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Due to the increasingly aging population, the number of spinal fixation surgeries is on the rise. A spinal fixation device is intended 
to bring the upper and lower vertebral bodies of an affected part of the spine into contact with each other and ultimately integrate 
them by bony fusion. In order to control the migration and extension of osteoblasts in the inner space of the spinal fixation device, 
we designed and fabricated a new spinal spacer with grooves in the craniocaudal direction. The efficacy was verified through 
implantation tests in a large animal model （sheep）. We have successfully developed and put into practical use a spinal fixation 
device （UNIOS® PL Spacer） that enables the orientation of newly formed bone tissue. UNIOS® PL Spacer is increasingly used in 
clinical applications.
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1.　緒 言

『世界人口推計 2022年版』によると、65歳以上の高齢者
が世界人口に占める割合は、2022年の 10%から 2050年に
は 16%に上昇すると見込まれており、2050年には先進国
の全体でも 27%、日本では 38%になると推計されている1）。
この高齢者人口が増加するに伴い、課題となっているのが
要介護に関わりのある運動器疾患であり、代表的には下肢
の変形性関節症と脊椎疾患が挙げられる。さらに、高齢者
の加齢による運動機能低下と骨粗鬆症の関係から、骨折リ
スクが高くなることも懸念されている。脊椎疾患の治療で
は、膝や股関節の関節疾患に比べて、脊髄や神経に起因す
る痛みやしびれ、麻痺などが起こり易く、受傷後に寝たき
り状態になる場合がある。そこで、認知症予防のためにも
早期離床し、健全な日常生活に復帰可能とする新しい脊椎
固定用デバイスの開発が臨床現場より求められている。脊
椎固定用デバイスの治療目的は、脊椎患部の上下椎体と接
触させ、最終的には骨癒合によって互いに一体化させるこ

とである。既存製品では、骨形成促進のためにデバイス内
部に自家骨（自分の骨盤腸骨等から採取した骨）を移植す
る手術方法が主流となっている。しかし、自家骨採取によっ
て侵襲を加えた患部では、採骨部痛の発生や、骨／脊椎固
定用デバイス間の固定性が不十分な場合に、脊椎固定用デ
バイスが椎間から移動もしくは脱転したり、脊椎全体のア
ライメント異常や神経圧迫が再発したりするような課題が
発生している。
そこで、我々は上述の課題を解決するため、金属積層造
形技術を活用し、材料工学的な概念である骨基質配向性に
着目した治療法を世界で初めて導入し、“骨移植を不要と
し、かつ骨基質配向化誘導を可能 ”とする「UNIOS® PLス
ペーサー」の製品化を実現した 2）, 3）。本開発品は、PMDA（医
薬品医療機器総合機構）の薬事承認取得後、2022年 9月よ
り一般販売を開始している（Fig. 1）。
本開発品を製品として実現するためには、新しい多孔体
の開発が必要であり、大阪大学／中野貴由教授（異方性カ
スタム設計・AM研究開発センター長）らの研究グループ
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が推進している骨基質配向性の技術を活用している。中野
らは、骨の力学機能は骨量・骨密度だけでは決まらず、特
に再生骨では骨のコラーゲン／アパタイト配向性（骨配向
性）によって強く支配されることを、材料工学の視点から
世界に先駆けて提唱した 4）, 5）。しかしながら、骨基質配向
性を考慮した脊椎固定用デバイスの製品化は、これまで前
例が存在しないことから、チャレンジングな製品開発テー
マとなった。そこで、我々は、臨床面では北海道医療セン
ター／伊藤学統括診療部長、工学面では上述の大阪大学／
中野貴由教授、製品化については帝人ナカシマメディカル
が担当し、共同開発体制にて次世代脊椎スペーサーの製品
開発に臨んだ。
本稿では、金属積層造形技術を活用し、材料工学的手法
を駆使した世界初の骨質治療用デバイスとしての脊椎固定
用製品「UNIOS® PLスペーサー」の研究・開発と臨床応用
に至るまでの製品化経緯について紹介する。

2.　次世代脊椎スペーサー製品化のための開発要求事項

2.1 次世代脊椎スペーサーに求められる機能特性
本開発品に求められる機能特性は、①自家骨充填不要と
すること、②レーザ金属積層造形技術（金属粉末床溶融結
合法 : PBF-LB/M））を駆使して一体造形された Ti-6Al-4V合
金製であること、③骨基質配向性を早期に健全化するため
の “Honeycomb Tree Structure® （以下、HTS）”の導入、の 3
点にある。まず、健常な椎体では頭尾軸方向への骨基質配
向化が認められており6）、この骨基質配向性は、生体骨を
構成する六方晶系アパタイト結晶 c軸とコラーゲン線維の
3次元配列（原子配列の 3次元優先配向方向とその度合い）
であることから、コラーゲン／アパタイト配向性を頭尾軸
方向に制御する新しい多孔体の開発が重要となる。さらに、
次世代脊椎スペーサーでは、スペーサー内部への自家骨移
植を不要とし、埋入初期より健全な頭尾軸方向への骨基質
配向性が誘導され、短期から長期にわたって高い固定性を
実現するデバイス開発が求められる。
これまで中野らは、溝を付与した基板上において骨芽細
胞の遊走 ･伸展方向が形成される細胞外基質の優先配向性
を決定することを実証した 7）, 8）。さらに、表面最適化によっ
て骨配向性が応力の負荷により骨が健全に保たれることを

発見している9）, 10）。しかしながら、実際の脊椎スペーサー
に実装するには、脊椎周辺環境下において骨基質配向化誘
導を発揮するための多孔体デザインの最適化が不可欠にな
ることから、階層的な骨基質配向化設計を、脊椎スペーサー
の HTSの構造デザインに反映させた。以上の事項から、デ
バイス埋入初期の非荷重下においては骨芽細胞の配向化誘
導を行い、多孔体内部における骨髄液流動性を制御し、中
長期において健全な骨質維持が可能となる階層性骨基質配
向化設計によって、Fig. 2に示す HTSを考案した。本デザ
インは、異方性基板上での骨芽細胞配列化と骨基質配向化、
さらには骨中の応力センサー細胞であるオステオサイトの
応力感受シグナルの発現機構の知見 11）, 12）も生かした基本原
理に基づいている。

2.2 大型動物試験による骨基質配向化誘導の評価
骨基質配向化誘導の評価を実施するため、ヒツジを用い
た大型動物試験によって実証した。本試験では、ヒト臨床
と同様手術法にて椎間へ試験体を埋植しており、既存製品
である自家骨埋入の試験体と、HTSを内包する試験体の 2
種類を使用して、埋植 8週間後の骨基質配向性（μXRDと複
屈折定量法）にて測定と、押出試験による初期固定性の比
較評価を実施した。その結果、HTS内包の試験体において
は、従来型試験体の約 5倍程度の押出強度を発揮し（Fig. 3 
上図）、HTSの試験体内部にまで誘導された骨組織が見ら
れ、HTSの構造に沿って形成された骨は正常骨と類似した
海綿骨梁様の形態を示している。一方、自家骨埋入の従来
型試験体では、内部に充填した自家骨が残存しており、ラ
ンダムな骨配向となっている（Fig. 3 下図）。さらに、複屈
折定量法の結果から、HTSでは頭尾軸方向にコラーゲンが
一軸優先走行しており、健常骨に類似した頭尾軸方向への
強い骨基質配向化誘導を呈していることが確認された（Fig. 
4）。次に、頭尾軸に沿ったアパタイト c軸配向性の部位依
存性を Fig. 5に示す。HTSでは、試験体内部も外部の正常
骨と同程度の骨配向度を示しており、HTSの優れた配向化
誘導能が実証された。結果として、高配向な健全性の高い
骨組織で界面が連続的に結合し、HTSの多孔体を通じて椎
体間の構造的・機能的癒合が達成されたと考えられる。一
方、自家骨移植を行った場合、コラーゲンと同様に試験体
内部ではランダムな骨配向性を示しており、試験体の外側

Fig. 1 The world's first Ti alloy spinal fixation device capable of 
guiding the bone matrix.

Fig. 2 The grooves in the HTS structure guide the orientation of 
osteoblasts.
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1 mm程度まで低い骨配向化が生じていた。これらの骨配
向性の差異により、界面強度の差となり、上述の押出強度
差となったと考えられた。
以上より、高配向化した骨を誘導する新たなコンセプト
と HTSの機能特性が実証され、世界初の骨質治療用脊椎固
定デバイスの基本原理が構築された。これまでゴールドス
タンダートとされてきた自家骨移植に頼った骨癒合が、骨
再生さらには配向化骨形成を大きく遅延させ、HTSは健全
な骨質回復を実現していることが示された。

2.3 原材料の物理学的特性データの取得
本開発品は、積層造形によって製作されており、造形欠
陥による疲労強度への影響は避ける必要がある。そのた
め、疲労強度を向上させるため、Hot Isostatic Pressing（以下、
HIP）処理を実施している。本開発品は、レーザー金属積層
造形によって造形されており、106 K/s程度のバルクへの超

急冷プロセスを経ている。そのため、造形による残留応力
除去と強度－延性のバランスを最適化した HIP処理を実施
することによって、α /βトランザス遷移温度付近（詳細は
非公開）の組織制御を行った結果、回転曲げ疲労試験にお
いて 685 MPaもの高い疲労強度を達成した（Fig. 6）。これ
は、従来材料と比較しても高い疲労強度を有していること
から、本開発品の安全性を担保し、かつ最終製品のサイズ
バリエーションを含めた設計強度を十分に確保することが
出来た。そのため、薬事承認申請に必要な力学的安全性評
価試験である ASTM F2077および F2267に準拠した試験を
実施する必要があったが、上述の通りの HIP処理によって
原材料は高い疲労強度を有しているため、全ての試験を安
全にクリアすることが出来た。

3.　薬事承認取得から大規模臨床応用へ

献体を使用した非臨床試験を実施するため、獨協医科大
学 Cadaver Surgical Training Roomにおいて、上述の力学的
安全性評価試験を通過した最終製品と患部へ埋植する専用
手術器械を準備し、製品としての最終評価を行った。本評
価においては、実臨床における種々の手術アプローチに対

Fig. 6 Rotating bending fatigue test results of additively manufactured 
Ti-6Al-4V alloy after HIP treatment （left） and microstructure 
（right）13）.

Fig. 3 HTS achieves a significantly higher fixation strength and higher 
amount of new bone formation than the conventional type.

Fig. 4 Bone orientation in the craniocaudal direction is only seen in 
specimens with HTS.

Fig. 5 With HTS the preferential apatite c-axis orientation stays aligned 
with the cephalocaudal axis both inside （green） and outside 
（beige） of the spacer at 8 weeks post-implantation.
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応するため、5種類の手術アプローチ（1. Bilateral PLIF、2. 
Unilateral PLIF、3. TLIF Oblique、4. LPI、5. PLIF Rotation）
によって患部へ侵入し、想定した椎間患部へ開発した脊椎
スペーサーを設置し、実際の手術同様にペディクルスク
リューとロッドによる脊椎後方固定も実施した。この様な
献体を使用した手術評価によって、開発した脊椎スペー
サーおよび専用手術器械の設置性や操作性が既存製品と比
較して良好であったことを確認した。さらに、HTS搭載の
脊椎スペーサーの強度および初期固定性は、既存製品と比
較しても、高い完成レベルであることを確認した。
本開発品は、2021年 4月に PMDA承認を受け、2021年

6月に保険収載され、2021年 7月より初期臨床応用を 5つ
の拠点病院（北海道医療センター、獨協医科大学、浜松医
科大学、大阪大学、慶応義塾大学）にて実施し、本脊椎スペー
サーの優れた骨癒合性と良好な術後経過を得ている。

4.　今後の展望

本開発品は、骨基質配向化誘導を実現する新しい製品コ
ンセプトであり、過去に製品化事例が存在しない新しい提
案となった。そのため、本脊椎固定用デバイスの製品化は
新規性が高く、世界的にも製品普及されることが期待され
る。さらに、本開発品のコア技術である HTSは、骨基質配
向化を必要とする全てのインプラント／生体骨界面に適用
可能なポーラス構造であり、膝や股関節等の主要な整形外
科用インプラントへの応用が可能である。近年、金属の三
次元積層造形の技術発展に伴い、AM技術を活用した整形
外科用インプラントの臨床応用が世界中で盛んに実施され
ており、カスタムインプラントの様な個別化医療分野への
臨床応用も確実に進んでおり、HTSの活用が期待される。
今回、製品化された「UNIOS® PLスペーサー」は、日本
発の金属積層造形の高い技術水準を象徴する 1事例となり、
従来指標である骨量・骨密度から骨質（骨基質配向性）を考
慮した新しい治療へと導く、世界に向けての第一歩の製品
となるものと確信している。
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