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1. 目　的

整形外科領域における人工関節・インプラントを用いた
手術は，材質，デザイン，手術法の向上により安定した成
績が得られ，超高齢化社会の影響もあり，症例数は増加傾
向にある。しかし，人工関節を含む生体内で使用されるす
べての医療器具は，インプラント関連感染症を惹起する危
険性がある。
インプラント関連感染症の特徴的な病理組織像はバイオ

フィルム形成であり 1)，恒久的な留置を前提とする人工関
節では，抜去が困難な場合が多く，バイオフィルム形成や
感染周囲組織の不良な血流のため抗菌薬の効果も不十分と
なり，感染が遷延化する。人工関節術後感染の発症率は，
初回人工関節手術で0.2～3.4％，人工関節再置換術で0.5

～20％程度とされており 2)～4)，複数回の手術加療を要す
ることもある。その結果，重篤な機能障害が生じ，患者と
医療者双方に社会的・経済的損失をもたらす重篤な合併症
であるため，予防と対策が重要となるが，抗菌能を有した
人工関節はほとんどないのが現況である 5)。
近年，人工関節表面の細菌付着やバイオフィルム形成を

阻害することを目的に，抗菌性を有する薬剤や有機系・無
機系の素材を表面に付与し，インプラント自体に抗菌性を
もたせた抗菌人工関節の開発が行われている 6)～12)。抗菌
人工関節に必要な抗菌薬としては，①十分な抗菌性，②低
い細胞毒性，③広い抗菌スペクトル，④耐性菌ができにく
い，⑤安定した徐放性などが求められる。無機系抗菌薬は，
金属イオン系や酸化チタンなどの光触媒系，酸化カルシウ

ムなどの天然鉱物系に分類され，銀や銅・亜鉛などが使用
されている。強い抗菌性と広い抗菌スペクトルをもち，耐
性菌が発生しにくいが，高容量では毒性に注意が必要であ
る。有機系抗菌薬は化学合成された化合物で，消毒薬とし
ても用いられており，クロルヘキシジンなどが使用されて
いる。広い抗菌スペクトルをもつが，抗菌性が弱く，安定
性を欠き，抗菌効果の持続性，耐性菌に懸念がある。抗菌
薬は感染治療に広く用いられており，バンコマイシンやア
ミノグリコシド系抗菌薬が使用されている。強い抗菌性を
もつが，抗菌スペクトルが狭く，耐性菌の問題がある。
佐賀大学では，広い抗菌スペクトルと強い抗菌性をもち，

毒性が低く，耐性菌を作りにくい無機系抗菌薬である銀に
着目し，2005年より抗菌人工股関節の製品化を目的に，研
究と開発を行ったので報告する。

2. 方　法

銀はすでに様々な医療系材料にコーティングされ，その
有効性が示されているが，高濃度の銀には毒性があり，
銀皮症（argyria）や肝・腎障害には注意が必要であ
る 13)～19)。抗菌人工股関節の開発に際し，許容できない
銀の毒性がみられる場合には，臨床で使用することはでき
ないため，安全性の検討を行い，抗菌性能と併せた評価を
必要とした。また，人工股関節全置換術（total hip 

ar throplasty: THA）は，骨内に固定して長期間使用される
ため，骨伝導性能・固定性能も必要とされており，従来の
セメントレスTHAと同様の骨伝導性能・固着性能が得ら
れるかの確認も必要とした。
そのため我々は，銀を人工股関節に担持させる手法を考

案し，in vitro・in vivoにて，銀イオンの溶出試験，抗菌性
能評価，骨固定性能評価，生物学的安全性評価を行い，最
終的に臨床治験を行った。
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3. 結　果

まず，我々は，抗菌性能と優れた骨伝導性・固定性
能を両立させるため，従来ある人工関節へのHA

（hydroxyapatite）溶射技術を流用し，酸化銀を混合させた
HAを基材にフレーム溶射し，銀含有HA（Ag-HA）被膜を作
成した 20)。このAg-HA被膜の成分分析では，被膜中に銀
成分の残存が確認された。

1） Ag-HA被膜の銀イオン溶出能評価
in vitroの経時的溶出試験の168時間後，繰り返し溶出試

験の6回目においても，銀イオンの持続的な溶出が確認さ
れ，本コーティングは銀イオンの徐放性を有することが実
証された 20)。in vivoでは，血中銀濃度の上昇を認め，48

時間後にピークを迎え，その後漸減することが確認され
た 21)。

2） Ag-HA被膜の抗菌性能評価
in vitroでは，まず日本工業規格である JIS Z 2801：2010

「抗菌加工製品－抗菌性試験方法・抗菌効果」に着目し，
37℃のウシ血清培地を用いて疑似生体内環境下での抗菌
性評価方法を開発した。Ag-HA被膜は大腸菌，黄色ブドウ
球菌，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）に対して高
い抗菌活性を有しており，生体環境下でも優れた抗菌性能
を有することが示唆された 22)。in vivoでは，ラット脛骨
内に埋入した試験片にMRSAを接種し，24時間後，48時間
後，72時間後に脛骨を摘出粉砕し，生細菌数を測定した。
Ag-HA被膜の生菌数はHA被膜に比べて全期間で有意に少
なく，生体内でも抗菌効果が確認された 23)。また，ラット
皮下モデルにおいて，Ag-HA被膜のバイオフィルムの形成
阻害効果も確認された 24)。

3） Ag-HA被膜の骨固定性能評価
骨固定性能評価では，Ag-HA被膜が，従来のHA被膜同

様の骨固定性能が得られることを確認するため，まず，
in vitroで骨芽細胞前駆細胞株（MC3T3-E1）の細胞接着・
分化の評価を行った。3％ Ag-HA被膜の試験片上では多く
の細胞が付着・増殖し，HA被膜試験片上との有意差を認
めなかった。しかし，50％ Ag-HA試験片上では細胞の付
着・増殖が有意に低値であり，3％程度の銀濃度では問題
ないものの，濃度依存的に骨芽細胞の接着を阻害させるこ
とが示唆された 25)。次に in vivoにおいて，ラット脛骨内
に試験片を埋植し，埋植2週間後，4週間後，12週間後の骨
組織を病理組織学的に観察し，骨接触率（％：接触部長の
合計/試験片周囲長）を測定した。3％ Ag-HA被膜はHA被
膜同様に新生骨の形成が確認されたが，50％ Ag-HA被膜で
は新生骨の形成が大幅に低下していた 26)。ラット大腿骨

を用いた引き抜き強度試験においても，3％ Ag-HAはHA

と同等の強度を保っており 25)，Ag-HA被膜は低濃度であれ
ば従来のHA被膜と同等の骨固定性能をもつと考えられ
た。

4） Ag-HA被膜の生物学的安全性試験
in vitroでは，濃度依存的に細胞毒性が出現することが確

認されており 22),25)，in vivoにて，ラット脛骨髄腔内へ試験
片を埋植し，銀の臓器蓄積性の評価を行った。低濃度であ
れば，術後12週後も脳・肝臓・腎臓・脾臓への銀の蓄積は
ほとんど見られず，肝障害・腎障害も認めなかった 27)。

5） Ag-HAコーティングセメントレス抗菌人工股関節の
臨床治験

in vitro，in vivoの評価にて，2～3％ Ag-HA被膜は有効
な抗菌性能と良好な骨固定性能，安全性を有することが確
認されたことから，Ag-HA被膜をコーティングしたセメン
トレス抗菌人工股関節の臨床治験を行った。佐賀大学倫理
委員会の認可（承認番号 : 0344-CT021）を得て，同意の得ら
れた20例20股に対し，初回THAを行い，術後1年まで経
過観察を行った。使用するインプラントは，既に市販され
ているAMS HA CupⓇと910 PerFix Fullcoat D stemⓇ

（Kyocera, Japan）を基材とし，HAコーティング部分に2％ 

Ag-HA被膜のコーティング（銀含有量：1.9～2.9 mg）を
行った。
日本整形外科学会股関節機能判定基準を用いた臨床評価

では，術前47.1が術後1年85.8へ改善していた（P＜0.01）。
単純X線評価では，カップ・ステム側ともにアライメント
変化を認めず，bone ingrowthが確認され，良好な固定性を
示した。血中銀濃度は，術前0.6（0.2～2.3）ng/mlから術
後1週1.4（0.6～4.3）ng/ml，術後2週1.6（0.7～3.8）ng/

mlと術後1～2週をピークとした上昇を認め，術後1年0.6 

ng/ml（0.2～2.7）で術前値まで下降し，経過期間中，正常
上限14 ng/mlに比して大幅に低い値で推移していた。皮
下血腫による創傷治癒遅延1例，術後脱臼を1例認めたが，
argyriaや肝・腎障害などの銀関連合併症は認めなかった。
既往歴，合併症から感染を引き起こす可能性が高いと考え
られる患者も含まれていたが，術後感染も合併しなかっ
た 28)。

4. まとめ

以上の試験結果を踏まえて世界初のセメントレス抗菌人
工股関節が製品化され，2016年4月より使用可能となった
（図1）。「抗菌人工股関節（AG-PROTEXⓇ）」は，銀の毒性
の問題を克服し，生体内で安全に使用することができると
ともに，抗菌性能および骨固定性能を合わせもつ画期的な
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インプラントである。抗菌人工股関節（AG-PROTEXⓇ）は
術後の感染リスクが高い期間（術後48時間まで）におい
て，早期感染の原因である術中の落下細菌・術創から侵入
した細菌を殺菌することができ，早期感染に対し抗菌効果
が期待できるとともに，HA被膜のコーティングは複数年
残存することが知られており 29)，慢性感染に対しても予防
効果が期待される。現在，Ag-HA被膜のコーティングが行
われているのは1機種のみで，ステムのデザインバリエー
ションが少なく，すべての症例に使用できない点が
limitationであるが，今後デザインバリエーションを増やし
汎用性を高めていく予定である。また人工膝関節や脊椎イ
ンプラント，骨接合材料，口腔内インプラントなどへの適
用拡大も可能であり，これらのインプランの術後感染予防
に寄与することも期待される。

5. 独創性

「抗菌人工股関節（AG-PROTEXⓇ）」は，Agの抗菌性能と
HAの骨固定性能を有し，Agの含有濃度を調整することで
安全性も両立させた，独創的な世界初のセメントレス抗菌
人工股関節である。
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