上下倒置法を用いて、生体脂質が UHMWPE粉体の生体反応性に与える影響について検討し
た。試料には、市販の直径 10 µmの UHMWPE製粒子、これに SQを収着させた試料、SQを
収着させた後、さらに加速酸化処理を施した試料の 3 種を用いた。マウスマクロファージ様細
胞株 RAW264を播種した培養容器にこれらの粒子を添加し、ELISA法を用いて TNF-αの産生



量を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）抜去インプラント及び関節液に含まれる生体内物質の分析 
 FTIRを用いた測定や臨床情報に基づき、UHMWPEの製法を分類した。その結果、製法によ
り、損傷の発生状況や、耐摩耗性、酸化劣化抑制効果に差異があることがわかった。 
 ブロック片試験片から回収された生体脂質の量が、UHMWPE の製法に関わらず、脂質指数
と高い相関を示すことが確認された（図 1）。 
 UHMWPEから回収された生体脂質や、関節液の成分を分析したところ、SQは殆ど含まれて
いないことがわかった（図 2）。同定されない物質も少なくなかったが、コレステロール（Cho）
及びコレステロールエステル（ChoE）、続いてトリグリセリド（TG）が多く検出され、リン脂
質（PL）は殆ど検出されなかった。 
 以上の結果を踏まえて、劣化モデルの構築には、ChoE と TG を用いることとした。当初は、
可能な限り生体内の環境に近づけるため、水溶液の調整を試みた。しかし、界面活性剤を用いて
も、ほとんど溶解しないことがわかった。そこで、生体内環境との差異が大きくなってしまうも
のの、溶解性を優先し、ヘキサン溶液とすることとした。 
 それぞれの脂質の溶解性に応じて、5%又は 10%のヘキサン溶液を調製した。各溶液を 60℃に
熱し、UHMWPE 製のブロック状試験片を浸漬したところ、概ね 7 日までに、ほぼ平衡に達す

ることがわかった。 
図 1 抜去コンポーネントからの抽出物の量と脂質指数の関係 
 

図 2 抜去コンポーネント（#1～#9）や SQを収着させた in vitro試料（SQ、SQ＋AA、SQ-AA）
からの抽出物から検出された脂質量 
 
（２）力学的手法による評価 
 薄片状の試験片の表面粗さを小さくすることは困難で、ISO 14577-1:2000の条件に従うと、
十分な精度でインデンテーション試験を行うことが難しいことがわかった。そこで、ブロック状
の試験片を用いることとした。測定面は、ミクロトームを用いて仕上げた。スライス厚さを小さ
くし、未使用の刃で最終仕上げを行うことで、表面粗さを改善できることがわかった。 
 抜去インプラントに適用したところ、ガンマ線照射に起因する酸化劣化が顕著な試料では、硬
度の上昇が確認された（図 3）。しかし、脂質によると思われる力学特性の変化は、観察されな
かった。また、ChoEや TGを収着させた試料や、これらに加速酸化処理をさらに施した試料で
も、インデンテーション試験で、顕著な違いは観察されなかった。 
 抜去インプラントで酸化度の上昇が認められた領域では、MSE法で強度の低下も確認された。
それ以外の領域で、顕著な強度低下は観察されなかった。抜去インプラントの摺動面の表面近傍
では、多くの試料でわずかな強度低下が観察され、収着した生体脂質の影響である可能性も考え



られたものの、断定するには至らなかった。 
 

 
図 3 酸化劣化を生じた抜去コンポーネントのマルテンス硬度と酸化度の摺動面からの深さ方
向のプロファイル 
 
（３）生体反応性 
 無処理のUHMWPE製粒子と SQを収着させた粒子の間では、産生する TNF-αの量に差は見
られなかった。SQを収着させた後、加速酸化処理を施した粒子を添加した場合は、これらの試
料に比べ、産生される TNF-αの量が増加する傾向が見られた。 
 
（４）まとめ 
 脂質指数を用いることで、UHMWPE製コンポーネントに収着した脂質の量を、FTIR測定で
推定できることを示した。抜去された UHMWPE製コンポーネントや、関節液に含まれる脂質
を分析した。その結果、これまで、生体脂質による UHMWPE製コンポーネントへの影響を評
価する目的で生体脂質のモデル物質として使用されてきた SQが、実際にはほとんど含まれてい
ないこと、また、ChoEや TGが含まれていることがわかった。これらの脂質を用いて、in vitro
劣化モデルを調整し、力学特性の変化を調べたところ、顕著な変化は観察されなかった。 
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