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研究成果の概要（和文）：人工関節の摺動面に使用される超高分子量ポリエチレン（UHMWPE）には、使用中に生
体内の脂質が浸入する。生体脂質の一つであるスクアレンを人工的に浸入させ加速酸化処理を行うと、UHMWPEの
表面近傍で力学特性や摩耗特性が低下した。また、再置換のため抜去されたコンポーネントの表面近傍でも、強
度低下が認められたことから、生体脂質によるUHMWPEの劣化が示唆された。一方、コンポーネントから抽出され
る脂質を含む抽出物の量は、骨折や骨壊死の場合に比べ変形性関節症の場合で多く、病変に伴う関節液成分の違
いが影響している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Lipids such as squalene （SQ） have been reported to be absorbed in 
ultra-high molecular weight polyethylene （UHMWPE） components of joint prostheses during use in 
vivo.  SQ absorption and subsequent accelerated aging was found to induce the degradation of the 
mechanical and wear properties of UHMWPE in vitro, especially near the surfaces. Investigation of 
retrieved components revealed the degraded strength near the surfaces in most of the components, 
indicating lipid-induced degradation of UHMWPE in vivo. Larger quantities of extracts were collected
 from components retrieved from patients with osteoarthritis than those from patients with fracture 
or osteonecrosis, indicating the influence of the differences in constituents of the joint fluids 
due to the disease.

研究分野： 機械工学、生体材料学、レギュラトリーサイエンス
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１．研究開始当初の背景 
 人工関節など、長期埋植型インプラントの
耐久性は、その時間的制約から動物実験や臨
床試験による評価が難しいため、工学的な試
験が必須である。工学的試験の妥当性は、最
終的に長期の臨床成績によって検証される
が、工学的試験から得られた結果より早期に
不具合が発生することが多い。 
 このような工学的試験と臨床成績の差の
原因は、工学的試験において生体内環境が適
切に再現されていないためと考えられる。例
えば整形外科分野では、人工関節の摺動面に
使 用 される 超 高分子 量 ポリエ チ レ ン
（UHMWPE）の耐久性が、人工関節の寿命を制
限する最大の要因であり、耐久性（耐摩耗性）
を向上させた新材料の開発が進められてき
た。現在、人工関節の摩耗試験では、歩行を
模した動きと変動荷重および生体関節液を
模した潤滑液の使用が標準化されているが、
上述のような試験結果と臨床成績との不一
致は、まだ不十分な点があることを示してい
る。その原因として、生体内物質による材料
の劣化があると考えられる。 
 Costa ら[1]は抜去された UHMWPE からの抽
出物を分析し、スクアレン（SQ）を含む生体
由来の脂質が含まれることを報告した。また、
Oral ら[2]は、SQを浸入させた UHMWPE では、
酸化劣化が進行することを示唆する報告を
行った。しかし、これらの報告では、定量的
な検討が行われておらず、SQの酸化をUHMWPE
の酸化と誤認している可能性もあり、不充分
な点がある。また、力学特性や摩耗特性に関
する報告がなく、劣化機構の解明にも至って
いないため、臨床における脂質による影響を
考察できていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、前述の課題に対応するため、
生体内で UHMWPE に浸入する脂質の定量的評
価、脂質の浸入による力学的特性への影響評
価、劣化機構の解明などを目的とした。具体
的には、抜去インプラントの分析と試作した
劣化モデルの分析を両輪とした。 
 抜去インプラントの分析では、臨床使用中
に UHMWPE に浸入する脂質の定量的評価と、
臨床で生じる脂質による UHMWPE の力学的特
性への影響評価を目的とした。さらに、劣化
の程度、分布、患者背景との関連性などの解
明を目指した。 
 試作した劣化モデルの分析では、SQ を用い
て劣化モデルを試作し、生体脂質による
UHMWPE の力学的特性や耐久性への影響を評
価した。また、浸入した脂質による UHMWPE
の劣化機構の解明も目指した。 
 抜去インプラントの分析と試作した劣化
モデルの分析の結果を総合することで、
UHMWPE に浸入する脂質が臨床成績に与える
影響を定量的に評価することが可能になる
と考えられた。 
 

３．研究の方法 
(1) 抜去インプラントの分析 
① 生体内物質の定量的評価 
 再置換術のため抜去された人工股関節2例、
バイポーラ型人工骨頭 15例の計 17例を対象
とした。 
 うち 12例の UHMWPE 製コンポーネントに対
し、ヘキサン抽出を行った。摺動部の中央付
近から一辺約 10 mm のブロックを切り出した。
うち 8 例はこのブロックを試料とし、残り 4
例は、さらにブロックをミクロトームで厚さ
100 µmの薄片とし、試料とした。約 0.35-1.4 
g の試料を 100 mL のヘキサン中で一晩還流抽
出し、抽出物を回収、計量した。抽出に使用
した試料の重量に対する抽出物の重量を抽
出率とした。 
 抽出物に含まれるトリグリセリド（TG）、
リン脂質（PL）、コレステロール（Cho）、コ
レステロールエステル（ChoE）を定量キット
（TG: BioVision K622、PL: Abnova KA1635、
Cho, ChoE: Abnova KA1303）を用いて測定し
た。抽出物に含まれる SQ はガスクロマトグ
ラフ質量分析計（GC-MS）を用いて定量した。
陰性対照として、未使用の UHMWPE（Virgin）
から作製した薄片を用い、同様にヘキサン抽
出および脂質の定量を行った。 
 また、UHMWPE 製コンポーネントのリム部と
摺動部の中央付近から、ミクロトームにより
厚さ約 100-200 µm の薄片を作製し、フーリ
エ変換型赤外分光光度計（FT-IR）で測定し
た。得られた吸収スペクトルから、酸化度
（OI）[3]、結晶化度指数（CI）[4]、トラン
スビニレン指数（TVI）[5]を計算した。また、
OIの算出に用いられる1650-1850 cm-1のピー
クは、UHMWPE の酸化に由来する 1715 cm-1付
近のピークと、浸入した脂質に由来する 1740 
cm-1 付近のピークから構成されていると考え
られる[1]ことから、ピーク分離により浸入
した脂質量を評価する指数として、脂質指数
（LI）を算出した[6]。具体的には、1650-1850 
cm-1 のピークがこれら二つのピークのみで構
成されており、かつ、各ピークはコーシー分
布であると仮定した。測定されたスペクトル
との偏差が最小となるコーシー分布のパラ
メータ（高さ、位置、半値幅）を、Microsoft 
Excel 上で一般化簡約勾配法（Generalized 
Reduced Gradient Method、GRG 法）により求
めた。OI の算出方法を参考に、求められた
1740 cm-1付近のピークの面積を 1370 cm-1付
近のピークの面積で割った値を LI と定義し
た。 
 算出されたそれぞれの指数について、内面
から外面までコンポーネントの厚さ方向の
プロファイルを作成した。OI と LI は、プロ
ファイル中の最大値 OImax、LImax、プロファ
イルの面積 OIarea、LIarea、および面積をコ
ンポーネント厚さで割った平均値 OIave、
LIave も求めた。CIと TVI は全測定点の平均
値を用いた。これらの値と、埋植期間などの
患者背景との関連性を調べた。 



 
② 劣化の力学的手法による評価 
 抜去インプラントから作製可能な試験片
は限られるため、抜去インプラントにおける
劣化の力学的手法による評価に適用可能な
試験法は少ない。また、後述のように、生体
脂質に起因する UHMWPE の劣化は、表面近傍
で局所的に生じる可能性があり、局所的な力
学特性を評価できる試験法が必要であった。
そこで本研究では、微小硬度計を用いたイン
デンテーション試験と、マイクロスラリージ
ェットエロージョン（MSE）試験を行った。 
 試料には、いずれも再置換術のため抜去さ
れた人工股関節 2例、バイポーラ型人工骨頭
15 例の計 17 例を用いた。摺動部の中央付近
から一辺約 5 mm のブロックを切り出し、試
料とした。 
 インデンテーション試験による評価には、
ダイナミック超微小硬度計（島津製作所、
DUH-211S）を用いた。負荷-除荷曲線から弾
性率、硬度などを求めた。各5か所を測定し、
平均値を用いた。 
 MSE 試験には、MSE 試験装置（MSE-A、株式
会社パルメソ）を用いた。平均粒子径 5 µm
の球状シリカを含むスラリーを試料表面に
投射し、投射量 5 g 毎に接触式形状計測機に
よりくぼみ形状を計測した。最深部の深さを
エロージョン深さとし、得られた投射量-エ
ロージョン深さ曲線より、エロージョン率を
求めた。試料が限られるため、試験回数は各
試料 1回とした。なお、抜去インプラントへ
適用する前に、後述する劣化モデルを MSE 試
験により評価し、この試験法により UHMWPE
の劣化が評価可能か検証を行った。劣化モデ
ルを用いた検証では、各試料 3 回測定した。 
 
(2) 劣化モデルの分析 
① 劣化による力学的特性への影響評価 
 力学的特性の評価として、引張試験、圧縮
試験、打抜試験および前述のインデンテーシ
ョン試験を行った。また、耐久性の評価とし
て、摩耗試験、デラミネーション試験、疲労
亀裂進展試験を行った。 
 引張試験には、機械加工により作製した
JIS 2 号試験片[7]を用い、50 mm/min で試験
した。圧縮試験には、機械加工により作製し
た 4 x 8 x 60 mm の試験片を用い、1.2 mm/min
で 96 N まで圧縮荷重を加えた。5本の試験片
に対し 10 回ずつ繰り返して試験を行い、圧
縮弾性率を求めた。打抜試験は、我々が考案
した試験法[8, 9]で、直接圧縮成型で作製し
た厚さ約 0.5 mm のシートから、約 6 x 6 mm
の試験片を切り出し試料とした。これを治具
に固定し、0.5 mm/min の速度で、直径 2.5 mm
の半球面状のポンチで打ち抜き、剛性、破断
荷重などを求めた。摩耗試験には、機械加工
で作製した摩耗面直径 6 mm のピン型試験片
を用いた。pin-on-plate 型摩耗試験機を用い
て、アルミナセラミックス製プレートを相手
面とし、牛血清潤滑液中で 5 x 10 mm の矩形

状に速度 30 mm/s で摺動距離 7.5 km まで試
験した[10, 11]。デラミネーション試験も
我々が考案した試験法で、人工関節用 UHMWPE
製コンポーネントに発生するデラミネーシ
ョン破壊を再現可能である[11, 12]。40 x 40 
x 10 mm の試験片を作製し、摩耗試験機を使
用して、直径 6 mm の半球状端面を持つ CoCr
合金製ピンで 196 N の荷重を加え、10 x 1 mm
のコの字形摺動を加えた。適宜試験を止めデ
ラミネーション発生の有無を目視で確認し、
デラミネーション発生までのサイクル数に
応じて、別途定めたデラミネーション特性ス
コア[12]によりデラミネーション特性を評
価した。疲労亀裂進展試験は、規格[13]に準
じて行った。予亀裂を導入後、疲労試験機で
荷重比 0.1 の正弦波引張荷重を 1 Hz で加え
た。デジタルマイクロスコープにより撮影し
た画像から亀裂長さを計算し、応力拡大係数
幅ΔKを計算した。荷重値を次第に減少させ、
疲労亀裂が進展するΔK の下限値ΔKth を求
めた後、ΔK を増大させ破壊まで試験した。
結果はΔKth により評価した。 
 試料には、成型したままの UHMWPE（Virgin）、
Virgin に真空中で 100 kGy のガンマ線を照射
し架橋を施した後、再溶融処理を行ったもの
（G100R）、同様に架橋処理後、アニーリング
処理を行ったもの（G100A）、安定剤としてビ
タミン E を約 0.05 %含む SQ を浸漬により浸
入させたもの（SQ+）、同様に SQ を浸入させ
た後、加速酸化処理[14]を施したもの
（SQ+AA）、Virgin に安定剤を含まない SQ を
浸入させた後、加速酸化処理を施したもの
（SQ-AA）、空気中における 25 kGy のガンマ
線照射と、その後の加速酸化処理により意図
的に酸化劣化を生じさせたもの（G25AA）を
用意した。これらの処理は、一部の例外を除
いて、各試験に使用する試験片を機械加工な
どにより作製した後に行われた。 
 
② 劣化機構の解明 
 前述の劣化モデル試料からミクロトーム
により厚さ約 100-200 µm の薄片を作製し、
FT-IR で測定した。得られた吸収スペクトル
から、OI、CI などを求めた。また、SQが 840 
cm-1 付近にピークの持つことから、このピー
クの大きさより、UHMWPE 中の SQ の量を評価
した。これらの測定結果より、SQ による
UHMWPE の劣化機構について、総合的に考察し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 抜去インプラントの分析 
① 生体内物質の定量的評価 
 抜去された UHMWPE 製コンポーネントから
の抽出率は、0.12-1.67 %であった。薄片を
用いた場合と、ブロックを用いた場合で違い
はなかった。なお、Virgin からも 0.09 %に
相当する抽出物が得られた。 
 抽出物中の TG、PL、Cho、ChoE、SQ の量は
それぞれ、平均 3.2 %（最大 4.2 %、最小 0.9 %）、



平均 0.1 %（最大 0.2 %、最小 0.1 %）、平均
4.5 %（最大 11.2 %、最小 1.0 %）、平均 6.2 %
（最大 14.5 %、最小 2.2 %）、平均 0.4 %（最
大 1.0 %、最小 0.1 %）であり、同定できな
かった物質が平均 87.1 %（最大 93.1 %、最
小 80.8 %）含まれていた。生体に含まれる代
表的な脂質として、TG、PL、Cho、ChoE、SQ
の定量を行ったが、定量された脂質は抽出物
のごく一部であり、その他の物質が多量に含
まれていることがわかった。これらの物質の
候補として、今回定量の対象としなかったそ
の他の生体脂質、脂質の分解物、分解した
UHMWPE の断片などが考えられた。今後のさら
なる分析が必要である。 
 また、先行研究において抜去された UHMWPE
製コンポーネントから検出[1]され、UHMWPE
の劣化に寄与する可能性[2]が報告されてい
る SQ が、ほとんど検出されなかったことも
興味深い。一つの可能性として、UHMWPE を酸
化劣化させると同時に、自身も化学変化を起
こし、別の物質に変わってしまったことが考
えられる。また、SQ は皮脂に多く含まれる物
質であり、容易に混入する。実際、皮脂に接
触させた試料について測定したところ、測定
試料と同程度の SQ を検出したほか、埋植し
ていない UHMWPE からの抽出物からもわずか
に SQ を検出している。さらなる検討が必要
と思われる。 
 抽出率は、LIave との間に高い相関（p < 
0.001）が見られ（図 1）、その相関係数は OI
など、その他の結果との相関（OIave 以外は
図示していない）より高かった。このことか
ら、LI が UHMWPE に浸入した脂質量を評価す
る指数として有用であることが示唆された。
なお、抽出率と LIave はいずれも体積当たり
の物質量を示しているため、表面積当たりの
物質量を示す LIarea より高い相関が得られ
たものと考えられた。 
 

 
図 1 抽出率と OIave、LIave との関係。 
 
 脂質は表面から浸入するため、埋植期間な
どの患者背景との関連性は、表面積当たりの
脂質量を示す LIarea を中心に調べた。その
結果、変形性関節症（OA）の患者からの抜去
試料の LIarea が、骨折（F）や骨壊死症（ON）
の患者のものより高い傾向があり、特にバイ
ポーラ型人工骨頭に限定すると、差は有意で

あった（図 2）。一方、LIarea やその他指数
と埋植期間、体重などとの間に相関は見られ
なかった。関節疾患や外傷による関節液成分
への影響が報告されている[15-18]ことから、
UHMWPE 製コンポーネントへの脂質の浸入に
は、関節液成分の個体差が最も大きく影響し
ていると考えられた。 
 

 
図 2 バイポーラ型人工骨頭の 15 例を対象と
した原疾患別の LIarea の値。F: 骨折、OA:
変形性関節症、ON: 骨壊死症。 
 
② 劣化の力学的手法による評価 
 インデンテーション試験により得られた
各種測定結果と、患者背景、埋植期間、UHMWPE
製コンポーネントの OI、LI、CI、破損の程度
などとの関係について考察を行ったが、これ
らの間に関係性は見つけられなかった。イン
デンテーション試験では、装置のクリアラン
スが小さいため、人工股関節の UHMWPE 製コ
ンポーネントの凹面状の摺動面を測定する
には、試験片を 5 mm 以下に小さく切るなど
の準備が必要であることがわかった。また、
小さく切断した試料を試験装置に適切に固
定するには困難が伴い、試料の固定方法が試
験結果に影響する可能性も考えられた。 
 試作した劣化モデルに対してMSE試験を適
用したところ、G100R や G100A などの架橋
UHMWPE や SQ+のエロージョン率は Virgin の
1.5 倍以内で、顕著な差は見られなかった。
これに対し、SQ+AA や SQ-AA のエロージョン
率は Virgin の約 7 倍で、表層で最も高く、
内部に行くに従い次第に低下していた。また、
G25AA のエロージョン率は、Virgin の約 40
倍で、深さ約 50 µmのまでの最表層では比較
的低値だったが、それ以降は高値でほぼ一定
だった。この結果より、UHMWPE が SQ により
劣化すること、および UHMWPE の劣化が MSE
試験で評価可能であることがわかった。また、
試験片形状に制限がほとんどなく、数 mm の
微小領域の評価が可能であること、材料の破
壊に対する強さの評価法であること、深さ方
向の分解能が高いことなどの利点があるこ
とがわかった。そのため、抜去された UHMWPE
製コンポーネントに適用した。 
 図 3 には、MSE 試験により得られたエロー



ジョン率の一例を示す。表層近くにおけるエ
ロージョン率が、より深層に比べ高く、表層
付近における強度低下が認められた。このよ
うな表層における強度低下は、17 例中 13 例
で認められた。前述のように、劣化モデルを
用いた試験では、SQ の浸入に起因して劣化し
た試料のエロージョン率は、表層で最も高か
ったのに対し、ガンマ線に起因して劣化した
試料のエロージョン率は、内部で高値であっ
たこと、また、後述のように、SQ の浸入に起
因して劣化した劣化モデルでは、力学特性の
変化が表層に局在していたことから、抜去さ
れた UHMWPE 製コンポーネントは、脂質によ
る劣化が生じたため、表層におけるエロージ
ョン率が高くなっていたものと考えられた。 
 

 
図 3 抜去された UHMWPE 製コンポーネントの
エロージョン率の一例。試料番号 OUH005。 
 
(2) 劣化モデルの分析 
① 劣化による力学的特性への影響評価 
 引張試験や圧縮試験では、Virgin と SQ+AA
や SQ-AAとの間に大きな差は見られなかった
（図 4）。これに対し、打抜試験やインデンテ
ーション試験では、顕著な弾性率の上昇や伸
びの減少が見られた（図 5）。 
 

図 4 引張試験結果。 
 
 厚さが数 mm 程度の試験片を使用する引張
試験や圧縮試験では、差が見られなかったの
に対し、厚さが 0.5 mm の試験片を使用した
打抜試験や、表層の 0.1 mm 程度の範囲の評
価を行っているインデンテーション試験で

は、顕著な変化が見られたことから、SQによ
る UHMWPE の劣化は表層付近に局在して生じ
ると考えられた。 
 

 
図 5 打抜試験結果。引張試験結果と異なり、
SQ+AA や SQ-AA の伸びが減少し、UHMWPE の劣
化が見られた。 
 
② 劣化機構の解明 
 SQ+AA や SQ-AA の OI は、最大 8 程度で、4
程度であった G25AA より高値であった。ただ
し、酸化した SQ も OI の算出に使用する
1650-1850 cm-1に吸収ピークを持つことから、
OI の値のみでは UHMWPE が酸化したとは断定
できない。SQ+では、840 cm-1付近に吸収ピー
クが観察され、SQ の存在が確認された。これ
に対し SQ+AA や SQ-AA では、このピークが失
われており、加速酸化処理により SQ が何ら
かの化学変化を起こし、失われることがわか
った。SQ の CI は、Virgin とほぼ同程度であ
ったのに対し、SQ+AA や SQ-AA の CI は有意に
上昇していた。 
 ガンマ線照射に起因する UHMWPE の劣化で
は、ラジカルに起因して分子鎖が切断され、
力学的特性が低下するとともに、分子鎖の運
動性が向上することから結晶化度が上昇す
ると考えられている。SQ に起因する UHMWPE
の劣化でも、CI の上昇が見られたことから、
分子鎖の切断を伴っていると推定された。ま
た、SQ は内部でも化学変化により消失してい
たが、UHMWPE の劣化は表面近傍でのみ著しか
ったことから、SQ の化学変化に加え、酸素の
存在が UHMWPE の劣化に影響していると考え
られた。 
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