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図 1 帝人ナカシマメディカル社で製品化している
様々な部位の人工関節の例．
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金属積層造形法を用いた医療機器の

製品開発から承認まで

石 坂 春 彦 植 月 啓 太

. は じ め に

整形外科領域で用いられるインプラント材料には，人工関

節，内固定材，脊椎固定材などがあり，その国内市場規模は

約2,100億円といわれている．そのうち，人工関節は約48

の約1,015億を占めている．超高齢社会を迎えた現代社会に

おいて，医療の目的が寿命の延長から，活動性を求めた「健

康寿命」の延長へとシフトしてきている中，人工関節の需要

は今後ますます高まってくると考えらる．

人工関節は長期間にわたり生体内で使用されるものである

ため，生体に対して安全であることは必須条件である．加え

て，生体内で関節として機能するためには，その運動や荷重

条件に耐えうる材料強度を有していること，適切に稼働する

構造をしていることが求められる．さらに，人工関節が一般

工業製品と異なることとしては，使用される環境が患者の体

内であることから，患者固有の条件が全く異なることにあ

る．つまり身長，体重といった条件から，骨形状，骨質，さ

らには生活様式や活動性などが異なるため，製品が使用され

る環境が唯一無二であるという点がある．

一方で近年，積層造形技術(Additive manufacturing)いわ

ゆる 3D プリンターの技術革新が進み，様々な分野で応用が

進んでいる．人工関節を代表とする整形外科用インプラント

においても 3D プリンターの革新によって新たな製品が実現

されてきた．本稿では，これまでに著者らが開発にかかわっ

た事例を中心に，医療機器としての製品開発から実用化まで

について概説する．(図)

. 人工関節に使用される材料と規格

人工関節に用いられる材料は，金属材料，高分子材料，セ

ラミックス材料とあらゆる種類の素材が用いられる．金属材

料としては主に，チタン系合金とコバルトクロム系合金が使

用されることが多い．チタン系の材料は生体親和性の観点か

ら，骨と材料の結合を目指す部分に使用され，コバルトクロ

ム系の合金は機械的強度の観点から，摺動部材に使用され

る．また高分子材料としては UHMWPE(超高分子量ポリエ

チレンUltra High Molecular Weight PolyEthylene)が摺

動部材に，セラミックス材料としては，アルミナやジルコニ

アが主には摺動部材に，アパタイトに代表されるリン酸カル

シウム系材料が骨結合材料として用いられ，場合によっては

これら材料の複合材料が使用されることもある．

このように様々な素材が使用されるのだが，基本的にこれ

らの材料は，ISO や ASTM などの国際規格や JIS などの国

内規格でその仕様が定められていることが多い．(表)これ

らの材料を用いた製品においては，承認実績があり，製造工

程において化学的，生物学的に影響を及ぼさないことが示さ

れれば，既承認品目との同等性を示すことで生物学的安全性

評価や物理的・化学的評価試験を個別にすることは求められ

ないこともある．金属積層造形技術を用いたインプラント製

品についても同様の考え方を展開することで，承認に必要と
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表 1 人工関節への使用が確認されている代表的な原材料とその規格．

表 2 積層造形を利用した医療機器開発で考慮すべき点(文献(5)から改変)．
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なる試験を判断する必要がある．つまり，積層造形に使用す

る粉末(原材料)，造形品(最終製品)の既承認品との同等性を

論じることが重要になる．場合によっては HIP 処理(Hot

Isostatic Pressing)を施すことも考えられるし，滅菌，洗浄

といった製造過程によって，材料にどのような影響がある

か，または無いかを論じることで承認申請に必要な試験を判

断する必要がある．(表)(10)

. 積層造形法を用いた医療機器の承認申請

医療機器を実用化するためには，「医薬品，医療機器等の

品質，有効性及び安全性の確保等に関する法律」(いわゆる

薬機法，改正薬事法)に基づいた許認可を受ける必要があ

る．医療機器はその製品が人体に与えるリスクの程度によっ

て，一般医療機器(クラス)から管理医療機器(クラス)，

高度管理医療機器(クラス，)と分類されているが，人工

関節はクラスに分類される．医療機器の許認可を得るため

には，先述の材料特性評価を含む，それぞれのクラス分類に

応じた評価項目が要求されるが，基本的には「効果・効能」

が「予想されるリスク」を上回ること，いわゆる“リスクベ

ネフィットバランス”が証明される必要がある．この評価項

目および評価方法は申請者が独自に設定し実施することでも

よいが，医療機器によっては審査の公平性・透明性を保つた

めに審査基準が制定されているものもある．人工関節におい

ては適合性が客観的に判断できる統一的な要件を定めること

が困難であるため，審査ガイドラインが定められている．例

えば，人工股関節審査ガイドライン(平成21年 3 月 6 日付

け，薬食機発第0306001号)(1)や人工膝関節審査ガイドライ
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図 2 積層造形を利用した寛骨臼コンポーネント GS カ
ップ．
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ン(平成21年 3 月 6 日付け，薬食機発第0306004号)(2)がそれ

にあたる．これらが整備されたことにより，過去言われてい

た海外よりも承認までの時間がかかるというデバイスラグの

問題は解消されつつある．

これらの審査ガイドライン策定の動きは2005年に経済産

業省に「医療機器開発ガイドライン評価検討委員会」が，厚

生労働省に「次世代医療機器評価指標検討会」が設置された

ことに端を発しているが，その後，2007年に内閣府，文部

科学省，経済産業省，厚生労働省が「革新的医薬品・医療機

器創出のための 5 か年戦略」をまとめられ，将来の実用化

が見込まれる技術に対してはワーキンググループが結成され

たが，積層造形を利用した医療機器もその一つであった．そ

れにより2014年に，三次元積層技術を活用した整形外科イ

ンプラントに関する評価指標(薬食機参発0912第 2 号)(3)や，

2015年に，患者の画像データを用いた三次元積層技術によ

るカスタムメイド整形外科用インプラント等に関する評価指

標(薬食機参発0925第 1 号)(4)，積層造形医療機器ガイドラ

イン(総論)(5)が発出されている．これらによって積層造形技

術を活用した医療機器の実用化が進みやすい環境が整いつつ

ある．

これらの通知，ガイドラインでは対象材料は金属だけでは

なく，高分子やセラミックスも含むものであるが，積層造形

のメリットが示されている一方で，品質管理の観点，最終製

品の非臨床評価の観点，臨床評価の観点で複数の評価すべき

ことが明示されている．(表 2)

当社が積層造形技術を導入し，製品開発に着手したころに

はこれらのガイドラインの整備は未整備であったため，医療

機器の審査当局である医薬品医療機器総合機構(PMDA)と

の相談活用や，工学分野，医学分野の専門家からのアドバイ

ス等をいただきながら開発活動を続けるとともに，先述のガ

イドライン作成などへも参画させていただくことで，承認取

得をすることができた(10)．

. 積層造形を用いた医療機器の開発事例

積層造形法の利点は，多孔体/緻密体の一体造形が可能な

点，カスタムメイド製品が可能になる点，少量多品種生産，

単品生産が容易である点などが挙げられるが，当社ではそれ

らを利用したいくつかの製品を実用化している．

 人工股関節用寛骨臼コンポーネント GS カップ

人工関節の優れた臨床成績のためには，早期かつ強固に，

長期間，骨と人工関節が固定される必要がある．それを実現

するためには，素材そのものがもつ生体親和性などの「マテ

リアル因子」，骨と素材間の物理的な摩擦力や，骨組織が侵

入してくることにより固着力を得るなどの「形状因子」，人

工関節の設置状態などの「手術因子」があると言われてい

る(6)．3D プリンターではこれまで機械加工などでは実現不

可能であった複雑な 3 次元多孔構造を実現することが可能

なため，先述の「形状因子」を制御することにより，優れた

骨結合能を人工関節表面に構築することができるようになっ

た．そこで，当社では 3D プリンターを応用し「GS カップ」

(医療機器製造販売承認番号22600BZX00463000)という

製品を開発し，実用化することに成功している．(図)

この製品には，次の 3 つの特徴がある．一つ目は骨組織

が侵入しやすいとされる数百 mm の多孔構造を有し，それが

複層間を連通した構造を有している点である．これにより生

物学的に成長した骨組織を孔内に留め，長期的な固着を得る

ことを期待している．そして，骨組織が侵入してくるまでの

数週から数か月の間は，物理的に固定させることを期待し

て，最表層には微小突起構造を設けている．そして，3 つ目

の特徴は多孔質構造と基材が一体で造形されていることであ

る．従来の骨結合面は，メッシュやビーズの拡散接合，アパ

タイトなどのコーティングが用いられてきたが，これらには

界面が存在するため，剥離のリスクが払しょくできなかった

が，当該製品には界面が存在しないため剥離のリスクが存在

しない．2018年10月末現在，1,100例を超える臨床使用がさ

れており，今後の優れた臨床成績が期待されている．

 患者個別インプラントと手術器械

人工関節は傷んだ部位を切除し埋植をするが，適切な部位

を適切な位置・角度で切除することが重要になることは言う

までもない．しかし，患者個々に骨形状や切除すべき部位は

様々であり，骨を切除する精度が人工関節を埋植した予後に

影響することは想像に難くない．つまり，適切な人工関節の

設置のためには適切な骨切除が求められる．一般的な人工関

節手術においてはカッティングガイドと呼ばれる骨切除をす

るための，いわゆる冶具のようなものを骨に設置し骨切除を

行うが，できるだけ小さな皮切領域から骨全体のアライメン

トを特定し設置するには，綿密な手術前計画と経験を要す

る．そこで，手術前に患者の CT 画像から適切な骨切除箇所

を三次元で設計し，最適な骨切除を可能とする個別の患者用

のカッティングガイドを実用化している．これにより，設置

精度の高い人工関節置換術が可能になった．そればかりか，

手術手技の簡素化により手術時間が短縮される，従来より小

さな皮切で手術が可能になるなど，患者・医師の両者にメリ

ットのある手術が可能となった．
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図 3 積層造形を利用した(a)患者個別インプラントと(b)(c)各種，カッティングガイド．
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この技術は人工関節の設置のみならず，変形矯正骨切り術

にも応用され，優れた臨床成績を残している．従来，骨切り

術は二次元の単純 X 線像から術前計画をし，骨切り角度や

骨切り量は医師の経験によるところが大きかったが，CT の

三次元画像データによる術前計画技術と，積層造形の複雑か

つ単一製品の製作技術により可能になったものである．加え

て，骨切り術時に使用するカスタムメイドプレートを合わせ

て使用することが可能になり，手術の精度は格段に向上して

いる．(図)(10)

. 日本国内の医療産業特有の製品戦略

先にも述べた通り，医療機器として実用化し臨床で使用さ

れるようにするためには，薬機法に基づきそれぞれのクラス

分類に応じた許認可を得る必要がある．そのためには適切な

評価を実施する必要があるが，前例の無い新材料や新しい概

念を有する医療機器は治験が求められることがある．治験を

実施する場合には「医療機器の臨床試験の実施の基準に関す

る省令(GCP 省令)｣(7)に則って行う必要があるが，これは製

造販売業者にとってはコストの面でも開発期間の面でも非常

に覚悟のいるプロセスとなる．積層造形においては先述のよ

うなガイドラインの整備が進み，治験を要せずとも実用化が

可能な道筋が見えてきたが，製品化を目指す際には初期段階

で薬事戦略をよく検討する必要があると考える．

また，医療機器特有のものとして，償還価格いわゆる薬価

に対する戦略も重要である．整形インプラント材料は，医療

機器として特定保険医療材料として位置付けされている．こ

れは「特定保険医療材料の定義について(平成30年 3 月 5 日

保医発0305第13号)｣(8)により，分野番号・分野名・機能区

分名・定義と償還価格が設定されている．例えば，人工股関

節ステムについては，骨セメントを用いない「直接固定型」

と骨セメントを用いて固定する「間接固定型」で分けられ，

そのうち直接固定型にはその表面処理によって，標準型，特

殊型の 2 種類があり，合計 3 種類の価格が設定されてい

る．それぞれの定義，価格は表 3 に示すが，製造原価や技

術の詳細には関係なく，機能区分で定義された項目のみで価

格が決定されるということである．(表)

もちろん，新規性が高い医療機器については新たに償還価

格を設定されること(C区分申請)もあるが，それをするため

には新機能，新技術であることを証明し，その医療機器によ

って医療経済上の効果が証明される必要があるが，その算定

根拠を示すことは非常に難しく，すでに存在する機能区分に

包含される(B 区分)と判断されることが多い．

加えて，この償還価格は二年毎に改定が行われ，価格の再

設定と機能区分の統廃合が行われるため，仮に C 区分申請

で新たな価格を設定できたとしても，ごく数年のうちに他の

製品と同様の価格設定になることも少なくない．さらに，超

高齢化社会が進む日本においては医療費の増大が進みすぎな

いようにする医療費適正化の政策からも，償還価格は下落の

一途をたどっている．人工股関節用大腿骨ステム(直接固

定・間接固定)および大腿骨頚部型髄内釘の例を図に示す

が，2002年の価格水準を100とした際に2018年には46.5とな

り，16年間で半額以下の価格になった製品もある．本稿で

は償還価格の見直し・設定の仕組みについては論じないが，

医療機器メーカーは市場流通価格に対する戦略を持つことが

非常に重要になってくる．さらに，研究開発に取り組む際に

はその時の償還価格ではなく，製品化が見込まれる将来の価

格と製品販売期間を想定した償還価格に対する戦略をもち，

場合によっては製品化後も絶え間ないコスト削減の戦略をと

ることが，企業としては重要になってくる．特に，治験を実

施するような医療機器の場合，10年以上にもわたる開発期

間がかかることも珍しくないため，この償還価格に対する戦

略はますます重要な意味を持つことになる．

. お わ り に

現在，日本の医療機器産業は輸入過多の状況であり，整形

外科インプラントは約82が海外製品である．つまり，現
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表 3 人工股関節用材料大腿骨側材料大腿骨ステムの定義と償還価格．

図 4 人工股関節用大腿骨ステムと大腿骨頚部用髄内
釘の価格の推移(2002年を100とした)．
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在日本で用いられている人工関節の多くは海外，特に欧米の

国々において開発された製品である．欧米の人種と日本人は

体格が異なり，骨形態も異なっている(9)．また生活様式も大

きく異なる．例えば，机と椅子を基本とした生活と，畳の上

での生活では下肢に求められる可動性には違いがある．これ

らの観点から，当社では，日本人に最適な人工関節の研究を

行い，様々な製品開発を行ってきた．さらに，これらの違い

を突き詰めていくと，最終的には「患者個別」というところ

へたどり着く．健康で文化的な生活を送るために求められる

ことが多様化している現代社会において，個々の価値観や生

活様式に最適な製品が求められる時代となった．

三次元積層造形法はこれまでの製造方法の概念に変革を起

こした革新的な技術である．これまで困難であった製品の実

現が大いに期待され，事実多くの産業分野において様々な製

品が実用化されてきた．医療機器においても例外ではない．

我々はこの技術を応用することで，個々の患者の求める多様

性の実現を目指して，さらなる研究開発を続けていく必要が

あると考えている(10)．
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