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研究成果の概要（和文）：　本研究では、「動的スクリューによるメカニカルストレスに対する衝撃耐久性」と
「MPCポリマーの表面処理による耐摩耗性と表面の細菌付着・バイオフィルム形成抑制効果」を有する長寿命型
脊椎固定インプラントを創出するための基礎研究を行った。具体的には、インプラントを構成する部品及び組み
立て品の機械的特性、摩擦・耐摩耗特性、耐久性の評価を行い、何れも製品に求められる特性を満たしているこ
とを確認した。また、MPC処理により摩擦・耐摩耗特性が劇的に改善すること、細菌付着・バイオフィルム形成
が抑制されることを明らかにした。以上の研究成果は、本技術の実用化を推進する確信を得るに十分な結果であ
った。

研究成果の概要（英文）：To create a long-life spinal implant providing dynamic stability and 
anti-infective property, we have proposed a new and safer method for constructing a nanometer-scale 
modified surface by the photoinduced graft polymerization of 2-methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine (MPC). In this study, we have successfully demonstrated, wear-resistance and anti-
 infectiousness of the novel spinal implant surface. From the results of this study, we concluded 
that the MPC-grafting will bring a novel spinal implant in the field of spine surgery.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会の到来に伴い、腰部脊柱管狭窄症、腰椎すべり症、骨粗鬆症に伴う脊椎圧迫骨折に代表される脊椎変
性疾患の患者数は増加の一途をたどっており、脊椎インプラントによる脊椎固定術の重要性が高まっている。本
研究成果により、1) 脊椎固定術術後の椎体骨折や隣接椎間の破綻、2) インプラントの「脱転・破損」、3) 表
面への細菌付着に続発する「感染」といった脊椎固定術の深刻な合併症を防ぐことが可能となり、患者のADL・
QOLを改善し、健康寿命を延伸する医療機器となることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
【社会的背景】 
 超高齢社会の到来に伴い、腰部脊柱管狭窄症、腰椎すべり症、骨粗鬆症に伴う脊椎圧迫骨折
に代表される脊椎変性疾患の患者数は増加の一途をたどっている。我が国の平成 25 年度国民生
活基礎調査によると、国民の有訴率において腰痛が男性で第 1位、女性で第 2位であり、相当
数の脊椎変性疾患罹患患者がいると考えられている。さらに、要支援者の 20.7％が関節疾患(第
1位)および 14.6％が骨折・転倒(第 3位)であり、脊椎変性疾患や骨粗鬆症といった運動器疾患
が高齢者の ADL・QOL 低下の重要な原因として位置付けられている。したがって、これらの疾患
への対策は社会的にさらに重要となっていくことが予想される。 
 脊椎変性疾患に対する治療は、鎮痛剤や神経ブロック療法などの対症療法が第一選択である
が、これらの治療で限界がある場合には手術治療が行われる。麻酔や周術期管理の進歩に伴い、
近年では 70代後半から 80代の患者に対して手術治療を行うことも珍しくなくなってきた。手
術治療の最大のメリットとしては腰痛、下肢痛などの疼痛を緩和し、下肢筋力を増加しうるこ
とである。さらに、骨粗鬆症による椎体骨折がある場合や、すべり症あるいは変性側弯症など
の脊椎不安定性を伴う場合などには、インプラントを用いた脊椎固定術を行うことで強固な脊
椎支持性を得ることができる。このため、患者の ADL・QOL を改善し、健康寿命を延伸する優れ
た術式として手術件数が増加しており、国内の市場規模は約 350 億円と、人工股関節、人工膝
関節と同等のレベルまで急伸している。一方、1)脊椎固定術術後の椎体骨折や隣接椎間の破綻、
2)インプラントの「脱転・破損」、3)表面への細菌付着に続発する「感染」は深刻な合併症であ
る。 
【国内・国外の研究動向及び位置づけ】 
 脊柱は本来可動性を有し、日常生活動作で脊椎にかかるメカニカルストレスを緩衝している
が、脊椎固定術では椎体間を完全に固定するため、応力が椎体、スクリュー、スクリュー/ロッ
ド締結部に集中しやすい。結果として隣接椎間の力学的破綻やインプラントの「脱転・破損」
がしばしばみられる(Goldstein et al. Neurosurgery, 2015)。また、骨粗鬆症により骨の弱く
なった患者では過度のストレスにより椎体自体や、隣接椎体の骨折が懸念される(Karthikeyan 
et al. Spine J, 2011)。 
 インプラントの感染は、表面への細菌付着とこれに続発するバイオフィルム形成によって惹
起される。細菌はバイオフィルム内において抗菌薬や免疫反応から保護されるため、定着した
菌を外科的に除去するまでは感染を繰り返すことが多い(Costerton et al. Science ,1999)。
日本整形外科学会学術プロジェクト研究の結果では脊椎インストゥルメンテーション手術での
感染の発生率は 3.73%と、人工関節のそれと比較して数倍高値となっている。感染の沈静化に
難渋するばかりでなく、脊椎変形や神経症状の出現を来す恐れがある重篤な合併症である。 
 これらの合併症への対策として、前者については、スクリューヘッドを可動式にする
(Chilling et al, Euro Spine J, 2011)、あるいは柔らかい素材を用いる(Gornet et al, J Biomech 
Eng, 2011)ことなどで、強度を弱くして固定する方法が報告されているが、そのバランスが難
しく、また、スクリューヘッド可動部での摩耗が問題になっている。後者については、銀イオ
ン(Konishi et al, J Mater Sci Mater Med, 2013)やヨード(Tsuchiya et al, J Orthop Sci, 2011)
などのコーティングによる抗菌作用が報告されており、臨床試験が行われている。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは平成 9年度基盤研究 Bを通じて、生体細胞膜類似構造を有する合成リン脂質、2-
メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン(MPC)ポリマーを創出し、1)生体親和性に優れ、
異物反応を惹起しないこと、2)細胞接着と活性化・タンパク質吸着を抑制すること、3)表面に
水和潤滑ゲル層を形成し潤滑特性に優れること(Nature Mater, 2004)を明らかにした。これら
の特質を生かし、様々な先端医療デバイスへの応用研究を行っているが、例えば MPC をポリエ
チレン表面に結合させる技術(MPC 処理)を搭載した人工股関節は、2011 年より実用化し、既に
5万 3千件以上の手術が行われている。治験症例は手術後 10～12 年を経過し、良好な摩耗特性
を示すとともに、感染を含むインプラントに由来する合併症を起こしていない(J Orthop 
Res,2017)。申請者らは、この人工股関節の臨床成績により実証された MPC の潤滑特性を可動性
脊椎インプラントの摺動部に応用することで、「動的インプラントの摩耗」の問題を克服できる
と着想した。また、MPC の細胞接着・蛋白質吸着を抑制する効果により、インプラント表面へ
の細菌付着とバイオフィルム形成を阻止できると考えた。 
 本研究の目的は、脊椎インストゥルメンテーション手術に用いるインプラントの耐用年数(寿
命)を延長するイノベーションとして、「動的スクリューによるメカニカルストレスに対する衝
撃耐久性」と「生体親和性ポリマーによるナノ表面処理による摺動面の耐摩耗性とインプラン
ト表面の細菌付着・バイオフィルム形成抑制効果」を有する長寿命型脊椎固定インプラントを
創出するための基礎研究を行うことである。医工・産学の連携研究により、患者の ADL・QOL



を改善し、健康寿命を延伸する医療機器の創出を目指す。 
３．研究の方法 
① インプラントの機械的特性の評価 
1) 樹脂材料の評価： 
インサート、セットスクリューに用いる樹脂材料について、材料の引張特性(ISO 527)、表
面硬度(ASTM D2240)、クリープ変形特性(ASTM D621)から、機械的特性を評価した。 

2) 摩擦・耐摩耗特性の評価(ASTM F732-00)： 
ボーンスクリューヘッドの金属材料と MPC 処理/未処理の樹脂材料を組み合わせて評価した。 

3) インプラントに求められる力学的特性の評価： 
ロッド/スクリューアセンブリ間の固定性、ボーンスクリューの可動性、組立品の繰り返し
曲げに対する耐久性などを評価した。 

 
② インプラントの形状・デザインの検討 
1) 三次元 CAD ソフトウェアを用いた設計・評価： 
インプラント形状のデザイン、有限要素解析(FEA)のための腰椎モデルを作製して評価を行
った。 

2) インプラント実機を用いた試験： 
実機のモデルを作製し、セットスクリューの締結トルクについて検討した。 

 
③ インプラント表面の細菌付着・バイオフィルム形成抑制効果の検討 
PE、架橋 PE(CLPE)、ビタミン E 添加 CLPE(CLPE+E)、PEEK、チタン合金製のディスク(MPC
処理有/無)を作製した。24 穴プレート中に試験片を配置し、細菌を播種した。37℃にて静置
環境下/流動環境下で培養後試験片を回収し、細菌付着・バイオフィルム形成抑制効果を
評価した。 

 
４．研究成果 
① インプラントの機械的特性の評価 
1) 樹脂材料の評価： 
システムに用いる樹脂材料の候補として、未処理の PE、CLPE、CLPE+E、PEEK なら
びに MPC 処理を施した CLPE、CLPE+E、PEEK の計 7 群について、何れも製品に求め
られる機械的特性を満たしていることを確認した。 

2) 摩擦・耐摩耗特性の評価(ASTM F732-00)： 
ボールオンプレート摩擦試験機を用いた往復摺動試験により静摩擦係数・動摩擦係数を計測
して摩擦特性を、ピンオンディスク摩耗試験機を用いた多方向摺動試験における重量摩耗測
定、デジタルマイクロスコープ・走査型レーザー顕微鏡(LSM)観察、非接触式超精密表面性
状測定、マイクロ CT 解析により耐摩耗性を評価した。製品に求められる耐摩耗特性を
有すること、MPC 処理により耐摩耗特性が劇的に改善することを明らかにした。 

3) インプラントに求められる力学的特性の評価： 
a) 万能試験機を用いて、ロッド/スクリューアセンブリ間に対して静的押し出し力を負荷し、
ロッドの固定性を評価した(ASTM F1798)。 
b) 万能試験機を用いて、ボーンスクリューに対して静的回転力を負荷し、ボーンスクリュ
ーが回転するときの荷重によってボーンスクリューの可動性を評価した(ASTM F1798)。 
c) 「模擬骨を用いた繰り返し曲げ試験」の試験系にインプラントの試作品を用い、屈曲-
伸展モーメント、屈曲-伸展可動域、模擬骨からの引き抜き強度などを評価することで、組
立品に求められる力学的特性を評価した。さらに、ボーンスクリューの繰り返し曲げ運動に
対する耐摩耗性を評価した。以上の試験により、組立品に必要な力学的強度を有するこ
と、動的スクリューにより模擬骨の破壊が抑制されることを確認した。 

 
② インプラントの形状・デザインの検討 
1) 三次元 CAD ソフトウェアを用いた設計・評価： 
a) ボーンスクリューの可動範囲が±20°以上となるようにインプラントの形状
を設計した。 
b) L1 から L5 までの椎体および椎間板を組み合わせた腰椎の三次元モデルを準備
した。また、隣接する 2 椎体に対して、スクリュー4 本とロッド 2 本を用いて、
後側方固定術を模擬した状態の CAD データを作成した。 
c) a)b)のデータを用い腰椎の可動範囲をコンピューター上でシミュレーションした。ま
た、インプラント、椎体、椎間板にかかる応力を評価した。 

2) インプラント実機を用いた試験： 



樹脂製のセットスクリューが、ロッドの固定に必要な締結トルクを負荷できることを確認し
た。トルクドライバーを用いて 1.0 N・m のトルクでセットスクリューを締結後に弛めて取
り外し、セットスクリューの破損が無いことを確認した。 

 
③ インプラント表面の細菌付着・バイオフィルム形成抑制効果の検討 
1) 細菌付着抑制効果： 
インプラント感染の病原菌である、バイオフィルム形成黄色ブドウ球菌、バイオフィルム形
成メチシリン耐性黄色ブドウ球菌、表在ブドウ球菌、緑膿菌を in vitro 感染症モデルに用
いて評価した。a) 付着生菌数測定、b) 蛍光顕微鏡観察、c) 走査型電子顕微鏡(SEM)観察を
行い、MPC 処理によって細菌の付着が 90%以上抑制されることを明らかにした。 

2) バイオフィルム形成抑制効果： 
インプラント感染の主要起因菌である、バイオフィルム形成黄色ブドウ球菌などを、流動環
境下における in vitro 感染モデルに用いて、システムを構成する材料の表面に予めバイオ
フィルムを形成させた後、抗菌薬を作用させ、バイオフィルム形成抑制効果とこれに伴う抗
生剤の抗菌作用を付着・浮遊生菌数測定、蛍光顕微鏡観察、走査型電子顕微鏡観察などによ
り評価した。未処理群ではバイオフィルムが形成されるため抗菌薬が効果を発現しないのに
対し、MPC 群ではバイオフィルム形成が抑制されるため、抗菌薬の効果が発現することを確
認した。 
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