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研究成果の概要（和文）：本臨床治験は厚生労働省面談をすでに終了し、治験開始許可をすで

に得ているが、共同企業との調整に時間を要している。現在米国企業との最終交渉を行いつつ、

大学内TRセンターと自主臨床研究について検討している。一方、椎間板移植細胞の選定と再生

椎間板作成の基礎技術の確立においては、間葉系幹細胞やサイトカイン処理した培養髄核細胞

を選定候補とし、細胞移植の足場として生体内吸収性材料を特殊繊維化し、これを三次元立体

織物形状に採型した。 

 

研究成果の概要（英文）：For clinical application of artificial disc, we received the 

starting approval from PMDA and continued the negotiation with US company. For the 

regenerative disc research, we selected mesenchymal stem cell or cultured nucleus cell 

for regenerative cells. The bioabsorbable microfiber was fabricated into the 

three-dimensional configuration for three-dimensional scaffold.   
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１．研究開始当初の背景 

臨床上，欧米で先行している従来の人工関節

を応用した金属－ポリエチレン型人工椎間

板は、デバイスの脱転や摩耗による合併症が

表面化し、特に腰椎では収束の方向に向かっ

ている。われわれが開発してきた人工椎間板

は生体親和性ポリマーを主体として形状を

自在に変化させることで、世界的にも初めて

の試みである同時神経除圧が可能な腰椎後

方分割置換と頚椎前方置換を臨床応用の大

きな柱としている．厚生労働省の許可を得て

本邦初の多施設臨床試験を 1年以内に開始す

る予定である他、米国と欧州での大規模臨床

治験の開始準備が進んでいる。一方、これら

の人工椎間板に関する研究蓄積を応用した

次世代型再生椎間板の開発は、近年の組織再

生技術を応用して椎間板髄核と線維輪の一

部を再生し、高強度生体内吸収材料との複合
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により、生体に近い再生椎間板を開発するこ

とを目的としている。生体椎間板は大きな三

次元的可動性と支持性を合わせ持つ組織で

あり、椎間板構成細胞の組織再生による椎間

板再生、特に支持性が破綻した老化椎間板の

再生には困難を極めているのが現状である。

本研究では生体内吸収性材料によりこの支

持性を補って、有効な椎間板機能を再生しよ

うと意図するものである。 

 

２．研究の目的 

人工椎間板治験は患者エントリー期間 1年、

臨床データ収集 2年間を予定しており、本申

請期間内に終了見込みである。脊椎固定術に

代わる本デバイスの新規性としての椎間可

動性や椎体界面との安定性についてＸ線と

ＭＲＩを用いた評価を行い、その有効性を確

認する。また臨床上の合併症の発生は既存の

人工関節型人工椎間板では大きな問題とな

っており、特に界面安定性を反映したデバイ

スの移動や脱転発生の有無を含めた調査を

行う。患者を主体とした QOL評価や疾患特異

的な評価基準により手術の中期的な有効性

についても評価を行う。 

一方、次世代型再生椎間板の開発において

は、移植細胞およびその起源と足場となる生

体内吸収性材料の選定が第一段階の作業と

なる。移植細胞としては幹細胞由来の培養細

胞を、移植基盤には当研究組織が開発した三

次元立体織物技術を生体内吸収性材料に応

用し、生体椎間板が有する異方性を再現した

可動的 Scaffoldの開発を計画している。 

 

３．研究の方法 

人工椎間板の臨床応用では平成20年度は治験

患者のエントリーおよび人工椎間板置換手術

を行い、経時的な臨床データを蓄積する。平

成21年度以降はこれら臨床データを引き続き

収集すると共に、厚生労働省への認可申請お

よび承認を得る。また並行して欧州、米国に

おける臨床治験を進めていく。一方、ハイブ

リッド型再生椎間板の開発では、平成20年度

は移植細胞の選定と細胞培養、生体内吸収性

材料による三次元立体織物作成の基礎技術の

確立を目指す。平成21年度以降は前年度で確

立した技術を基に基礎モデルの作成を行い、

これを生体外および小動物の生体内で評価す

る。生体外試験では圧縮―伸延、捻りによる

生体力学特性と疲労特性の評価を行う。生体

内試験では移植細胞の経時的な生着状況の評

価とともに、生体内吸収性材料の分解による

力学的・組織学的変化について検討する。 

 

平成20年度 

（１）臨床応用のデザインと検討項目 

 本臨床応用では移植形式を頚椎前方置換

と腰椎後方分割置換とする。症例数と治験

エントリー期間はそれぞれ30例、1年を予定

し，本治験項目による各患者の経過観察は

術後2年まで行う。これにはX線学的計測、

臨床的スコアリング、合併症の収集を含む。

Inclusion criteriaとして，年齢30-75歳，

保存治療に1ヶ月以上抵抗性の頑固な腰痛

または頚部痛で，かつ上下肢痛を持つ患者

とする．頚椎前方置換の適応は，１）脊髄

または神経根障害を呈する頚椎症、頚椎椎

間板ヘルニア（1椎間病変）で，脊髄症につ

いては日本整形外科学会頚髄症判定基準

（JOA score）13点以下とする．神経根障害

については1ヶ月以上の保存治療（薬物、牽

引を含む理学療法）が無効な例とする，２）

前方または後方固定後の隣接椎間変性（脊

髄または神経根障害を呈するもの）で，X線

像におけるすべりやアライメント異常が小

さく、椎間不安定性が大きくないものとす

る．腰椎後方分割置換の適応としては，１）

神経根または馬尾障害を呈する腰部脊柱管

狭窄症または再発ヘルニア症例で、屈曲時

に8度以下の後方開角またはMyerding分類I

度のすべりを伴う軽度不安定椎間，２）腰

椎変性辷り症例でMyerding分類I度のすべ

りを伴う軽度不安定椎間，３）神経根また

は馬尾障害を呈する腰椎固定後隣接椎間変

性で，立位X線像におけるすべりやアライメ

ント異常が小さく、椎間不安定性が大きく

ないものとする．Exclusion criteriaは，

術後リスクを明らかに増加させる重篤な循

環器、呼吸器系疾患を持つ患者，卵巣摘出

後の女性，高度肥満（正常体重より1SD以上

の肥満），高度な骨粗鬆症（DEXA測定で若

年成人平均値の50%以下），習慣性のある薬

物常用者あるいは高度喫煙者，脊椎骨折、

脊椎感染症、脊椎分離症、脊椎腫瘍の存在

である．検討項目として，単純X線正面，側

面像を術前４週以内，術後0週，１週，４週，

８週，24週，48週に，側面機能撮影を術前4

週以内，術後8週，24週，48週に，末梢血血

液生化学的検査を術前4週以内，0週，1週，

8週，48週に予定する．日常生活における機

能評価項目として Oswestry disability 

scoreを，頚部痛，腰痛，または上下肢痛の

評価としてVisual analogue score (VAS)を

使用し，これらを術前4週，術後4週，8週，

24週，48週に評価する．術前から術後48週

までの鎮痛剤使用の状況を調査し，脊椎MRI

撮影は術前4週以内，術後4週，24週，48週



 

 

に行う予定である．    

（２）人工椎間板置換手術 

 頚椎前方置換では，前方椎間板切除、椎体

部分掘削による神経除圧の後に移植母床を

平滑に作成、トライアルを用いた術中計測の

後に、専用の Distracter兼 Inserterを用い

て implant を挿入する．Distraction を解除

すると HA/PLLA pinは椎体に強固に固定され

ることが、人屍体および Baboon 移植実験で

確認されている。腰椎後方分割置換では，原

則として後方神経除圧に後方進入の人工椎

間板移植を併用する。椎間関節切除は両側ま

たは片側 2分の１以下とする。片側または両

側の外側線維輪開窓により十分な髄核およ

び内側線維輪切除を行った後、トライアルを

用いた椎間板高さの術中計測を行い、専用の

Distracter 兼 Inserter を用いて２個または

３個の implantを挿入する。移植後の早期脱

転を防ぎ、かつ有効な椎間運動を獲得するた

めに、椎間を十分に拡大して適切なサイズの

インプラントを挿入することが重要である。 

（３）椎間板移植細胞の選定と再生椎間板作

成の基礎技術の確立 

間葉系幹細胞やサイトカイン処理した培養

髄核細胞を選定候補とし、これに部分的な線

維輪組織構築を加える。細胞移植の足場とし

て生体内吸収性材料を特殊繊維化し、これを

三次元立体織物形状に採型する。可動性と支

持性の均衡を得るために、圧縮－引っ張り、

捻り試験と疲労試験を行い、至的な繊維密度、

配向比、繊維方向を検討し、調節を加える。

この三次元立体織物に生体外で細胞移植の上

培養し、基剤への生着を試みる。 

 

平成21年度以降 

（４）臨床データの収集と解析 

 患者の個人データ（身長，体重，現病歴，

既往歴，服薬状況）や末梢血血液生化学検査

結果，Oswestry scale，Visual analogue scale，

鎮痛剤使用記録は，各治験施設より治験本部

に郵送される．これをデータ表としてコンピ

ューター入力し，経時的に記録する．X線検

査および MRI検査は撮像後治験本部に郵送さ

れ，X線側面像および側面機能撮影像から，

移植前の椎間板高および椎間板角，人工椎間

板の移植位置のパラメーター測定値，椎間板

可動域について測定し，経時的にデータ保存

を行う．全身的合併症の発生や，臨床症状の

経時的変化についても詳細に記録する．これ

らのデータは 2004年に FDA認可された SB 

Charite人工椎間板の臨床データと直接比較

することで，その有効性について検討する． 

（５）再生椎間板の生体内移植実験 

 試作したハイブリッド型再生椎間板に細

胞移植し、これを生体外培養し生着させる。

これを家兎の背部皮下に移植し、経時的変化

について検討する。家兎を 2週から 24週の

観察群に振り分け、それぞれの時期で屠殺、

摘出後、組織学的評価と生体力学試験に割り

当てる。組織学的評価では、基剤と移植細胞

の生着状況、それぞれの時期における生体内

吸収性材料の分解の程度について検討する。

一方生体力学試験では圧縮－引張、捻り負荷

における静荷重非破壊試験を行い、これら試

験における力学特性と組織学的パラメータ

ーの相関について検討する。上記の結果から

ハイブリッド型再生椎間板の基礎モデルを

確立する。 

 

４．研究成果 

平成22年度までに臨床治験開始が遅れてい

る人工椎間板の臨床治験を開始する予定で

準備を進めてきた。本治験は厚生労働省面談

をすでに終了し、臨床治験開始許可をすでに

得ているが、米国企業との調整に時間を要し

ていた。米国M社は本人工椎間板を国際治験

の候補材料としてFDA基準をクリアーする方

向で生体外評価を行った。研究代表者自身も

米国で数度の直接会議と必要な再評価試験

の結果等につき同社と検討を進めてきた。治

験前試験では、生体外試験、特に疲労試験の

ASTM基準が金属型または金属－ポリマー複

合型の形状に設計されており、本人工椎間板

のような全体に柔軟性のある材料では試験

基準が存在しないことが問題であった。現在

米国他社との最終交渉を行いつつ、大学内TR

センターと自主臨床研究について検討して

いる。 

可動的 Scaffold を模擬した三次元立体織

物の疲労特性では、生体内で 30 年相当の

Cycle 数までの繰り返し試験を行った結果、

Stress-strain curve の変化はほとんどなか

った。この三次元立体織物を生体内吸収性材

料で作成するにあたり、PGA（ポリグリコー

ル酸）、PLLA（ポリ乳酸）、HA/PLLA（水酸ア

パタイト/ポリ乳酸）複合体を候補材料とし、

編物の試作を行った。その結果、椎間板

Scaffold としての力学特性に耐えうる材料

として HA/PLLA を選択した。HA/PLLA 細繊維

を専用に開発した三次元織機を用いて 3軸三

次元立体織物として試作した。繊維の粘性の

ため Z軸方向の weavingに改良が必要な状態

であるが、動物用の試作品を用いて以下の実



 

 

験を行った。 

 動的 Scaffold に移植する細胞として、サ

イトカインにより活性化された髄核細胞を

選択した。これを三次元立体織物全体に分布

させ、かつ生体内吸収性繊維との結合を増す

ための細胞移植直後の動的処理と培養細胞

の表面処理について、さらなる検討を加えた。 
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