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骨基質配向化誘導を可能とした Ti 合金製脊椎固定用

デバイス(UNIOSPL スペーサー)の開発と製品化
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. は じ め に

2001年，アメリカ国立衛生研究所(NIH: National In-

stitutes of Health)は，骨強度が骨密度だけで説明出来ない

ことから，新たな影響因子として骨質(Bone Quality)の関与

を示した(1)．しかしながら，骨質の実態は不明であり，当時

は階層の異なる様々な因子◯骨梁構造(Bone architecture)，

◯骨代謝回転(Bone turnover)，◯石灰化(Mineralization)，

◯損傷の蓄積(Damage accumulation)などがその一例として

挙げられ，新しい概念として世界的に骨質の本質に関する探

索がスタートした．中野らは，骨質は金属材料工学的なアプ

ローチの中で初めて解明されることを提唱した(2)．つまり，

骨の力学特性は，骨部位に応じて敏感に変化するコラーゲン

線維/アパタイト結晶の集合組織配向性(骨基質配向性)によ

って決定され，特に再生骨では，その70が骨基質配向性

によって支配されることを世界に先駆けて提唱した(3)．しか

し，骨基質配向性を考慮した骨質医療は，現在までに実現さ

れておらず，ましてや医療デバイスとして製品化された事例

は存在していなかった．一方，超高齢社会の到来に伴い，脊

椎疾患に対する脊椎固定デバイスの手術件数は増加の一途を

たどっており，体幹の中心にある脊椎へのアプローチは整形

外科の中でも最後の砦として認識されている．脊椎固定デバ

イスは，脊椎患部の上下椎体と接触させ，最終的には骨癒合

により互いに一体化させることを治療目的としている．既存

製品は，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)を充填・移植する手術手技が主

流となっている．ただし，自家骨採取により侵襲を加えた患

部では採骨部痛が発生する場合が多いだけでなく，骨/脊椎

デバイス間の固定性が不十分なため，術後に脊椎デバイスが

椎間から移動もしくは脱転し，脊椎のアライメント異常や神

経圧迫が再発するような臨床問題が発生する．そこで我々

は，脊椎固定に対し，金属材料工学的な概念である骨基質配

向性に着目し，中野らが提唱する，“骨基質配向化誘導”を

デザインコンセプトとする「UNIOSPL スペーサー」を研

究開発，PMDA(医薬品医療機器総合機構)での承認の後，

2021年 7 月より製品化した．現在までに100症例を超える臨

床応用を実施し，良好な術後経過が得られており，将来的に

は年間10,000個のデバイス供給を目指している．

本製品の特長は，(1)自家骨充填不要，(2)最新のレーザ

金属積層造形技術(金属床粉末溶融結合法PBFLB/M))を

駆使した Ti6Al4V 合金による国内医療機器メーカとして

初の一体造形，(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，にあ

る(4)．ここで骨基質配向性は，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)であり，健全な脊椎骨

では主として頭尾軸方向へ骨基質配向性が認められる(5)．

本稿では，金属材料工学的手法を駆使した骨基質配向化誘

導に着目して設計された脊椎固定用デバイス“UNIOSPL

スペーサー”の研究・開発と臨床応用に至るまでの技術的経

緯について紹介する．

. 製品化に要求される各開発事項

 脊椎固定デバイスに求められる機能特性

脊椎固定デバイスには，自家骨なしでも埋入初期から健全

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





図 1 骨基質配向化誘導のため考案した HTS を搭載した Ti
合金製脊椎固定デバイス．

図 2 HTS を備えた脊椎デバイスは，内部に頭尾軸方向に優

先配向化した骨基質を誘導し(左)，骨との界面強度の比

較(右)．

図 3 HIP 処理による積層造形体 Ti6Al4V 合金の異方性組

織制御(左)と鍛造材に匹敵する回転曲げ疲労強度を実現

(右)．
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わたって高い固定性を実現出来ることが求められている．

これまで中野らは，Ti 金属単結晶を用いて塑性変形量を

増加し，転位源を増殖させることで，すべり線間隔の最適化

が配向溝構造を持つ Ti 表面で骨芽細胞の遊走・伸展方向に

骨基質の優先配向性を形成可能であることを見出す(6)(7)とと

もに，レーザ金属積層造形技術により表面最適化が可能であ

ることを証明した(8)(9)．さらに，骨が最大主応力ベクトル方

向に沿って，骨基質配向性を維持するには，正常な骨リモデ

リングと応力感受細胞であるオステオサイトを軸とした骨健

全化が必要不可欠であることを見出している(10)(11)．最先端

の骨再生医療でも骨基質配向化は誘導できないため，こうし

た骨基質配向化機能特性を実際の脊椎デバイスに実装するに

は，脊椎周辺環境下における骨基質配向化を人工的に誘導す

る最適ポーラス設計が不可欠となる．そのためデバイス埋入

初期には非荷重下で骨芽細胞を配向化誘導し，骨髄液の流動

性を制御し，中長期では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り，図に示す 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を生かした基本原理に

基づく．

 大型動物試験による骨基質配向化評価

PMDA への薬事申請を目的とした HTS の有効性評価デ

ータ取得のため，ヒツジを用いた大型動物試験において，

HTS を内包する試験体を用いて，埋植 8 週間後の骨基質配

向性(mXRD と複屈折定量法)と引抜試験による初期固定性

を評価した．骨基質配向性は HTS に沿って，コラーゲン線

維が一軸優先走行し，アパタイト結晶の c 軸優先配向化形成

が認められた(図左)．現状の自家骨埋入材ではアパタイト

結晶の集合組織形成は認められないが，HTS 内包の試験体

では，従来型試験体の約 4 倍程度の引抜強度を記録し(図 2

右)，試験体内部に誘導された骨組織は，健常骨に類似した

頭尾軸方向への強い骨基質配向性を人工誘導し，あたかも生

体組織として振る舞う Ti 積層造形体の脊椎固定デバイスと

して機能した．さらに，本優先細胞配列は長期的な骨基質配

向化維持に必要とされる骨内部でのメカノセンサーとしての

オステオサイト配列化へとつながった．以上より，高配向化

した骨を誘導するという新たなコンセプトと HTS の機能特

性が実証され，世界初の骨基質配向化を誘導する脊椎デバイ

スの基本原理が構築された．

 原材料の物理学的特性データの取得

原材料の物理学的評価は，ASTM F2077および F2267に

準拠して実施した．レーザ金属積層造形は106 K/s 程度のバ

ルクへの超急冷プロセスであり，a/b トランザス遷移温度付

近(詳細は非公開)での HIP 処理による残留応力の除去と強

度延性バランスの最適化により，図に示すような異方性

組織制御と 685 MPa もの回転曲げ疲労強度が達成された．

これはレーザ積層造形ならではの特長であり，既存材料とし

て代表的なチタン合金の鍛造材に匹敵する材料特性を発揮，

開発デバイスの最終的な製品設計値(形状，サイズバリエー

ション等)を決定づけた．

. 薬事承認から大規模臨床応用まで

機械的安全性試験を通過した最終製品，および患部へ埋植

するための専用手術器械の非臨床試験を獨協医科大学

Cadaver Surgical Training Room にて実施した．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)により，実際の手術同様
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にペディクルスクリューとロッドによる脊椎後方固定を用

い，想定した椎間患部への設置を行った．このとき，開発デ

バイスおよび手術器械の設置性や操作性試験は，限りなく実

臨床に近い条件にて実施している．その結果，HTS を搭載

した脊椎スペーサーの強度および初期固定性は，脊椎手術シ

ステムとして高い完成レベルを確認できた．

これまでゴールドスタンダートとされてきた自家骨の存在

が，骨再生さらには配向化骨形成を大きく遅延させているこ

とが示され，従来品に相当するインプラント内部に移植骨を

充填する場合に比べて，HTS を有する本デバイスは，健全

な骨質回復までの期間が短縮されたことを大型動物試験デー

タから証明(4)．本デバイスは，2021年 4 月に PMDA 承認を

受け，2021年 6 月に保険収載，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，

慶応義塾大学，浜松医科大学，大阪大学)が担うことで，優

れた骨癒合性を確認し，全症例において良好な経過を示して

いる．

. 特許および商標

本開発による新規脊椎スペーサーは，前述の金属材料工学

的な手法で見出された骨質に着目したデザインコンセプトに

対応した製品であり，その骨治療戦略の基本コンセプトその

ものが高い独創性と優位性を有している．特に，本開発の骨

基質配向化誘導 HTS (Honeycomb Tree Structure)は，

2018年に国内特許出願，2019年には PCT 出願を行い，今後

は各国別おいて特許取得のための手続きを実施中である(特

許◯)，さらに 2 件の特許(特許◯，◯)により本製品は権利

化されている．加えて 2 件の商標登録(商標◯，◯)により

製品ブランド化を行っている．

【特許◯】特願2018199592(2018年10月23日出願)(公開番

号JP.WO2020085321.A1)「インプラント材料および当該

インプラント材料の製造方法」，国際出願番号PCT/

JP2019/041360(2021年 3 月29日)，インプラント材料およ

び当該インプラント材料の製造方法

【特許◯】特許第6168718号(2017年 7 月 7 日登録)，インプ

ラント材

【特許◯】特許第5918499号(2016年 4 月15日登録)，構造体

の製造方法および構造体

【商標◯】商標登録第6450443号(2021年10月 1 日文字商標

登録)「ユニオス UNIOS」

【商標◯】登録第6567132号(2022年 6 月 6 日文字商標登録)

「ハニカムツリーストラクチャー Honeycomb Tree Struc-

ture」

. 今 後 の 展 望

本邦における脊椎固定デバイスの適用症例数は，2021年

では約85,000症例あり，そのうち椎体間固定デバイスは

52,798セットが使用され，手術症例数は今後も増加見込みで

ある．

高骨質誘導という本脊椎デバイスのコンセプトは世界初の

提案であり，当該デバイスそのものの世界的普及，開発

の新規 HTS は骨基質配向化を必要とするすべてのデバイ

ス/生体骨界面での適用が見込まれ，当該脊椎デバイスに留

まらず，すべての骨デバイスへの応用が可能となる．加えて，

日本の金属積層造形技術水準の高さを象徴する製品事例と

して最先端技術を世界に発信することとなり，骨密度・骨

量医療に代わる骨質(骨基質配向性)医療を新たに提唱し，こ

れまでの骨に対する医療を刷新するトリガーとなるものと確

信している．

本開発は，JSPS 科学研究費 基盤研究(S)「骨異方性誘導

のための「異方性の材料科学」の構築」(JP18H05254)およ

び AMED 戦略的イノベーション創出推進プログラム(Sイ

ノベ)(JP20im0502002)の支援により実施された．ここに謝

意を示します．
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