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厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業（政策創薬探索研究事業）） 
 

総括研究報告書 
 

生体親和性材料によるナノ表面処理を用いた 
画期的な人工膝関節の開発に関する研究 

 
主任研究者 茂呂 徹（東京大学医学部附属病院 特任准教授） 

 
研究要旨：本研究の目的は、生体親和性に優れた MPC ポリマー（PMPC）のナ

ノ表面処理技術を応用し、耐久性と抗感染能に優れた画期的な人工膝関節を開

発することである。今年度は、滅菌方法の検討、荷重支持性の検討、摩耗抑制

効果の検討、抗感染性の検討、を行った。 
 滅菌方法の検討では、PMPC 処理 PE の滅菌には、一般的な医療機器の滅菌法

である、ガンマ線照射法、ガスプラズマ法、エチレンオキサイドガス法のいず

れも適応が可能であることを明らかにした。 
 荷重支持性の検討では、ピンオンディスク型摩耗試験機を用いて、膝関節に

生じるリフトオフ後の衝突を再現した衝撃-摺動試験を行い、PMPC 処理を施し

た架橋ポリエチレンの荷重支持性および耐衝撃特性を評価した。 
 摩耗抑制効果の検討では、γ 線滅菌またはガスプラズマ滅菌を行った PMPC
処理 CLPE インサートを用いて膝シミュレータ－試験を実施し、その摩耗抑制
効果について検証した。この結果、γ 線滅菌およびガスプラズマ滅菌したインサ
ートの両方で、PMPC 処理の摩耗抑制効果が確認された。 
 抗感染性の検討では、ディップコーティング法およびグラフトコーティング

法にて PMPC 処理を施した金属の表面において細菌の付着およびバイオフィル

ム形成が顕著に阻害されることを明らかにした。 
 以上の研究成果は、生体親和性材料によるナノ表面処理を用いた画期的な人

工膝関節の開発を推進しうるものであり、革新的な人工膝関節の臨床応用が期

待できる内容であった。 
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川口 浩  （東京厚生年金病院 脊髄脊椎センター センター長） 
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A. 研究目的 
 変形性関節症などの疾患や外傷に

よる膝関節の機能障害は、中高年者

の健康寿命を短縮し、生活の質 
(QOL)を低下させる重大な病態であ

る。高齢化が急速に進むわが国にお

いて膝関節障害の患者数は今後も増

え続けることは確実であり、その治

療法を確立することは、重要な課題

といえる。 
 人工膝関節手術は、高度の膝関節

障害に対する治療法である。実用化

から約半世紀が経過し、優れた治療

法として健康寿命の延伸とQOLの獲

得に貢献をしている。一方、① 超高

分子量ポリエチレン（UHMWPE）製

コンポーネントの摩耗・破損、② 非
感染性弛み、③ 人工関節表面へのバ

イオフィルム形成に続発する感染、

は一度生じると入れ換え（再置換手

術）を余儀なくされる深刻な合併症

である。手術成績の向上のため、こ

れらの合併症を克服する画期的な人

工膝関節のニーズは高い。 

 我々は平成 15年度長寿科学総合研

究事業を通じて、親水性と生体親和

性 に 優 れ た 合 成 リ ン 脂 質 、

2-methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine（MPC）ポリマーを

約 100～200 nm の厚さで UHMWPE
表面に結合させる技術（PMPC 処理）

を開発した。PMPC 処理は、人工関

節の関節摺動面に水和潤滑表面を創

出する技術であり、この技術を搭載

した人工股関節は、平成 23 年 10 月

に実用化されている(AQUALA®)。し

かし人工股関節と比べ、人工膝関節

は関節面の適合性が低く、摺動条件

が全く異なる。このため、PMPC 処

理が効果を発揮するには、新たな研

究が必要である。また、PMPC 処理

表面は、細胞やタンパク質の吸着を

抑制することから、感染の誘因とな

るバイオフィルムの形成を抑制する

効果も期待できる。 
 本研究の目的は、生体親和性に優

れた MPC ポリマーのナノ表面処理

技術を応用し、耐久性と抗感染能に
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優れた画期的な人工膝関節を開発す

ることである。この目的で、① 衝撃

吸収能を有する水和潤滑ゲル層の創

出、② 耐摩耗性に優れた関節摺動面

の創出、③ 抗感染性表面の創出を達

成するための基礎検討を完成させる。 

 

B. 研究方法 
① 滅菌方法の検討 
(分担研究者：石原一彦・塙隆夫・ 
       京本政之) 
 総ガンマ線照射量が 75 kGy となる

よう各試験体を作製した後、PMPC 処

理を施した。PMPC 処理 CLPE 試験体

の機械的特性を評価するため、引張試

験、衝撃試験およびスモールパンチ試

験を、物理的特性を評価するため、密

度測定および架橋密度測定を、化学的

安定性を評価するため、酸化誘導時間

測定を実施した。 
 
1. 種々の滅菌条件における PMPC 処

理 CLPE の作製 
1) PMPC 処理 CLPE（ガンマ線）の作

製 
 UHMWPE 材（GUR1020）に、不活

性雰囲気にて 50 kGy のガンマ線を照

射した。照射後、120℃の熱処理を行

い、CLPE を得た。徐冷後、機械加工

により CLPE 試験体を作製した。得ら

れた試験体に対し、PMPC 処理を行っ

た。得られた PMPC 処理 CLPE に不活

性雰囲気下でガンマ線を照射し、

PMPC 処理 CLPE（ガンマ線）を得た。 
2) PMPC 処理 CLPE（GP）および PMPC
処理 CLPE（EOG）の作製   

 UHMWPE 材（GUR1020）に、不活

性雰囲気にて 75 kGy のガンマ線を照

射した。照射後、120℃の熱処理を行

い CLPE を得た。徐冷後、機械加工に

より CLPE 試験体を作製した。得られ

た試験体に対し、PMPC処理を行った。

得られた PMPC処理CLPEにガスプラ

ズマ滅菌およびエチレンオキサイド

ガス滅菌を施し、PMPC 処理 CLPE
（GP）および PMPC 処理 CLPE（EOG）

を得た。対照として、滅菌前の PMPC
処理 CLPE（未滅菌）を用いた。 
 
2. PMPC 処理 CLPE の評価 
1) 機械的特性 
 引張試験、アイゾット衝撃試験、ス

モールパンチ試験にて評価した。 
2) 物理的特性 
 架橋密度にて評価した。 
3) 化学的安定性 
 酸化誘導時間測定にて評価した。 
 

② 衝撃耐久性の検討 

(分担研究者：中村耕三・村上輝夫・   

       岡敬之) 

1. CLPE および PMPC 処理 CLPE デ

ィスク試験片の作製 
1) CLPE ディスク試験片の作製 
 GUR1020 レジン材を不活性雰囲気

にて 50 kGy のガンマ線を照射し、

120℃の熱処理を行った。徐冷後、機

械加工により厚さ 3 mm または 6 mm
ディスク型試験片を切り出した。pin
型試験片には、コバルトクロム合金

（CCM 合金）を用いた。 
2) PMPC処理CLPEディスク試験片の
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作製 
 CLPE ディスク試験片を 10 g/L に調

製したベンゾフェノン含有アセトン

溶液に 30 秒間浸漬した後、速やかに

引き上げた。室温にて試験体表面のア

セトン溶媒を除去した。完全に脱気し

た純水を用いて、MPC モノマー（日

油製）の水溶液（0.5 mol/L）を調製し

た。ベンゾフェノンを表面にコーティ

ングした CLPE ディスク試験片を、

MPC 水溶液に浸漬し、5 mW/cm2 の紫

外線（中心波長 350 nm）を 90 分間照

射することでグラフト重合を行った。

照射中、MPC 水溶液を 60℃になるよ

う調整した。重合後、CLPE 試験体を

超純水およびエタノールにて十分に

洗浄した。 
3) CLPE および PMPC 処理 CLPE ディ

スク試験片の滅菌 
 得られたディスク試験片を不活性

雰囲気にて 25 kGy のガンマ線を照射

し、最終試験片を得た。 
 
2. 衝撃-摺動試験 
 ASTM F732-00 規格、F2025-06 規格

を参考に、 pin-on-disk 型試験装置

（AMTI 製 Ortho-POD）を用いて、衝

撃 -摺動試験を行った。ピンには

Co-Cr-Mo 合金（CCM 合金）を用いた。

ディスク試験片は、中心に直径 8 mm
のスクリューホールを模擬したホー

ルを持つチタン合金製試験治具に固

定された。最大荷重は 150 N とし、摺

動距離 10 mm、摺動速度 1 Hz の条件

で 200 万サイクルまで試験を行った。

5 万、20 万、50 万、100 万および 200

万サイクル終了時に潤滑液の交換を

行うと同時に、disk 型試験片の回収、

洗浄、乾燥、重量測定を行った。同時

に、同形状の未処理 CLPE および

PMPC 処理 CLPE の試験片の浸漬試

験を行い、その重量変化から吸水量を

補正して摩耗量を算出した。 
 200 万サイクル終了後、走査型共

焦点レーザ顕微鏡（オリンパス製 
OLS1200）を用いて、ディスク試験

片表面の衝撃部および背面の孔部の

観察を行った。加えて、マイクロ CT
装置（島津製作所製 InspeXio）を用

いて、ディスク試験片内部の観察を

行った。 
 
③ 摩耗抑制効果の検討 
(分担研究者：川口浩・武冨修治) 
1．γ線滅菌 CLPE インサートの評価 
1) インサートの切り出し   
 GUR1020 の棒材を不活性雰囲気に

て 50 kGy のガンマ線を照射し、120℃
の熱処理を行った。徐冷後、機械加工

により京セラメディカル社製

Bi-Surface 5（BS5） PS 型の形状をし

た CLPE インサートを切り出した。 
2) インサートの PMPC 処理 
 CLPE インサートを 10 g/L に調製し

たベンゾフェノン含有アセトン溶液

に 30 秒間浸漬した後、引き上げた。

室温にて試験体表面のアセトン溶媒

を除去した。完全に脱気した純水を用

いて、MPC モノマーの水溶液（0.5 
mol/L）を調製した。ベンゾフェノン

を表面にコーティングした CLPE イ

ンサートを、MPC 水溶液に浸漬し、5 
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mW/cm2 の紫外線を 90 分間照射する

ことでグラフト重合を行った。照射中、

MPC 水溶液を 60℃になるよう調整し

た。重合後、インサートを超純水およ

びエタノールにて十分に洗浄した。 
3) インサートの γ 線滅菌 
 インサートを不活性雰囲気にて 25 
kGy のガンマ線を照射した。 
4) 膝シミュレータ－試験 
 ISO 14243 に準拠し、2 台の膝シミ

ュレータ－を用いて摩耗試験を実施

した。入力荷重は ISO 14243-1 に準拠

し、ヒトの歩行動作パターンを再現し

た荷重波形を入力した。対向する大腿

骨コンポーネントは Co-Cr-Mo 合金製

BS5 大腿骨コンポーネントを用いた。

インサートは BS5 脛骨トレーに設置

後、試験機に固定した。軸荷重線は、

生理学的下肢アライメントを再現す

るため、コンポーネント中心から 5 
mm 内側にオフセットさせた。潤滑液

は約 30％ウシ血清溶液を用いた。50
万サイクル毎に潤滑液の交換を行い、

同時インサートの洗浄、乾燥、重量測

定を行った。試験は 500 万サイクルま

で実施した。加えて、摩耗試験と同様

の軸荷重のみを加えた浸漬試験を同

時に実施し、吸水重量補正を行った。 
 
2. ガスプラズマ滅菌 CLPE インサー

トの評価 
1) インサートの切り出し  
 GUR1020 の棒材を不活性雰囲気に

て 75kGy のガンマ線を照射し、123℃
の熱処理を行った。徐冷後、機械加工

により Bi-Surface 5 PS 型インサート

を切り出した。 
2) インサートの PMPC 処理 
 前述の γ 線滅菌 CLPE インサートと

同様の方法で PMPC 処理を実施した。 
3) インサートの滅菌 
 ガスプラズマ滅菌装置を用いて、イ

ンサートの滅菌を実施した。 
4) 摩耗試験 
 ISO 14243 に準拠し、膝シミュレー

タ－を用いて摩耗試験を実施した。入

力荷重は ISO 14243-3 に準拠し、ヒト

の歩行動作パターンを再現した荷重

波形を入力した。対向する大腿骨コン

ポーネントは Co-Cr-Mo 合金製 BS5 
大腿骨コンポーネントとした。インサ

ートは BS5 脛骨トレーに設置され、

試験機に固定された。潤滑液は 27％
ウシ血清溶液を用いた。50 万サイク

ル毎に潤滑液の交換を行い、同時イン

サートの洗浄、乾燥、重量測定を行っ

た。試験は 500 万サイクルまで実施し

た。加えて、摩耗試験と同様の軸荷重

のみを加えた浸漬試験を同時に実施

し、吸水重量補正を行った。 
5) 基材の靭性評価 
 試験後の基材の靭性を評価するた

め、ASTM F2183-02 に準拠し、以下の

とおりスモールパンチ試験を実施し

た。1 つのインサートにつき内側摺動

部、外側摺動部、非摺動部（顆間部）

よりそれぞれ表面近傍と深さ1.5 mm、

深さ 3.0 mm の位置から、6.35 × 0.5 
mm の試験片を切り出した。試験片を

スモールパンチ試験治具に固定した

後、その試験治具を引張・圧縮試験機

に設置し、ヘッドスピード 0.5 mm/min
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にて半球形のパンチを試験片に押し

当て、試験片が破断するまでの荷重と

変位を記録した。得られた荷重-変位

曲線から、Bluehill 3 Ver.3.13（を用い

て最大荷重、最大変位および破断エネ

ルギーを算出した。 
 

④ 抗感染性の検討 

(分担研究者：茂呂徹・宮本比呂志) 

1. 材料 
 人工膝関節に用いられている純チ

タン（Ti）、およびコバルトクロムモ

リブデン（Co-Cr-Mo）合金について、

直径 14 mm × 1 mm 厚の試験金属片を

作製した。試験金属片表面を、前年度

までに確立した方法で、MPC ポリマ

ーを用いたディップコーティング法

（PMB30 処理）、ポリ MPC（PMPC）
を用いたグラフトコーティング法

（PMPC 処理）により処理した。 
 人工関節感染の多くは、ブドウ球菌

が起炎菌であるので、菌株には、バイ

オフィルムを形成する黄色ブドウ球

菌の臨床分離株 Staphylococcus aureus 
UEOH-6 を使用した。 
 
2. 細菌付着抑制効果の検討 
 トリプトソイブロス（TSB）中にて

前培養を 16 時間行った黄色ブドウ球

菌を遠心分離し、リン酸緩衝生理食塩

水（PBS）または非働化したウシ胎児

血清（FCS）に懸濁した。金属材料表

面に菌を付着させるために、8×108 の

菌を含む 0.5 mL の懸濁液を、24 ウェ

ルプレートに配置した試験金属片上

に接種して、37℃で 1 時間インキュベ

ートした。その後、試験金属片表面を

1 mL の PBS で 3 回リンスして、未付

着の細菌を除去した。試験金属片表面

に 残 存 し た 菌 に つ い て 、 純

Ti/Co-Cr-Mo 合金の表面処理（PMB30
処理/PMPC 処理）で、蛍光顕微鏡観察、

走査型電子顕微鏡観察、付着生菌数測

定の 3 項目について比較した。 
 
3. バイオフィルム形成抑制効果 
 バイオフィルムを効率よく形成さ

せるため、グルコース濃度を 0.5%に

調整した TSB で 6×105/mL に希釈した

対数増殖期の黄色ブドウ球菌を 0.5 
mL ずつ、24 ウェルプレートに配置し

た純 Ti 試験片上に接種して、37℃で

24 時間インキュベートした。その後、

純 Ti 試験片表面を 1 ml の PBS で 3 回

リンスし、2 種の表面処理（PMB30 処

理、PMPC 処理）で、蛍光顕微鏡観察、

付着生菌数測定の 2の項目を比較した。 
 

4. 細菌遺伝子発現の定量的評価 
 前項に記載した方法で、純 Ti 試験

片上で黄色ブドウ球菌を培養し、バイ

オフィルムと非付着菌をそれぞれ回

収した。両者から全 RNA を抽出し、

GeneChip S. aureus Genome Array 
(Affymetrix) にて網羅的な遺伝子発現

解析をおこなった。 
 

C. 研究結果 
① 滅菌方法の検討 
(分担研究者：石原一彦・塙隆夫・ 
       京本政之) 
1. 機械的特性の評価 
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1) 引張試験 
 PMPC 処理 CLPE（GP）が滅菌前と

比較して有意に低い最大強度を示し

た。破断点歪みは滅菌前後で有意な差

がみられなかった。いずれの滅菌条件

においても最大強度および破断点歪

みともに ASTM F648 の規格を満たす

結果であった。 
2) アイゾット衝撃試験 
 PMPC 処理 CLPE（GP）および PMPC
処理 CLPE（EOG）は有意に高い衝撃

強度を示した。いずれの滅菌条件にお

いても ASTM F648 の規格を満たす結

果であった。 
3) スモールパンチ試験 
 最大荷重はいずれの滅菌前後にお

いても有意差がなかった。破断点距離

は、PMPC 処理 CLPE（GP）、PMPC
処理 CLPE（EOG）が滅菌前と比較し

て有意に高い値を示した。破断エネル

ギーは、PMPC 処理 CLPE（GP）が滅

菌前と比較して有意に高い値を示し

た。その他の滅菌前後には有意差はみ

られなかった。 
 
2. 物理的特性 
 各滅菌条件での PMPC処理CLPEの

架橋密度を比較すると、いずれの滅菌

前後においても有意差がなかった。 
 
3. 化学的安定性 
 滅菌条件での PMPC処理CLPEの酸

化誘導時間を比較すると、いずれの滅

菌前後においても有意差がなかった。 
 

② 衝撃耐久性の検討 

(分担研究者：中村耕三・村上輝夫・   
       岡敬之) 
1. Pin-on-disk 型摩耗試験装置を用い

た、PMPC 処理 CLPE の摩耗特性

試験 
 200 万サイクル終了後では、厚さ 3 
mm および 6 mm の試験片ともに、

PMPC 処理 CLPE は未処理 CLPE に比

べて低い摩耗量を示した。PMPC 処理

試験片では、厚さ 3 mm、6 mm ともに

試験開始時よりも重量が増大した。 
 200 万サイクル終了後のディスク試

験片をレーザ顕微鏡で観察すると、表

面では、全ての試験片において、衝撃

部におけるツールマークの消失が認

められた。いずれの試験片においても、

デラミネーションなどの異常摩耗は

認められなかった。ディスク背面では、

全ての試験片において、チタン合金製

治具の中央に設けたホールによる円

形の痕が形成された。ホールの外側、

チタン合金製治具と接する領域では

ツールマークが薄くなる傾向が見ら

れた。円形痕の形成およびホール部外

側のツールマークの薄化は厚さ 3 mm
の試験片において顕著であった。 
 200 万サイクル終了後のディスク試

験片をマイクロ CT で評価すると、い

ずれの試験片においても、内部クラッ

クの発生は認められなかった。 
 
③ 摩耗抑制効果の検討 
(分担研究者：川口浩・武冨修治) 
1．γ線滅菌 CLPE インサートの評価 
 重量摩耗を検討すると、未処理

CLPE、PMPC 処理 CLPE ともに試験



 8

サイクルの増加に伴い重量摩耗は増

加した。PMPC 処理 CLPE は未処理

CLPE に比べて重量摩耗が少なかった。 
 試験後のインサートの摺動表面を

観察すると、内外側に研磨面様の摩耗

が確認された。ピッチングやデラミネ

ーション等の異常摩耗は発生しなか

った。摩耗領域は外側よりも内側の方

が広い傾向が見られた。全てのインサ

ートにおいて、内側のポスト部に僅か

な摩耗が確認された。インサートの背

面では、小さな傷の発生と、脛骨トレ

ーのスクリューホールによる円形痕

の発生が認められた。背面の大部分で

ツールマークの残存が確認された。 
 試験後の大腿骨コンポーネントの

摺動面を観察すると、ごく一般的な小

さな傷の発生が認められた。いずれの

コンポーネントにおいても摩耗を増

大させるような大きな傷の発生は認

められなかった。 
 
2. 滅菌 CLPE インサートの評価 
 重量摩耗を検討すると、PMPC 処理

CLPE インサートは未処理 CLPE に比

べて重量摩耗が少ない傾向が見られ

たが、500 万サイクル終了時の摩耗量

に有意差はみられなかった。 
 膝シミュレータ－試験後の未処理

CLPE インサートのスモールパンチ試

験では、表面から切り出した試験片の

最大変位と破断エネルギーにおいて、

内側および外側摺動部と非摺動部と

の間に有意な差を認めた。PMPC 処理

CLPE インサートのスモールパンチ試

験では、表面から切り出した試験片の

最大変位において、内側および外側摺

動部と非摺動部との間に有意な差を

認めた。深さ 1.5 mm から切り出した

試験片の最大荷重、最大変位および破

断エネルギーにおいて、外側摺動部と

非摺動部との間に有意差を認めた。 
 
④ 抗感染性の検討 

(分担研究者：茂呂徹・宮本比呂志) 

1. 純チタン表面における細菌付着抑

制効果の検討 
1) PBS 中での試験 
a) 蛍光顕微鏡観察 
 純 Ti 表面に付着した黄色ブドウ球

菌を蛍光色素で染色し、蛍光顕微鏡で

観察したこの結果、未処理の場合にと

ころどころに観察された細菌塊が、

PMB30 処理表面ではわずかに点在す

る細菌が観察されるのみで、付着細菌

が著しく減少していた。驚いたことに、

PMPC処理表面では付着細菌がまった

く観察されなかった。  
b) 走査型電子顕微鏡観察 
 未処理の表面には多数の黄色ブド

ウ球菌が観察された。一方、MPC 処

理を施した純 Ti 表面には、PMB30 処

理、PMPC 処理どちら場合でも、ほと

んど菌が観察されなかった。 
c) 付着生菌数 
 純 Ti 表面への PMB30 処理および

PMPC 処理は、付着生菌数を約 99%減

少させることがわかった。  
2) FCS 中での試験 
a) 蛍光顕微鏡観察 
 未処理の純 Ti 表面には点在する細

菌が観察されたが、MPC で処理され
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た表面では、PMB30 処理、PMPC 処理

ともに、ほとんど観察されなかった。 
b) 走査型電子顕微鏡観察 
 未処理の純 Ti 表面には、凝集した

細菌塊が観察された。一方、MPC 処

理を施した純 Ti 表面には、PMB30 処

理、PMPC 処理どちらの場合でも、ほ

とんど菌が観察されなかった。 
c) 付着生菌数 
 純 Ti 表面に PMB30 処理および

PMPC 処理を施すことにより、菌の付

着が約 99%減少した。 
 
2. Co-Cr-Mo 合金表面への細菌付着抑

制効果の検討 
1) PBS 中での試験 
a) 蛍光顕微鏡観察 
 未処理表面では菌が全表面に均一

に付着していたのに対し、PMB30 処

理および PMPC 処理を施すことで、菌

の付着が顕著に抑制されていた。 
b) 走査型電子顕微鏡観察 
 純 Ti の場合と同様に、MPC 処理に

よって菌の付着が顕著に抑制された。 
c) 付着生菌数 
 純 Ti の場合と同様に、PMB30 処理

および PMPC 処理を施すことにより、

菌の付着が約 99%減少した。 
2) FCS 中での試験 
a) 蛍光顕微鏡観察 
 純 Ti の場合と同様に、未処理表面

で観察された細菌が、MPC 処理表面

ではほとんど観察されなかった。 
b) 走査型電子顕微鏡観察 
 純 Ti の場合と同様に、PMPC 処理に

よって菌の付着が顕著に抑制された。 

c) 付着生菌数 
 純 Ti の場合と同様に、PMB30 処理

および PMPC 処理を施すことで、菌の

付着が約 99%減少した。 
 
3. バイオフィルム形成抑制効果 
 MPC 処理による黄色ブドウ球菌の

付着抑制効果は金属材料で差がなか

ったので、純 Ti で検討を行った。 
a) 蛍光顕微鏡観察 
 未処理の場合には純 Ti 試験片表面

が多数の菌体とバイオフィルムに覆

われていたが、MPC で処理された表

面では、PMB30 処理、PMPC 処理とも

に、菌体とバイオフィルムがほとんど

観察されなかった。 
b) 付着生菌数 
 純Ti表面にPM30処理および PMPC
処理を施すことで、付着菌数が 99%減

少した。一方、浮遊菌数は、MPC 処

理の有無で差がなかった。 
 
4. 遺伝子発現の定量的評価 
 純 Ti 表面で形成されたバイオフィ

ルム中の菌と、未付着の浮遊菌とで遺

伝子発現を定量的に比較し、バイオフ

ィルムで発現が上昇している遺伝子

を探索した。その結果、純 Ti 表面の

バイオフィルムでは、物質輸送、細胞

壁、鉄イオン結合、代謝、などに関与

する遺伝子の発現が、浮遊菌に比べて

亢進していることがわかった。 
 

 

D. 考察 
 本研究の目的は、生体親和性に優れ
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た MPC ポリマー（PMPC）のナノ表面

処理技術を応用し、耐久性と抗感染能

に優れた画期的な人工膝関節を開発

することである。今年度は、① 摺動

面材料の検討、② 荷重支持性の検討、

③ 摩耗抑制効果の検討、④ 抗感染性

の検討、を行った。 
 滅菌方法の検討では、ガンマ線滅菌、

GP滅菌およびEOG滅菌が PMPC処理

CLPE へ与える影響について検討した。 
 総ガンマ線照射量を揃えるために、

ガンマ線滅菌用試験片は 50 kGy ガン

マ線照射（架橋）→熱処理→25 kGy
ガンマ線照射（滅菌）の工程を経て作

製するのに対し、未滅菌、GP 滅菌お

よび EOG 滅菌用試験片は 75 kGy ガン

マ線照射→熱処理の工程により作製

した。この工程の違いがあるにも関わ

らず、機械的特性の評価において、ガ

ンマ線滅菌後の試験片は未滅菌のも

のと比較して有意に差がない結果を

示した。 
 一方、GP 滅菌後の試験片は滅菌前

と比較して、有意に低い引張強度およ

び有意に高い衝撃強度とスモールパ

ンチ試験結果と相反する結果を示し

た。滅菌前後で同一の棒材を使用して

おり、架橋密度測定の結果からも基材

由来の原因とは考えにくい。また、一

般に GP 滅菌は基材に影響の少ない低

温プラズマを用いており、PE の機械

的特性に影響しないと考えられてい

る。今回の試験においても GP 滅菌工

程に特段の異常は見られなかった。こ

れらのことより、試験片の製作条件お

よび試験実施時の条件等が機械的特

性に大きく影響を与えたと考えられ

今後再検討が必要である。 
 さらに、EOG 滅菌後の試験片につい

て滅菌前と比較して有意に高い衝撃

強度およびスモールパンチ試験結果

を得た。EOG 滅菌用の基材は未滅菌と

同じものを使用している。また、EOG
滅菌は EOG を基材に流通させる滅菌

法であり基材への影響が少ないと考

えられている。このため、GP 滅菌と

同様に、試験片の製作条件および試験

実施時の条件等が機械的特性に大き

く影響を与えたと考えられ今後再検

討が必要である。 
 しかし、いずれの滅菌を施した

PMPC 処理 CLPE も ASTM F648 の規

格を満たす結果となり、いずれの滅菌

によっても人工関節材料としての機

械的特性を担保できることがわかっ

た。 
 化学的安定性の評価として各種滅

菌後の酸化誘導時間を測定したとこ

ろ、いずれの滅菌を施した PMPC 処理

CLPE も滅菌前と比較して有意な差が

なく、滅菌による基材の化学的変質の

可能性がないことがわかった。 
 以上の結果より PMPC処理CLPEへ

の滅菌は、ガンマ線滅菌、GP 滅菌お

よび EOG 滅菌のいずれも選択可能で

あると考えられた。 
 荷重支持性の検討では、厚さ 3 mm
および 6 mm の試験片ともに、PMPC
処理 CLPE は未処理 CLPE に比べて低

い摩耗量を示した。PMPC 処理層によ

る水和潤滑の機構により、衝撃-摺動

による摩耗も抑制されたと考えられ
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た。 
 200 万サイクル終了後のディスク表

面では、全ての試験片において、衝撃

部におけるツールマークの消失が認

められた。よって、PMPC 処理層によ

る衝撃の緩衝効果は、200 万サイクル

終了後のレーザ－顕微鏡による表面

観察だけでは確認できなかった。ディ

スク背面では、全ての試験片において、

ホールによる円形の痕が形成された。

つまりチタン合金製治具と接する領

域ではツールマークが薄くなる傾向

が見られた。PMPC 処理は基材の機械

特性に影響を与えないため、PMPC 処

理の有無はディスク背面の変化に影

響を与えなかったと考えられた。円形

痕の形成およびホール部外側のツー

ルマークの薄化は厚さ 3 mm の試験片

において顕著であった。ディスクが薄

いことで試験片にかかる応力が高く

なったため、背面の変形が顕著になっ

たと考えられた。背面にスクリューホ

ールのある CLPE 製品の設計において

は、厚さについて考慮する必要がある

と考えられた。いずれの試験片におい

ても、デラミネーションなどの異常摩

耗や、内部クラックの発生は認められ

なかった。実際の体内の人工膝関節で

発生するデラミネーションやコンポ

ーネント破損は、手術後長期間経過し

た製品での報告が多く、体内での材料

の酸化が進行した状態になっている

と推測される。本試験で用いた試験片

は不活性ガスを充填したバックに保

管されており、開封直後に試験を実施

たため、材料の酸化劣化が進んでいな

かったと考えられた。 
 摩耗抑制効果の検討では、γ線滅菌

またはガスプラズマ滅菌を行った

PMPC 処理 CLPE インサートを用いて

膝シミュレータ－試験を実施し、その

摩耗抑制効果について検証した。 
 γ線滅菌したインサートを用いた

膝シミュレータ－試験において、

PMPC 処理 CLPE は未処理 CLPE に比

べて重量摩耗が少なかった。また対向

する大腿骨コンポーネントの表面に

大きな傷などの異常は認められなか

った。 
 ガスプラズマ滅菌したインサート

を用いた膝シミュレータ－試験にお

いて、PMPC 処理 CLPE は未処理 CLPE
に比べて重量摩耗が少ない傾向が見

られた。 
 膝シミュレータ－試験後の未処理

CLPE インサートおよび PMPC 処理

CLPE インサートのスモールパンチ試

験では、未処理 CLPE インサート、

PMPC 処理インサートともに、表面か

ら切り出した試験片の最大変位にお

いて、内側および外側摺動部と非摺動

部との間に有意な差を認めた。膝シミ

ュレータ－試験によって受けた摺動

が、材料の表面を疲労させ、材料の伸

び特性を劣化させたと推測された。

PMPC 処理 CLPE インサートの最大荷

重、最大変位および破断エネルギーは、

未処理 CLPE インサートのそれらに比

べて低い値を示した。PMPC 処理は基

材の機械特性に影響を与えないこと

が知られているため、差の原因は材料

のばらつきや材料ロットの違いにあ
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ると考えられた。 
 抗感染性の検討では、ディップコー

ティング法およびグラフトコーティ

ング法にて PMPC 処理を施した金属

の表面において細菌の付着およびバ

イオフィルム形成の抑制効果を検討

した。純 Ti と Co-Cr-Mo 合金どちらの

場合でも、MPC 処理によって菌の付

着が著しく抑制されることがわかっ

た。また、未処理純 Ti 表面でバイオ

フィルムがしっかりと形成される条

件でも、MPC 処理によりバイオフィ

ルム形成が劇的に抑制された。ただ、

PMB30 処理表面では PMPC 処理表面

の 10 倍程度の菌が付着していた。こ

れは、長時間の培養による、コーティ

ングの剥がれによるものであると考

えられる。人工膝関節が生体内に長期

間留置されることを考えると、抗感染

性の観点からは、耐久性に優れた

PMPC処理が適していると考えられる。 
また、MPC 処理の有無で浮遊菌数に

差が認められないことから、MPC 処

理による試験片表面の付着菌の減少

は、菌の殺滅によるものではなく、表

面への菌の付着そのものが阻害され

たことによるものであるといえる。 
 
E. 結論 
 以上の研究成果は、生体親和性材料

によるナノ表面処理を用いた画期的

な人工膝関節の開発を推進しうるも

のであり、革新的な人工膝関節の臨床

応用が期待できる内容であった。 
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分担研究報告書 
 

摺動面材料の検討 
 

  分担研究者 石原一彦 （東京大学大学院工学系研究科 教授） 

        塙 隆夫 （東京医科歯科大学生体材料工学研究所 教授） 

京本政之 （京セラメディカル株式会社研究部 課責任者） 

 
研究要旨：高齢者の数が加速的に増加している現代の社会において、病気や怪

我などにより傷んだ関節を取り除き、人工関節に置きかえる人工関節置換術の

重要性が大きくなっている。しかし、人工関節は、ポリエチレン（PE）の摩耗

粉を起因とする人工関節周囲の骨吸収とそれによって誘発されるインプラント

の弛みという課題を抱えている。したがって、PE の耐摩耗性の向上は強く要求

されており、これまで多くの研究が行われてきた。我々はこの課題に対し、PE
表面に生体適合性高分子である 2-メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリ

ンポリマーをグラフト結合する新しい技術（PMPC 処理）を開発した。PMPC 処

理を人工膝関節に応用するにあたり、適切な滅菌方法の選択は必須である。そ

こで本研究では、滅菌法として一般的なガンマ線照射法、ガスプラズマ法およ

びエチレンオキサイドガス法について、各滅菌が PMPC 処理架橋 PE（CLPE）
の機械的特性、物理的特性および化学的安定性に与える影響について評価した。

ガスプラズマおよびエチレンオキサイド滅菌法について、PMPC 処理 CLPE の機

械的特性に影響を与える可能性が示唆されたものの、いずれの機械的特性も

ASTM F648 を満たした。これに対し、物理的特性および化学的安定性は、いず

れの滅菌方法からも影響を受けなかった。以上の結果より、PMPC 処理 CLPE へ

はいずれの滅菌も選択可能であると考えられた。 

 
A. 研究目的 
 人工関節置換術は、病気や外傷など

により機能を失った関節を取り除き、

人工の関節と置きかえる手術である。

高齢者の数が加速的に増加している

現在、その重要性はますます大きくな

っている。人工関節の深刻な課題の一

つに、インプラントの弛みが挙げられ

る。これは、摺動材料として用いられ

るポリエチレン（PE）とそれに組み合

わせる金属またはセラミックスとが

摩擦することで生じる PE の摩耗粉が

マクロファージによって貪食され、人

工関節周囲の骨吸収が進むことによ

って引き起こされる。したがって、PE
の摩耗粉の産生を抑えること、つまり
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PE 材料の耐摩耗性を向上させること

は、重要な課題の一つである。 
 我々はこれまでに、PE の表面に、

優れた生体適合性を持つポリ（2-メタ

クリロイルオキシエチルホスホリル

コリン）をグラフト結合させる新しい

技術（PMPC 処理）を開発した。PMPC
処理によって PE 表面に形成した

PMPC 層は、体内で水を吸収し、潤滑

層として機能するように材料設計さ

れている。これまでの研究で、PMPC
処理した架橋 PE（CLPE）ライナーは、

約 20 年の歩行に相当する 2000 万回の

人工股関節シミュレータ―試験にお

いても高い耐摩耗性を示すことが明

らかとなっている。 
 人工関節は医療機器であり、使用前

には滅菌を施すことが必須である。一

般に、医療機器の滅菌として、蒸気滅

菌、エチレンオキサイドガス（EOG）

滅菌、ガスプラズマ（GP）滅菌、ガン

マ線滅菌等の高エネルギー線照射滅

菌が挙げられる。蒸気滅菌は、高温高

圧下での滅菌となるため、高温で物性

が変化する PE の滅菌法としては不向

きである。ガンマ線滅菌は、1960 年代

より PE の滅菌方法として用いられて

いる方法である。高エネルギー線であ

るガンマ線を PE に照射するため、PE
の分子鎖は切断され、フリーラジカル

を生じる。生成したフリーラジカルは、

保たれる環境によって、架橋反応もし

くは酸化反応を誘導する。酸化反応が

誘導された場合、PE の分子鎖は切断

されたままであるため、結果として長

期的な機械的特性の低下の原因とな

る。EOG 滅菌は、1970 年代より使用

されている滅菌法であり、有毒な EOG
を直接流通させることによって滅菌

を行う。低温で行い、材料劣化も小さ

いため、PE に適している。しかし、

滅菌処理にかかる時間やコストが大

きく、また、滅菌後の EOG の処理方

法に課題を抱えている。1990 年代より

使用され始めた比較的新しい滅菌法

である GP 滅菌は、近年、病院施設を

中心に急速に普及している。過酸化水

素またはアルゴンガスを用いる方法

があり、いずれも 50℃以下の低温で実

施できる。使用後のガスに有害性はな

いため、滅菌に必要な時間、ガス処理

装置まで含めたコストは、EOG 滅菌と

比較すると少ない。 
 昨年までの研究で、人工膝関節摺動

面の材料として、至適 GUR1020 超高

分子量 PE（UHMWPE）レジンに対し、

75 kGy のガンマ線照射による架橋を

施した CLPE は適切であることを見出

した。本年は、この CLPE を用い、そ

の表面を PMPC 処理した試験片に対

してガンマ線滅菌、GP 滅菌、EOG 滅

菌を行い、その機械的特性、物理的特

性および化学的安定性を評価した。 
 
B. 研究方法 
 総ガンマ線照射量が 75 kGy となる

よう各試験体を作製した後、PMPC 処

理を施した。PMPC 処理 CLPE 試験体

の機械的特性を評価するため、引張試

験、衝撃試験およびスモールパンチ試

験を、物理的特性を評価するため、密

度測定および架橋密度測定を、化学的
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安定性を評価するため、酸化誘導時間

測定を実施した。図 1 に研究の流れを

示す。 

 

 
 
 

MPC処理

CLPE（75 kGy）

ガンマ線滅菌
（25 kGy） GP滅菌 EOG滅菌

試験片形状加工

①機械的特性、②物理的特性、③化学的安定性

CLPE（50 kGy）

未滅菌

UHMWPE（GUR1020）

ガンマ線照射（75 kGy）ガンマ線照射（50 kGy）

熱処理

 
図 1. 試験の流れ  

 
1. 種々の滅菌条件における PMPC 処

理 CLPE の作製 
① PMPC 処理 CLPE（ガンマ線）の作

製 
 UHMWPE 材（GUR1020）に、不活

性雰囲気にて 50 kGy のガンマ線を照

射した。照射後、120℃の熱処理を行

い、CLPE を得た。徐冷後、機械加工

により CLPE 試験体を作製した。得ら

れた試験体に対し、PMPC 処理を行っ

た。CLPE 試験体を 10 g/L に調製した

ベンゾフェノン含有アセトン溶液に

30 秒間浸漬した後、速やかに引き上げ

た。室温にて試験体表面のアセトン溶

媒を除去した。完全に脱気した純水を

用いて、MPC 水溶液（0.5 mol/L）を調

製した。ベンゾフェノンを表面にコー

ティングした CLPE 試験体を、MPC
水溶液に浸漬し、5.0 mW/cm2 の紫外線

（中心波長 350 nm）を 90 分間照射す

ることでグラフト重合を行った。照射

中、MPC 水溶液を 60℃になるよう調

整した。重合後、CLPE 試験体を超純

水およびエタノールにて十分に洗浄

し、PMPC 処理 CLPE 試験体を得た。

得られた PMPC処理CLPEに不活性雰

囲気下でガンマ線を照射し、PMPC 処

理 CLPE（ガンマ線）を得た。 
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②  PMPC 処理 CLPE（GP）および

PMPC 処理 CLPE（EOG）の作製   
 UHMWPE 材（GUR1020）に、不活

性雰囲気にて 75 kGy のガンマ線を照

射した。照射後、120℃の熱処理を行

い、CLPE を得た。徐冷後、機械加工

により CLPE 試験体を作製した。得ら

れた試験体に対し、B-1-①項と同じ方

法で PMPC 処理を行った。得られた

PMPC 処理 CLPE にガスプラズマ滅菌

およびエチレンオキサイドガス滅菌

を施し、PMPC 処理 CLPE（GP）およ

び PMPC 処理 CLPE（EOG）を得た。

対照として、滅菌前の PMPC 処理

CLPE（未滅菌）を用いた。 
 
2. PMPC 処理 CLPE の評価 
① 機械的特性 
 引張試験を ASTM D638 を参考に実

施した。機械加工によりⅣ号試験片を

作製し、B-1 項の要領で PMPC 処理

CLPE 試験体を作製した。試験速度 50 
mm/min にて島津製作所製オートグラ

フ AGS-5kNG を用い、破断点強度およ

び破断点歪みを評価した。 
 アイゾット衝撃試験を ASTM F648
を参考に実施した。機械加工により

63.5 × 6.4 × 12.7 mm3 の試験片を作製

し、B-1 項の要領で PMPC 処理 CLPE
試験体を作製した。ノッチ深さ 4.57 ± 
0.08 mm のダブルノッチを入れ、ハン

マー容量 3.92 J にて東洋精機製作所製

アイゾット衝撃試験機を用い、衝撃強

度を測定した。 

 スモールパンチ試験は、ASTM 
F2183 を参考に実施した。機械加工に

よりφ6.4 × 0.5 mm3の試験片を作製し、

B-1 項の要領で PMPC 処理 CLPE 試験

体を作製した。試験速度 0.5 mm/min
にて万能試験機 INSTRON 5500N を用

い、破断点変位、最大荷重および破断

エネルギーを評価した。 

② 物理的特性 
 各滅菌後のPMPC処理CLPEの架橋

密度の計測を、F.W. Shen et al.; J. 
Polym. Sci. Part B, Polym. Phys. 34 
(1996) の方法を参考に実施した。機械

加工により23 × 23 × 1 mm3の試験片を

作製し、B-1項の要領でPMPC処理

CLPE試験体を作製した。試験片の重

量を測定した後（V1）、0.5 wt% の2-t-
ブチル-4-メチルフェノールを含有す

る 130℃のp-キシレンに72時間浸漬

した。取り出した後、再度重量を測定

し（V2）、アセトンに浸漬後、60℃の

真空下で乾燥させ、重量を測定した

（V3）。膨張度qは重量増加とPEおよ

びキシレンの密度から求め、架橋密度

は下記の計算式を用いて求めた。 
 

（a）膨張度、q 

q = V2 / V3 
 

（b）網目鎖密度、* 
* = Ln（1-q-1）+ q-1 + q2 / V1（q-2/3 - 

0.5q-1） 
V1 = 136 mL/mol、 = 0.37（PE） 

 
（c）架橋点間数平均分子量、Mc 

1 / Mc = * V 
V：アルコール置換法により実測し

た CLPE の密度 
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（d）架橋密度、XLD 

XLD = M0 / MC 
M0 = 14（PE） 

 
③ 化学的安定性 
 酸化誘導時間測定は ASTM D3895
に準拠してTA Instrument製DSC-Q100
で評価した。機械加工によりφ2.5 × 1 
mm3 の試験片を作製し、B-1 項の要領

で PMPC処理CLPE試験体を作製した。  
 50 mL/min での窒素供給下にて、30
分間試験片を静置した後、20℃/min で

200℃まで加熱し 5 分間静置した。そ

の後、50 mL/min で酸素を供給し、酸

化誘導時間を測定した。 
 
C．研究結果 
① 機械的特性 
 図 2に各滅菌後の試験片の引張試験

より得られた（a）最大強度および（b）
破断点歪みを示す。Dunnett 法により、

PMPC 処理 CLPE（未滅菌）と各滅菌

後の試験片の評価を行った。PMPC 処

理 CLPE（GP）が滅菌前と比較して有

意に低い最大強度を示した。破断点歪

みは滅菌前後で有意な差がみられな

かった。いずれの滅菌条件においても

最大強度および破断点歪みともに

ASTM F648 の規格を満たす結果であ

った。 
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図 2. 各滅菌条件での（a）最大強度お

よび（b）破断点歪み（*: p < 0.05） 

 
 図 3に各滅菌後の試験片のアイゾッ

ト衝撃試験結果を示す。Dunnett 法に

より、PMPC 処理 CLPE（未滅菌）と

各滅菌後の試験片の評価を行ったと

ころ、PMPC 処理 CLPE（GP）および

PMPC 処理 CLPE（EOG）は有意に高

い衝撃強度を示した。いずれの滅菌条

件においても ASTM F648 の規格を満

たす結果であった。 
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図 3. 各滅菌条件での衝撃強度（**: p < 
0.01） 
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 図 4 に各滅菌後の試験片のスモール

パンチ試験により得られた（a）破断

点距離、（b）最大荷重および（c）破

断エネルギーを示す。 
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図4. 各滅菌条件での（a）破断点距離、

（b）最大荷重および（c）破断エネル

ギー（**: p < 0.01） 

 
 Dunnett 法により、PMPC 処理 CLPE
（未滅菌）と各滅菌後の試験片の評価

を行ったところ、最大荷重はいずれの

滅菌前後においても有意差がなかっ

た。破断点距離は、PMPC 処理 CLPE
（GP）、PMPC 処理 CLPE（EOG）が

滅菌前と比較して有意に高い値を示

した。破断エネルギーは、PMPC 処理

CLPE（GP）が滅菌前と比較して有意

に高い値を示した。その他の滅菌前後

には有意差はみられなかった。 
② 物理的特性 
 図 5 に各滅菌条件での PMPC 処理

CLPE の架橋密度を示す。Dunnett 法に

より、いずれの滅菌前後においても有

意な差がない結果となった。 

0.0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1.0 

未滅菌 ガンマ線 GP EOG

架
橋

密
度

（
m

ol
%
）

 
図 5. 各滅菌条件での PMPC 処理

CLPE の架橋密度 

 
③ 化学的安定性 
 図 6 に各滅菌条件での PMPC 処理

CLPE の酸化誘導時間を示す。Dunnett
法により、いずれの滅菌前後において

も有意な差がない結果となった。 
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図 6. 各滅菌条件での PMPC 処理

CLPE の酸化誘導時間 
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D. 考察 
 本研究では、ガンマ線滅菌、GP 滅

菌およびEOG滅菌がPMPC処理CLPE
へ与える影響について検討した。 
 総ガンマ線照射量を揃えるために、

ガンマ線滅菌用試験片は 50 kGy ガン

マ線照射（架橋）→熱処理→25 kGy
ガンマ線照射（滅菌）の工程を経て作

製するのに対し、未滅菌、GP 滅菌お

よび EOG 滅菌用試験片は 75 kGy ガン

マ線照射→熱処理の工程により作製

した。この工程の違いがあるにも関わ

らず、機械的特性の評価において、ガ

ンマ線滅菌後の試験片は未滅菌のも

のと比較して有意に差がない結果を

示した。 
 一方、GP 滅菌後の試験片は滅菌前

と比較して、有意に低い引張強度およ

び有意に高い衝撃強度とスモールパ

ンチ試験結果と相反する結果を示し

た。滅菌前後で同一の棒材を使用して

おり、架橋密度測定の結果からも基材

由来の原因とは考えにくい。また、一

般に GP 滅菌は基材に影響の少ない低

温プラズマを用いており、PE の機械

的特性に影響しないと考えられてい

る。今回の試験においても GP 滅菌工

程に特段の異常は見られなかった。こ

れらのことより、試験片の製作条件お

よび試験実施時の条件等が機械的特

性に大きく影響を与えたと考えられ

今後再検討が必要である。 
 さらに、EOG 滅菌後の試験片につい

て滅菌前と比較して有意に高い衝撃

強度およびスモールパンチ試験結果

を得た。EOG 滅菌用の基材は未滅菌と

同じものを使用している。また、EOG
滅菌は EOG を基材に流通させる滅菌

法であり基材への影響が少ないと考

えられている。このため、GP 滅菌と

同様に、試験片の製作条件および試験

実施時の条件等が機械的特性に大き

く影響を与えたと考えられ今後再検

討が必要である。 
 しかし、いずれの滅菌を施した

PMPC 処理 CLPE も ASTM F648 の規

格を満たす結果となり、いずれの滅菌

によっても人工関節材料としての機

械的特性を担保できることがわかっ

た。 
 化学的安定性の評価として各種滅

菌後の酸化誘導時間を測定したとこ

ろ、いずれの滅菌を施した PMPC 処理

CLPE も滅菌前と比較して有意な差が

なく、滅菌による基材の化学的変質の

可能性がないことがわかった。 
 以上の結果より PMPC処理CLPEへ

の滅菌は、ガンマ線滅菌、GP 滅菌お

よび EOG 滅菌のいずれも選択可能で

あると考えられた。 
 
E. 結論 
 PMPC処理CLPEへの滅菌による機

械的特性、物理的特性および化学的安

定性への影響を評価した。各滅菌によ

って機械的特性に影響を与える可能

性が示唆されたが、試験片作製条件等

の検討が必要であると考えられた。い

ずれの滅菌条件においても ASTM 
F648 を満たす機械的特性を得た。物

理的特性および化学的安定性に各滅

菌は影響を与えなかった。PMPC 処理
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CLPE へはいずれの滅菌も選択可能で

あると考えられた。 
 これらの滅菌条件にて得られた

PMPC 処理 CLPE は、長寿命型人工膝

関節としての使用が期待される。 
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研究要旨：膝の関節面同士が離れる「リフトオフ」と呼ばれる現象は、歩行な

どの日常動作において頻繁に生じることが知られており、リフトオフ後の関節

面同志の衝突は、人工膝関節摺動面材料の異常摩耗の原因の一つになる可能性

が 指 摘 さ れ て い る 。 我 々 は 、 こ れ ま で に poly(2-methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine） (PMPC)を人工膝関節摺動面材料の一つである架橋ポリエチ

レン（CLPE）の表面に、光開始グラフト重合法により結合させた PMPC 処理

CLPE を開発した。本研究では、Pin-on-disk 型摩耗試験機を用いて、膝関節に

生じるリフトオフ後の衝突を再現した衝撃-摺動試験を行い、PMPC 処理 CLPE
の摩耗抑制効果と材料の耐久性について評価した。衝撃-摺動条件下において、

PMPC 処理 CLPE は未処理 CLPE に比べて摩耗を抑制されることが示された。

厚さ 3 mm の CLPE では、6 mm の CLPE に比べて、スクリューホールによる背

面の変形が増大することが明らかとなった。いずれの試験片においても、デラ

ミネーションなどの異常摩耗や、内部クラックの発生は認められなかった。適

切な厚さを有する PMPC 処理 CLPE は、衝撃-摺動という特異的な条件下におい

ても、十分な強度と低摩耗性を両立するする優れた人工膝関節材料となり得る

ことが示された。 
 
Ａ. 研究目的 
 国内の人工膝関節症例は年間に 7
万例を超え、現在も増加傾向にある。

近年、患者の若年化とともに、人工

膝関節への要求は高まりつつあり、

日常動作の達成に留まらず、スポー

ツ活動への復帰を望む患者さえ多く

存在する。人工膝関節置換術後は、

歩行などの日常動作において、膝の

関節面どうしが離れる「リフトオフ」

と呼ばれる状態が生じることが知ら

れている。関節面は離れた後に再び

衝突するため、人工膝関節の摺動面

材料には過酷な環境であり、ときに

はデラミネーション（表層剥離）な

どの異常摩耗を発生させる。このよ
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うな過酷な摺動条件下でも、十分な

耐久性と低摩耗性を有する人工膝関

節材料が求められている。 

 我々はこれまでに親水性と生体親

和性に優れた合成リン脂質である、

2-methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine （MPC）を 100～
200 nm の厚さで架橋ポリエチレン

（CLPE）表面に光開始グラフト重合

法により結合させる技術（PMPC 処
理）を開発した。PMPC 処理を施し

た人工股関節ライナーは、7000 万サ

イクルという長期間の股関節シミュ

レーター試験において劇的に摩耗量

を抑制した。また同製品は、2011 年

に実用化され、今日まで良好な臨床

成績を残している。この優れた

PMPC 処理技術を人工膝関節の摺動

材料に応用することによって、

PMPC 処理人工股関節のように優れ

た低摩耗性を付与することができる

と期待されている。 
 しかしながら、人工股関節と人工

膝関節では、関節面間の摺動条件が

異なるため、人工股関節に用いた材

料技術をそのまま人工膝関節に応用

できない。人工股関節では、骨頭と

ライナーが常に ball-and-socket 様の

接触状態を維持しており、広い接触

面積が保たれた状態で摺動している。

一方、人工膝関節では、大腿骨コン

ポ ー ネ ン ト と イ ン サ ー ト が

ball-and-flat 様に接触しており、接触

面積が狭く応力が集中しやすい（図

1）。加えて、先に述べたように人工

膝関節ではリフトオフなどによって

衝撃を伴う特異的な摺動状態が発生

する。よって、人工股関節の材料を

人工膝関節に応用するためには、人

工膝関節特有の摺動条件下において、

材料の摩耗特性や耐久性を評価して

おくことが不可欠である。 
 
 
一 
 
 
 
 

 
 
図 1 人工股関節と人工膝関節の摺

動条件の違い 
 

 一昨年度は、Roller-on-flat 摩擦試

験機を用い、人工膝関節環境下にお

ける PMPC処理CLPEの摩擦が低減

されることを確認した。昨年度は、

Pin-on-disk 型摩耗試験機を用い、膝

関節における摩擦摩耗動作を想定

した衝撃-摺動試験によって、PMPC
処理の効果および CLPE 基材の厚さ

の効果を評価した。 
 本年度は、昨年度に引き続きこの

衝撃-摺動試験を実施し、PMPC 処理

の効果および PMPC処理がCLPE基

材に与える影響を評価した。 
 
Ｂ. 研究方法 
1．CLPE および PMPC 処理 CLPE
ディスク試験片の作製 
①CLPE ディスク試験片の作製 

骨頭 ライナー
（CLPE）

インサート
（CLPE）

大腿骨
コンポーネント

人工股関節 人工膝関節



 35 

GUR1020 レジン材を不活性雰囲気

にて 50 kGy のガンマ線を照射し、

120℃の熱処理を行った。徐冷後、

機械加工により厚さ 3 mm または 6 
mm ディスク型試験片を切り出した。

pin 型試験片には、コバルトクロム

合金（CCM 合金）を用いた。 
 
②PMPC 処理 CLPE ディスク試験片

の作製 
 CLPE ディスク試験片を 10 g/L に

調製したベンゾフェノン含有アセ

トン溶液に 30 秒間浸漬した後、速

やかに引き上げた。室温にて試験体

表面のアセトン溶媒を除去した。完

全に脱気した純水を用いて、MPC
モノマー（日油製）の水溶液（0.5 
mol/L）を調製した。ベンゾフェノ

ンを表面にコーティングした CLPE
ディスク試験片を、MPC 水溶液に

浸漬し、5 mW/cm2 の紫外線（中心

波長 350 nm）を 90 分間照射するこ

とでグラフト重合を行った。照射中、

MPC 水溶液を 60℃になるよう調整

した。重合後、CLPE 試験体を超純

水およびエタノールにて十分に洗

浄した。 
 

③CLPE および PMPC 処理 CLPE デ

ィスク試験片の滅菌 
 得られたディスク試験片を不活

性雰囲気にて 25 kGy のガンマ線を

照射し、最終試験片を得た。 
 
2．衝撃-摺動試験 
 ASTM F732-00 規格、F2025-06 規

格を参考に、pin-on-disk 型試験装置

（AMTI 製 Ortho-POD）（図 2）を

用いて、衝撃-摺動試験を行った。 
 

 
図 2. Pin-on-disk 型摩耗試験装置

（AMTI 製 Ortho-POD） 
 
 ピンには Co-Cr-Mo 合金（CCM 合

金）を用いた。ディスク試験片は、

中心に直径 8 mm のスクリューホー

ルを模擬したホールを持つチタン

合金製試験治具に固定された。最大

荷重は 150 Nとし、摺動距離 10 mm、

摺動速度 1 Hz の条件で 200 万サイ

クルまで試験を行った。図 3 に試験

の模式図を示す。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. 衝撃-摺動試験の模式図 

 

 
CCM 合金 

ウシ血清 

CLPE 

ホール 

チタン合金製治具 

衝撃-摺動 
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 5 万、20 万、50 万、100 万および

200 万サイクル終了時に潤滑液の交

換を行うと同時に、disk 型試験片の

回収、洗浄、乾燥、重量測定を行っ

た。同時に、同形状の未処理 CLPE
および PMPC処理CLPE の試験片の

浸漬試験を行い、その重量変化から

吸水量を補正して摩耗量を算出した。 
 200 万サイクル終了後、走査型共

焦点レーザ顕微鏡（オリンパス製 
OLS1200）を用いて、ディスク試験

片表面の衝撃部および背面の孔部の

観察を行った。加えて、マイクロ CT
装置（島津製作所製 InspeXio）を用

いて、ディスク試験片内部の観察を

行った。 
 
Ｃ．研究結果 
 図 4 に、衝撃-摺動試験における未

処理 CLPE および PMPC 処理 CLPE
の重量摩耗を示す。 
 

-0.2 

-0.1 
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重
量

摩
耗
（

mg
）

試験期間（×106 サイクル）

未処理CLPE（3 mm）
未処理CLPE（6 mm）
PMPC処理CLPE（3 mm）
PMPC処理CLPE（6 mm）

 
図 4. 衝撃-摺動試験における未処理

CLPE および PMPC 処理 CLPE の摩

耗量 
 

 200 万サイクル終了後では、厚さ

3 mm および 6 mm の試験片ともに、

PMPC 処理 CLPE は未処理 CLPE に

比べて低い摩耗量を示した。PMPC
処理試験片では、厚さ 3 mm、6 mm
ともに試験開始時よりも重量が増

大した。 
 図 5 に、200 万サイクル終了後の

ディスク試験片の代表的なレーザ

顕微鏡観察像を示す。 
 ディスク表面では、全ての試験片

において、衝撃部におけるツールマ

ークの消失が認められた。いずれの

試験片においても、デラミネーショ

ンなどの異常摩耗は認められなか

った 
 ディスク背面では、全ての試験片

において、チタン合金製治具の中央

に設けたホールによる円形の痕が

形成された。ホールの外側、つまり

チタン合金製治具と接する領域で

はツールマークが薄くなる傾向が

見られた。円形痕の形成およびホー

ル部外側のツールマークの薄化は

厚さ 3 mm の試験片において顕著で

あった。 
 図 6 に、200 万サイクル終了後の

ディスク試験片の代表的なマイク

ロ CT による断面像を示す。 
いずれの試験片においても、内部

クラックの発生は認められなかっ

た。 
 



 37 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

図 5-1. 衝撃-摺動試験前後のディスク表面のレーザ顕微鏡観察像 

図 5-2. 衝撃-摺動試験前後のディスク背面のレーザ顕微鏡観察像 
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図 6. 衝撃-摺動試験前後のディスクの断面像 

 

 

未処理 CLPE（3 mm） 

PMPC 処理 CLPE（3 mm） 

未処理 CLPE（6 mm） 

PMPC 処理 CLPE（6 mm） 
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D.考察 
 200 万サイクル終了後、厚さ 3 mm
および 6 mmの試験片ともに、PMPC
処理 CLPE は未処理 CLPE に比べて

低い摩耗量を示した。PMPC 処理層

による水和潤滑の機構により、衝撃

-摺動による摩耗も抑制されたと考

えられた。 
 PMPC 処理 CLPE では、厚さ 3 mm、

6 mm の試験片ともに試験開始時よ

りも重量が増大した。静的環境であ

る浸漬試験では、衝撃-摺動により動

的な荷重を受ける摩耗試験下の

CLPE 試験片の吸水重量を完全に再

現することは難しいためと考えら

れた。本試験は、全ての試験片を同

一試験条件下で行っているため、試

験片群間の摩耗特性の比較を行う

ことは妥当であると考えられた。 
 200 万サイクル終了後のディスク

表面では、全ての試験片において、

衝撃部におけるツールマークの消

失が認められた。よって、PMPC 処

理層による衝撃の緩衝効果は、200
万サイクル終了後のレーザ顕微鏡

による表面観察だけでは確認でき

なかった。 
 ディスク背面では、全ての試験片

において、ホールによる円形の痕が

形成された。つまりチタン合金製治

具と接する領域ではツールマーク

が薄くなる傾向が見られた。PMPC
処理は基材の機械特性に影響を与

えないため、PMPC 処理の有無はデ

ィスク背面の変化に影響を与えな

かったと考えられた。 

 円形痕の形成およびホール部外

側のツールマークの薄化は厚さ 3 
mm の試験片において顕著であった。

ディスクが薄いことで試験片にか

かる応力が高くなったため、背面の

変形が顕著になったと考えられた。

背面にスクリューホールのある

CLPE 製品の設計においては、厚さ

について考慮する必要があると考

えられた。 
 いずれの試験片においても、デラ

ミネーションなどの異常摩耗や、内

部クラックの発生は認められなか

った。実際の体内の人工膝関節で発

生するデラミネーションやコンポ

ーネント破損は、手術後長期間経過

した製品での報告が多く、体内での

材料の酸化が進行した状態になっ

ていると推測される。本試験で用い

た試験片は不活性ガスを充填した

バックに保管されており、開封直後

に試験を実施たため、材料の酸化劣

化が進んでいなかったと考えられ

た。 
 

E. 結論 
 通常歩行時に膝関節に生じる摺動

モードを想定した衝撃-摺動試験に

おいて、PMPC 処理の効果および試

験片の厚さが CLPE に与える影響を

評価した。 
 衝撃-摺動条件下において、PMPC
処理は CLPE の摩耗を抑制すること

が示された。厚さ 3 mm の CLPE で

は、6 mm の CLPE に比べて、ホー

ルに背面の変形が増大することが
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明らかとなった。いずれの試験片に

おいても、デラミネーションなどの

異常摩耗や、内部クラックの発生は

認められなかった。 
 以上より、適切な厚さを有する

PMPC 処理 CLPE は、十分な強度と

低摩耗を両立する優れた人工膝関節

インサート材料となり得ることが示

された。 
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 特になし。 
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分担研究報告書 

 
摩耗抑制効果の検討 

 
分担研究者 川口 浩 （東京厚生年金病院 脊髄脊椎センター センター長） 

      武冨 修治（東京大学医学部附属病院 助教） 
 
研究要旨：人工膝関節摺動部材であるインサートの摩耗は、時間の経過ととも

に確実に進行するため、人工関節の長寿命化にとって最も重要な課題である。

我々はこれまでに、親水性と生体親和性に優れた合成リン脂質ポリマーである

poly(2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine) （PMPC）の層を、光開始グラフト

重合法を用いて約100 nm の厚さで架橋ポリエチレン（CLPE）の表面に形成さ

せる技術（PMPC 処理）を開発した。γ線滅菌またはガスプラズマ滅菌を行っ

たPMPC処理CLPEインサートを、ISO 14243に準拠した膝シミュレータ試験にて

評価したところ、どちらのCLPEインサートでもPMPC処理による摩耗抑制効果

が確認された。人工膝関節に用いるCLPEインサートへのPMPC処理は、滅菌の

方法に関わらずその耐摩耗性を向上させる技術であり、早期の実用化が期待さ

れる。 
 
A. 研究目的 
 社会の超高齢化により、健康で充

実した人生を送れる老年人口に対

するニーズがますます高まってい

る。高齢化に伴い、運動器障害への

対策が求められており、人工膝関節

置換術もその有効な手立ての一つ

である。近年、人工関節置換術適用

対象の若年化が進み、これまで 60
歳以上と言われてきた適用年齢が、

最近では 50 歳代で手術を受ける患

者も少なくない。社会の高齢化と適

用症例の若年化が相まって、人工関

節置換術後の期間が大幅に長期化

している。したがって、人工関節に

はより一層の長寿命化が必要とさ

れている。 
 人工膝関節の寿命を規定する因

子として、摺動部材であるポリエチ

レン（PE）インサートの摩耗、コン

ポーネントの破損、感染といった不

具合事例が報告されている。これら

は、人工関節全般に抱える問題であ

るが、特にインサートの摩耗は、時

間の経過とともに確実に進行する

ため、人工膝関節の長寿命化にとっ

て最も深刻な問題である。  

 我々はこれまでに親水性と生体親
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和性に優れた合成リン脂質ポリマー

で あ る poly(2-methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine) （PMPC）の層を、

光開始グラフト重合法を用いて約

100 nm の厚さで架橋ポリエチレン

（CLPE）の表面に形成させる技術

（PMPC 処理）を開発した。PMPC
処理を施した人工股関節ライナーは、

長期間の股関節シミュレータ試験と、

短期の臨床成績において良好な結果

を残している。この技術を人工膝関

節に展開することで、最も重要な課

題であるインサートの摩耗を抑制で

きると期待した。 
 人工関節製品は、感染防止のため、

その製造方法において製品の滅菌

の工程が不可欠である。滅菌の方法

は様々であるが、主にエチレンオキ

サイドガス滅菌、γ線滅菌、電子線

滅菌、過酸化水素低温ガスプラズマ

滅菌（ガスプラズマ滅菌）などが採

用されている。γ線照射は、インサ

ート材料の一つである CLPE の作製

にも用いられる最も一般的な滅菌

方法であった。しかし、PE 材料の

劣化がγ線滅菌にあるとされ、近年、

急速にガスプラズマ滅菌に置き換

わりつつある。 
 滅菌は、滅菌対象となる材料の機

械特性および摩耗特性に影響を与

える重要な製造工程であり、滅菌方

法が変われば、材料の特性も大きく

変わってくる。よって、新たな人工

関節材料を創出、実用化するために

は、その滅菌方法も含めた評価が必

須である。 

 今回我々は、人工膝関節の長寿命

化を目的として、PMPC 処理を施し

た CLPE インサートを作製した。そ

の実用化に向けて、γ線滅菌とガス

プラズマ滅菌それぞれの方法で滅

菌した PMPC処理CLPEインサート

を準備し、それらの摩耗特性を評価

した。 
 
B. 研究方法 
1．γ 線滅菌 CLPE インサートの評価 
① インサートの切り出し   
 GUR1020 の棒材を不活性雰囲気

にて 50 kGy のガンマ線を照射し、

120℃の熱処理を行った。徐冷後、

機械加工により京セラメディカル

社製 Bi-Surface 5（BS5） PS 型の形

状をした CLPE インサートを切り出

した。 
② インサートの PMPC 処理 
 CLPE インサートを 10 g/L に調製

したベンゾフェノン含有アセトン

溶液に 30 秒間浸漬した後、速やか

に引き上げた。室温にて試験体表面

のアセトン溶媒を除去した。完全に

脱気した純水を用いて、MPC モノ

マー（日油製）の水溶液（0.5 mol/L）
を調製した。ベンゾフェノンを表面

にコーティングした CLPE インサー

トを、MPC 水溶液に浸漬し、5 
mW/cm2の紫外線（中心波長 350 nm）

を 90 分間照射することでグラフト

重合を行った。照射中、MPC 水溶

液を 60℃になるよう調整した。重合

後、インサートを超純水およびエタ

ノールにて十分に洗浄した。 
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③ インサートのγ線滅菌 
 インサートを不活性雰囲気にて

25 kGy のガンマ線を照射し、試験検

体を得た（図 1）。 

 

図 1 CLPE インサート外観 
 

④ 膝シミュレーター試験 
 ISO 14243 に準拠し、2 台の膝シ

ミュレーター（インストロン製）を

用いて摩耗試験を実施した（図 2）。 

 

 
図 2 膝シミュレーター（インストロ

ン製 Instron-Stanmore knee simulator） 
 

 入力荷重は ISO 14243-1 に準拠し、

ヒトの歩行動作パターンを再現し

た荷重波形を入力した。 
 対向する大腿骨コンポーネント

はCo-Cr-Mo合金製BS5 大腿骨コン

ポーネントを用いた（図 3）。イン

サートは BS5 脛骨トレー（図 4）に

設置後、試験機に固定した。 

 

図 3 BS5 大腿骨コンポーネント 
 

 

図 4 BS5 脛骨トレー 
 
 軸荷重線は、生理学的下肢アライ

メントを再現するため、コンポーネ

ント中心から 5 mm 内側にオフセッ

トさせた（図 5）。 
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図 5 軸荷重線位置 

 
 潤滑液は約 30％ウシ血清溶液を

用いた。50 万サイクル毎に潤滑液の

交換を行い、同時インサートの洗浄、

乾燥、重量測定を行った。試験は 500
万サイクルまで実施した。加えて、

摩耗試験と同様の軸荷重のみを加

えた浸漬試験を同時に実施し、吸水

重量補正を行った。 
 
2. ガスプラズマ滅菌 CLPE インサ

ートの評価 
① インサートの切り出し  
 GUR1020 の棒材を不活性雰囲気

にて 75kGy のガンマ線を照射し、

123℃の熱処理を行った。徐冷後、

機械加工により Bi-Surface 5 PS 型イ

ンサートを切り出した。 

② インサートの PMPC 処理 
 前述の γ 線滅菌 CLPE インサート

と同様の方法で PMPC 処理を実施

した。 
③ インサートの滅菌 
 ガスプラズマ滅菌装置を用いて、

インサートの滅菌を実施した。 
④ 摩耗試験 
 ISO 14243 に準拠し、膝シミュレ

ータ－（AMTI 社）を用いて摩耗試

験を実施した。入力荷重は ISO 
14243-3 に準拠し、ヒトの歩行動作

パターンを再現した荷重波形を入

力した。対向する大腿骨コンポーネ

ントはCo-Cr-Mo合金製BS5 大腿骨

コンポーネントとした（図 3）。イ

ンサートは BS5 脛骨トレー（図 4）
に設置され、試験機に固定された。 
 潤滑液は 27％ウシ血清溶液を用

いた。50 万サイクル毎に潤滑液の交

換を行い、同時インサートの洗浄、

乾燥、重量測定を行った。試験は 500
万サイクルまで実施した。加えて、

摩耗試験と同様の軸荷重のみを加

えた浸漬試験を同時に実施し、吸水

重量補正を行った。 
⑤ 基材の靭性評価 
 試験後の基材の靭性を評価する

ため、ASTM F2183-02 に準拠し、以

下のとおりスモールパンチ試験を

実施した。 
 1 つのインサートにつき内側摺動

部、外側摺動部、非摺動部（顆間部）

よりそれぞれ表面近傍と深さ 1.5 
mm、深さ 3.0 mm の位置から、6.35 
× 0.5 mm の試験片を切り出した。試

 コンポーネント中心 

軸荷重線 

5 mm 
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験片をスモールパンチ試験治具に

固定した後、その試験治具を引張・

圧縮試験機（インストロン社）に設

置し、ヘッドスピード 0.5 mm/min
にて半球形のパンチを試験片に押

し当て、試験片が破断するまでの荷

重と変位を記録した。得られた荷重

-変位曲線から、Bluehill 3 Ver.3.13
（インストロン社）を用いて最大荷

重、最大変位および破断エネルギー

を算出した。 
 
C．研究結果 
1．γ 線滅菌 CLPE インサートの評価 
 未処理 CLPE、PMPC 処理 CLPE
ともに試験サイクルの増加に伴い

重量摩耗は増加した。PMPC 処理

CLPE は未処理 CLPE に比べて重量

摩耗が少なかった。 
 試験後のインサートの代表的な

摺動表面写真を図 6 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（a）未処理 CLPE の摺動表面 

 

（b）PMPC 処理 CLPE の摺動表面 
 
図6 試験後のCLPEインサートの摺

動表面写真 
 
 摺動表面では、内外側に研磨面様

の摩耗が確認された。ピッチングや

デラミネーション等の異常摩耗は

発生しなかった。摩耗領域は外側よ

りも内側の方が広い傾向が見られ

た。全てのインサートにおいて、内

側のポスト部に僅かな摩耗が確認

された。 
 試験後のインサートの代表的な

背面写真を図 7 に示す。 
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（a）未処理 CLPE の背面 

 
（b）PMPC 処理 CLPE の背面 

 
図7 試験後のCLPEインサートの背

面写真 
 
 インサートの背面では、小さな傷

の発生と、脛骨トレーのスクリュー

ホールによる円形痕の発生が認め

られた。背面の大部分でツールマー

クの残存が確認された。 
 試験後の大腿骨コンポーネント

の代表的な摺動面写真を図 8に示す。  
 大腿骨コンポーネントの摺動面

では、ごく一般的な小さな傷の発生

が認められた。いずれのコンポーネ

ントにおいても摩耗を増大させる

ような大きな傷の発生は認められ

なかった。 

 

（a）未処理 CLPE と対向した大腿

骨コンポーネント 

（b）PMPC 処理 CLPE と対向した

大腿骨コンポーネント 
 
図 8 試験後の大腿骨コンポーネン

ト 
 
2. ガスプラズマ滅菌 CLPE インサ

ートの評価 
 PMPC 処理 CLPE インサートは未

処理 CLPE インサートに比べて重量

摩耗が少なかった。 
 膝シミュレータ試験後の未処理

CLPE インサートおよび PMPC 処理

CLPE インサートのスモールパンチ
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試験結果を図 9、10にそれぞれ示す。 
 未処理 CLPE インサートのスモー

ルパンチ試験では、表面から切り出

した試験片の最大変位と破断エネ

ルギーにおいて、内側および外側摺

動部と非摺動部との間に有意な差

を認めた。 
 PMPC 処理 CLPE インサートのス

モールパンチ試験では、表面から切

り出した試験片の最大変位におい

て、内側および外側摺動部と非摺動

部との間に有意な差を認めた。深さ

1.5 mm から切り出した試験片の最

大荷重、最大変位および破断エネル

ギーにおいて、外側摺動部と非摺動

部との間に有意差を認めた。 
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図 9 未処理 CLPE のスモールパンチ試験 

図 10 PMPC 処理 CLPE のスモールパンチ試験 
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D.考察 
 本研究では、γ 線滅菌またはガス

プラズマ滅菌を行った PMPC 処理

CLPE インサートを用いて膝シミュ

レータ試験を実施し、その摩耗抑制

効果について検証した。 
 γ 線滅菌したインサートを用いた

膝シミュレータ－試験において、

PMPC 処理 CLPE は未処理 CLPE に

比べて重量摩耗が少なかった。また

対向する大腿骨コンポーネントの

表面に大きな傷などの異常は認め

られなかった。 
 最近の研究で、PMPC 処理人工股

関節ライナーは、7000 万サイクルと

いう長期間のシミュレータ－試験

において、劇的に CLPE の摩耗を抑

制することが明らかとなった。人工

膝関節は、人工股関節に比べて関節

の接触面積が小さいため、局所的に

高い応力が発生すると考えられる。

また、人工膝関節の抜去品調査研究

によれば、人工膝関節のインサート

にはピッチングやデラミネーショ

ンといった人工膝関節特有の摩耗

が発生することが知られており、こ

のような摺動条件の違いについて

も加味した上で、今後の研究開発を

進めていく必要があると考えられ

た。 
 ガスプラズマ滅菌したインサー

トを用いた膝シミュレータ－試験

において、PMPC 処理 CLPE は未処

理 CLPE に比べて重量摩耗が少なか

った。 
 γ 線滅菌したインサートを用いた

膝シミュレータ－試験とガスプラ

ズマ滅菌したインサートを用いた

試験では、500 万サイクル終了時の

摩耗量に 10 倍以上の差を認めた。γ
線滅菌したインサートの試験では、

前後荷重と回旋トルクを荷重制御

で行ったため、BS5 のような関節面

の拘束性が低いインサートでは可

動範囲が大きくなり、摩耗する面積

が増大したと考えられた。一方、ガ

スプラズマ滅菌したインサートの

試験では、前後移動と回旋運動を変

位制御で行ったため、荷重制御に比

べて摩耗する面積が小さかったと

推測された。加えて、γ線滅菌した

インサートでは軸荷重線を内側に 5 
mm オフセットさせたことで、イン

サートの内側の摺動表面に応力が

集中し、摩耗を増大させたと推測さ

れた。 
 膝シミュレータ－試験後の未処

理CLPEインサートおよび PMPC処

理 CLPE インサートのスモールパン

チ試験では、未処理 CLPE インサー

ト、PMPC 処理インサートともに、

表面から切り出した試験片の最大

変位において、内側および外側摺動

部と非摺動部との間に有意な差を

認めた。膝シミュレータ－試験によ

って受けた摺動が、材料の表面を疲

労させ、材料の伸び特性を劣化させ

たと推測された。 
 PMPC 処理 CLPE インサートの最

大荷重、最大変位および破断エネル

ギーは、未処理 CLPE インサートの

それらに比べて低い値を示した。
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PMPC処理は基材の機械特性に影響

を与えないことが知られているた

め、差の原因は材料のばらつきや材

料ロットの違いにあると考えられ

た。 
 
E. 結論 
 本研究の結果、γ 線滅菌およびガ

スプラズマ滅菌したインサートの

両方で、PMPC 処理の摩耗抑制効果

が確認された。CLPE インサートへ

の PMPC 処理は、滅菌の方法に関わ

らずその耐摩耗性を向上させる技

術であり、早期の実用化が期待され

る。 
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分担研究報告書 

 

抗感染性の検討 

 

    分担研究者 茂呂 徹  (東京大学医学部付属病院 特任准教授) 
宮本比呂志 (佐賀大学医学部 教授) 

 

研究要旨：膝関節の高度障害に対する人工膝関節置換術は、優れた治療法とし

て健康寿命の延長と生活の質（QOL）の向上に貢献している。しかし、手術後

に細菌感染が生じると、現状では人工関節の抜去・再置換以外に解決する方法

がなく、患者にとって大きな負担となる。そのため、術後感染をおこさない画

期的な人工膝関節の開発が求められている。これまでに、2-メタクロイルオキシ

エチルホスホリルコリン（MPC）ポリマーを用いたディップコーティング法お

よびグラフトコーティング法による処理を施した金属表面で、蛋白質の吸着が

阻害されることを示した。生体内においては、蛋白質が人工関節表面に吸着し

た後、細菌が付着してバイオフィルムが形成されるため、インプラント表面の

MPC 処理が抗感染性を付与するものと期待された。そこで、MPC 処理表面にお

ける細菌付着およびバイオフィルム形成の抑制効果について検討した。人工関

節材料の純チタンの表面にMPC処理をディップコーティング法およびグラフト

コーティング法にて施したところ、両法ともに細菌の付着を顕著に阻害した。

MPC 処理による細菌付着阻害効果は、コバルトクロムモリブデン合金表面にお

いても確認された。さらに、純チタン表面の MPC 処理は、バイオフィルム形成

を劇的に抑制した。MPC ポリマー処理金属は、その高親水性による蛋白質吸着

阻害効果により、細菌付着およびバイオフィルム形成を抑制する表面を有して

おり、これを人工膝関節材料の表面に使用することで抗感染性が付与され、術

後感染の予防が期待できる。 
 

A. 研究目的 
 膝関節の機能障害は、疾患や外傷に

よって生じ、中高年者の健康寿命を短

縮する重大な病態である。わが国にお

いては、高齢化の急速な進行に伴って

膝関節障害の患者数が増加し続ける

ことが確実で、その治療法を早期に確

立することが重要である。膝関節の高

度障害に対する人工膝関節置換術は、

優れた治療法として健康寿命の延長

と生活の質（QOL）の向上に貢献して

いる。しかし、手術後に細菌感染が生
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じると、現状では人工関節の抜去・再

置換以外に解決する方法がなく、患者

にとって大きな負担となる。そのため、

術後感染をおこさない画期的な人工

膝関節の開発が求められている。 
 昨年度までの本研究で、申請者らは

2-メタクロイルオキシエチルホスホ

リルコリン（MPC）ポリマーを用いた

ディップコーティング法およびグラ

フトコーティング法による処理を施

した金属表面で、蛋白質の吸着が阻害

されることを示した。生体内において

は、蛋白質が人工関節表面に吸着した

後、細菌が付着してバイオフィルムが

形成されるため、インプラント表面の

MPC 処理が抗感染性を付与するもの

と期待される。 
 今年度の本研究では、MPC 処理金

属表面における細菌付着およびバイ

オフィルム形成の抑制効果について

検討した。ディップコーティング法お

よびグラフトコーティング法による

MPC 処理を施した金属表面への細菌

付着について、蛍光顕微鏡および走査

型電子顕微鏡による観察と、生菌数の

測定をおこなった。また、細菌のバイ

オフィルム形成量を、蛍光顕微鏡観察

と生菌数測定により検討した。これら

の結果から、MPC 処理による抗感染

性を評価した。  
 

B. 研究方法 
1. 材料 
 人工膝関節に用いられている純チ

タン（Ti）、およびコバルトクロムモ

リブデン（Co-Cr-Mo）合金について、

直径 14 mm × 1 mm 厚の試験金属片を

作製した。試験金属片表面を、前年度

までに確立した方法で、MPC ポリマ

ーを用いたディップコーティング法

（PMB30 処理）、およびポリ MPC
（PMPC）を用いたグラフトコーティ

ング法（PMPC 処理）により、それぞ

れ処理した。 
 人工関節感染の多くは、患者自身に

常在するブドウ球菌が起炎菌である

ので、菌株には、バイオフィルムを形

成する黄色ブドウ球菌の臨床分離株

Staphylococcus aureus UEOH-6 を使用

した。 
 
2. 細菌付着抑制効果の検討 
 トリプトソイブロス（TSB）中にて

前培養を 16 時間行った黄色ブドウ球

菌を遠心分離し、リン酸緩衝生理食塩

水（PBS）または非働化したウシ胎児

血清（FCS）に懸濁した。金属材料表

面に菌を付着させるために、8×108 の

菌を含む 0.5 mL の懸濁液を、24 ウェ

ルプレートに配置した試験金属片上

に接種して、37℃で 1 時間インキュベ

ートした。その後、試験金属片表面を

1 mL の PBS で 3 回リンスして、未付

着の細菌を除去した。試験金属片表面

に残存した菌について、 2 種の材質

（純 Ti、Co-Cr-Mo 合金）の、2 種の表

面処理（PMB30 処理、PMPC 処理）で

次の 3 つの項目について比較した。 
① 蛍光顕微鏡観察 
 試験金属片表面の菌体を SYTO-9
により染色し蛍光顕微鏡で観察した。 

② 走査型電子顕微鏡観察 
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 試験金属片を 2.5% グルタルアル

デヒド中に室温で 1 時間浸漬した。

洗浄後、5%きざみで 50%から 100%
に調製したエタノール中に順次浸漬

することで脱水を行った。乾燥後、

試験片表面に金蒸着を施し、走査型

電子顕微鏡で観察した。 
③ 付着生菌数測定 
 試験金属片を 10 mL の PBS 中で超

音波処理を 10 分間おこない、試験片

表面に付着した菌を回収した。これ

をリン酸緩衝生理食塩水で段階希釈

して 110 番寒天培地に塗布し、37℃
で 2 日間インキュベートした。出現

したコロニーを計数し、付着生菌数

を求めた。 
 

3. バイオフィルム形成抑制効果の検

討 
 バイオフィルムを効率よく形成さ

せるため、グルコース濃度を 0.5%に

調整した TSB で 6×105/mL に希釈した

対数増殖期の黄色ブドウ球菌を 0.5 
mL ずつ、24 ウェルプレートに配置し

た純 Ti 試験片上に接種して、37℃で

24 時間インキュベートした。その後、

純 Ti 試験片表面を 1 ml の PBS で 3 回

リンスし、 2 種の表面処理（PMB30
処理、PMPC 処理）で次の 2 つの項目

について比較した。 
① 蛍光顕微鏡観察 
 純Ti試験片をSYTO-9により菌体を、

Sypro Ruby でバイオフィルムの成分

である菌体外マトリクスを、それぞれ

染色し、蛍光顕微鏡で観察した。 
② 付着生菌数測定 

 純 Ti 試験片表面をセルスクレーパ

ーで掻き取ることにより、付着した菌

を回収した。これを PBS で段階希釈し

て 110 番寒天培地に塗布し、37℃で 2
日間インキュベートした。出現したコ

ロニーを計数し、付着生菌数を求めた。

試験片に付着しなかった菌も別途回

収し、付着菌と同様に生菌数を測定し

た。 
 

4. 細菌遺伝子発現の定量的評価 
 前項に記載した方法で、純 Ti 試験

片上で黄色ブドウ球菌を培養し、バイ

オフィルムと非付着菌をそれぞれ回

収した。両者から全 RNA を抽出し、

GeneChip S. aureus Genome Array 
(Affymetrix) にて網羅的な遺伝子発現

解析をおこなった。 
 

C. 研究結果 

1. 純チタン表面における細菌付着抑

制効果の検討 
 人工関節のステム部分の材料とし

て使用される、純 Ti について表面の

MPC 処理による細菌付着抑制効果を、

PBS 中と FCS 中でそれぞれ検討した。 
1) PBS 中での試験 
 まず、黄色ブドウ球菌の増殖に必要

な栄養源を含まない PBS をもちいて、

貧栄養下での検討をおこなった。 
① 蛍光顕微鏡観察 
 黄色ブドウ球菌の純 Ti 表面への付

着状態を観察するため、純 Ti 表面に

付着した黄色ブドウ球菌を蛍光色素

で染色し、蛍光顕微鏡で観察した（図

1）。その結果、未処理の場合にところ
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どころに観察された細菌塊が、PMB30
処理表面ではわずかに点在する細菌

が観察されるのみで、付着細菌が著し

く減少していた。驚いたことに、PMPC
処理表面では付着細菌がまったく観

察されなかった。  
 

Untreated

PMPC

PMB30

Untreated

PMPC

PMB30

 
図 1. PBS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた純 Ti 表面の蛍光顕微鏡観察像 
（200 倍） 
 

② 走査型電子顕微鏡観察 
 黄色ブドウ球菌の純 Ti 表面への付

着状態をさらに詳しく観察するため、

純 Ti 表面に付着した黄色ブドウ球菌

を走査型電子顕微鏡で観察した（図 2）。
その結果、未処理の表面には多数の黄

色ブドウ球菌が観察された。一方、

MPC 処理を施した純 Ti 表面には、

PMB30 処理、PMPC 処理どちらの場合

でも、ほとんど菌が観察されなかった。  

Untreated

PMPC

PMB30

 
図 2. PBS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた純 Ti 表面の走査型電子顕微鏡

観察像（2000 倍） 
 

③ 付着生菌数 
 純 Ti 表面に付着した黄色ブドウ球

菌の数を測定したところ、純 Ti 表面

への PMB30処理および PMPC処理は、

付着生菌数を約 99%減少させること

がわかった（図 3）。  
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Untreated PMPCPMB30
 

図 3. PBS 中における純 Ti 表面への黄

色ブドウ球菌の付着生菌数 
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2) FCS 中での試験 
次に、人工膝関節が装着された生体内

の環境を再現するために、FCS をもち

いた検討をおこなった。 
① 蛍光顕微鏡観察 
 未処理の純 Ti 表面には点在する細

菌が観察されたが、MPC で処理され

た表面では、PMB30 処理、PMPC 処理

ともに、菌がほとんど観察されなかっ

た（図 4）。 
 

Untreated

PMPC

PMB30

 
 

図 4. FCS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた純 Ti 表面の蛍光顕微鏡観察像 
（200 倍） 
 

② 走査型電子顕微鏡観察 
 未処理の純 Ti 表面には、凝集した

細菌塊が観察された。一方、MPC 処

理を施した純 Ti 表面には、PMB30 処

理、PMPC 処理どちら場合でも、ほと

んど菌が観察されなかった（図 5）。 

Untreated

PMPC

PMB30

 
図 5. FCS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた純 Ti 表面の走査型電子顕微鏡

観察像（2000 倍） 
 

③ 付着生菌数 
 PBS 中の場合と同様に、純 Ti 表面

に PMB30 処理および PMPC 処理を施

すことにより、菌の付着が約 99%減少

した（図 6）。 
 

Untreated PMPCPMB30
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図 6. FCS 中における純 Ti 表面への黄

色ブドウ球菌の付着生菌数 
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2. Co-Cr-Mo 合金表面への細菌付着抑

制効果の検討 
 人工関節のステム部分の材料とし

て純Tiとともに使用される、Co-Cr-Mo
合金について、表面の MPC 処理によ

る細菌付着抑制効果を、PBS 中と FCS
中でそれぞれ検討した。 
1) PBS 中での試験 
① 蛍光顕微鏡観察 
 未処理表面では菌が全表面に均一

に付着していたのに対し、PMB30 処

理および PMPC 処理を施すことによ

って、菌の付着が顕著に抑制されてい

た（図 7）。 

Untreated

PMPC

PMB30

 

図 7. PBS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた Co-Cr-Mo 合金表面の蛍光顕微

鏡観察像（200 倍） 
 

② 走査型電子顕微鏡観察 
 純 Ti の場合と同様に、MPC 処理に

よって菌の付着が顕著に抑制された

（図 8）。 

Untreated

PMPC

PMB30

 
図 8. PBS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた Co-Cr-Mo 合金表面の走査型電

子顕微鏡観察像（2000 倍） 
 

③ 付着生菌数 
 純 Ti の場合と同様に、PMB30 処理

および PMPC 処理を施すことにより、

菌の付着が約 99%減少した（図 9）。 

Untreated PMPCPMB30
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図 9. PBS 中における Co-Cr-Mo 合金表

面への黄色ブドウ球菌の付着生菌数 
 
2) FCS 中での試験 
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① 蛍光顕微鏡観察 
 純 Ti の場合と同様に、未処理表面

で観察された細菌が、MPC 処理表面

ではほとんど観察されなかった（図

10）。 
 

Untreated

PMPC

PMB30

 

図 10. FCS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた Co-Cr-Mo 合金表面の蛍光顕微

鏡観察像（200 倍） 
 

② 走査型電子顕微鏡観察 
 純 Ti の場合と同様に、PMPC 処理に

よって菌の付着が顕著に抑制された

（図 11）。 

Untreated

PMPC

PMB30

 
図 11. FCS 中で黄色ブドウ球菌と接触

させた Co-Cr-Mo 合金表面の走査型電

子顕微鏡観察像（2000 倍） 
 

③ 付着生菌数 
 純 Ti の場合と同様に、Co-Cr-Mo 合

金表面に PMB30 処理および PMPC 処

理を施すことにより、菌の付着が約

99%減少した（図 12）。 

Untreated PMPCPMB30
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図 12. FCS 中における Co-Cr-Mo 合金

表面への黄色ブドウ球菌の付着生菌

数 



 62

3. バイオフィルム形成抑制効果の検

討 
 MPC 処理による純 Ti 表面および

Co-Cr-Mo 合金表面への菌の付着抑制

効果はきわめて大きなものであるが、

わずかに付着した菌が、バイオフィル

ムを形成する可能性がある。そこで、

MPC 処理のバイオフィルム形成抑制

効果について検討した。MPC 処理に

よる黄色ブドウ球菌の付着抑制効果

は、金属材料で差がなかったので、純

Ti でのみ検討をおこなった。 
① 蛍光顕微鏡観察 
 未処理の場合には純 Ti 試験片表面

が多数の菌体とバイオフィルムに覆

われていたが、MPC で処理された表

面では、PMB30 処理、PMPC 処理とも

に、菌体とバイオフィルムがほとんど

観察されなかった（図 13）。 

菌体 バイオフィルム

U
nt

re
at

ed
P

M
B

30
P

M
P

C

 

図 13. 純 Ti 表面におけるバイオフィ

ルム形成（200 倍） 

② 付着生菌数 
 純Ti表面に PM30処理および PMPC
処理を施すことで、付着菌数が 99%減

少した（図 14）。一方、浮遊菌数は、

MPC 処理の有無で差がなかった。 
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図 14. 純チタン表面のバイオフィル

ム中の生菌数（上）および未付着浮遊

菌の生菌数（下） 

 

4. 遺伝子発現の定量的評価 
 純 Ti 表面で形成されたバイオフィ

ルム中の菌と、未付着の浮遊菌とで遺

伝子発現を定量的に比較し、バイオフ

ィルムで発現が上昇している遺伝子

を探索した。その結果、純 Ti 表面の

バイオフィルムでは、物質輸送、細胞

壁、鉄イオン結合、代謝、などに関与

する遺伝子の発現が、浮遊菌に比べて

亢進していることがわかった（図 15）。 
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図 15. 未処理 Ti 表面のバイオフィル

ムで発現が誘導される遺伝子 
 
D. 考察 
 純 Ti と Co-Cr-Mo 合金どちらの場合

でも、MPC 処理によって菌の付着が

著しく抑制されることがわかった。ま

た、未処理純 Ti 表面でバイオフィル

ムがしっかりと形成される条件でも、

MPC 処理によりバイオフィルム形成

が劇的に抑制された。ただ、PMB30
処理表面では PMPC 処理表面の 10 倍

程度の菌が付着していた。これは、長

時間の培養による、コーティングの剥

がれによるものであると考えられる。

人工膝関節が生体内に長期間留置さ

れることを考えると、抗感染性の観点

からは、耐久性に優れた PMPC 処理が

適していると考えられる。 
 MPC 処理の有無で浮遊菌数に差が

認められないことから、MPC 処理に

よる試験片表面の付着菌の減少は、菌

の殺滅によるものではなく、表面への

菌の付着そのものが阻害されたこと

によるものであるといえる。 
 さらに、純 Ti 表面のバイオフィル

ム形成に関連すると予想される遺伝

子を同定することができた。MPC 処

理により付着が阻害されると、これら

バイオフィルム関連遺伝子の発現が

誘導されないため、バイオフィルム形

成がおこらないことが示唆された。  
 

E. 結論 
 MPC 処理は、細菌付着の“下地”とな

る蛋白質吸着を抑制することにより、

細菌の付着とそれに続くバイオフィ

ルム形成を劇的に抑制する。人口膝関

節材料の表面に MPC 処理を施すこと

で、効果的に抗感染性を付与すること

が期待できる。  
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