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概要： 

体内埋め込み型材料（靭帯・腱等再建術に用いるインプラント）開発WG では、靭帯・腱等再建

術に用いるインプラント開発の歴史、期待される材料動向に関して取りまとめる予定であったが、

経済産業省からの要請等もありコロナウイルスの関係でWG委員会は中止となり、今年度は開催

しなかった。靭帯・腱等再建術は、臨床的には、今後開発が期待される分野であるが、本年度で

終了とした。 
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1. 当該技術分野の概要 
社会の高齢化が進行し、身体の機能を補うために生体内にインプラント製品を埋入する

手術が増加傾向にある（図 1）。高齢者の骨折の特徴として、関節周囲の骨折が増え、従来

のインプラントでは対応が不十分な人工腱・靭帯損傷に関する臨床的な要望が増大してい

る。 

 

図 1 インプラント市場の予測 
 

 
2. 開発ガイドライン策定の意義 
本開発ガイドラインの目的は、靭帯・腱等再建術に用いるインプラントを必要とする患者の

急速な増加に伴い、安全性等に関する基本的な機能を十分に満足しつつ、新材料を含めた

生体適合性に優れたインプラントの開発が求められている。 
 

 
3. 開発ガイドラインの検討概要 
開発 WG 委員会は開催しなかったが、この分野への新規参入を促すため、靭帯・腱等再建

術に用いるインプラントに関する最新動向をまとめた。 
 
 

4. 人工腱・靭帯の開発の歴史及び開発が期待される材料 
1. 緒言 
人工靭帯は、前十字靭帯の再建に 1980~1990 年代に広く臨床的に採用された。自家移植片

や同種移植片の使用においては、ドナー部位の痛みや同種移植片からの疾患伝播が一定数見

られたのに対し、人工靭帯ではこれらの有害事象が見られない 1)という明らかな利点があり、さら
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に、短期臨床成績は非常に良好であり、合併症の発生率が低く、術後の回復が良好であった 2)-5)。

このため、デザインや織り方、材質において様々な種類の人工靭帯が開発され、臨床使用された。

しかしながら、長期臨床成績が出始めると、これらの人工靭帯のほとんどは、高い合併症と失敗

率のために使用されなくなった 6)-10)。それでも、LARS 人工靭帯（LARS）や、Leeds-Keio 人工靭帯

（Xiros、Neoligament）などの一部の人工靭帯は生き残っており 11)-12)、近年、金属材料や再生医

療技術の応用など、新しいタイプの人工靭帯も開発されている。 
 
2. 人工靭帯の歴史 64)  

1914 年に、Corner らは銀糸から成る人工靭帯を使用し、初めて前十字靭帯を再建する試みを

行った。その後、1918 年に Smith らは絹糸から成る人工靭帯を使用して前十字靭帯の再建を試

みたが、良好な結果は得られなかった 13)。以降、化学や生体材料などの関連分野の進歩により、

医療利用に適した材料が提供されるようになり、1980 年代から人工靭帯の開発が盛んになった。

米国では、1986年にGore-Tex人工靭帯（Gore）、1987年にKennedy LAD人工靭帯（3M）、1988
年に Dacron 人工靭帯（Stryker）が上市され 14)、ヨーロッパとアジアでは、Leeds-Keio 人工靭帯

（Xiros、後に Neoligament）と LARS 人工靭帯（LARS）が普及した 15-19)。 
ただし、1990 年代以降、長期の追跡調査において、滑膜炎や緩み、断裂などの不具合が頻繁

に報告されるようになり、初期の研究では高い治療効果を発揮した製品であっても、そのほとんど

は最終的には市場から撤退した。Guidoin らによる研究において、過去の人工靭帯において発生

した不具合は、主に（1）骨表面に対する繊維の耐摩耗性が不十分、（2）曲げや回転に対する繊

維の疲労強度が不十分、（3）移植後の組織浸潤による繊維構造の完全性の喪失、の 3 つの要因

によることが示唆されている 20)。また、Li ら 51)、Amis、Kempson ら 52)は、人工靭帯設置のための

骨孔の位置不良が、人工靭帯の破断などの不具合発生に影響すると報告している。 
2000 年台以降、一部の人工靭帯のみが臨床的に使用され続けた。LARS 人工靭帯は、その機

械的特性、生体適合性、および独自の製織方法により、術後の不具合発生率が低く、良好な臨床

成績を示している。また、Leeds-Keio 人工靭帯は、細胞付着性が改良され、安全で有効性が高い

人工靭帯として使用されている。 
 
3. 人工靭帯の分類 
過去に使用された人工靭帯は、設計思想と材料から、次の様に分類される。第一世代：合成高

分子で構成された人工靭帯（Gore-Tex、Kennedy LAD）、第二世代：細胞の生着などスキャホー

ルド機能を持った人工靭帯（Dacron、Leeds-Keio）、第三世代：表面処理や繊維構造などで生着

機能が強化された人工靭帯（LARS、Leeds-KeioⅡ）。近年、これに加え、第四世代として、再生医

療技術を活用した新しいタイプの人工靭帯の開発が盛んに行われている。 
 
3.1 第一世代の製品 

Gore-Tex 人工靭帯は、ポリテトラフルオロエチレンを主成分とする Gore 製の人工靭帯であり、
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初期の臨床成績は比較的良好 7)であったものの、中長期的には破損、滲出液、感染などの不具

合発生率が年々増加し続け 22)、臨床的に使われなくなった。Kennedy LAD 人工靭帯は、ポリプロ

ピレンからなる 3M 製の人工靭帯であり、自家移植片による前十字靭帯再建において、移植片が

十分な強度を発現するまでの約 1年の間、人工靭帯により脆弱な移植片を保護するという設計思

想の元に開発され、初期の臨床成績は良好だったものの、中長期になるとやはり免疫反応、緩み、

破断などの不具合が頻発し、2000 年に最終的に市場から撤退した 9)。 
 
3.2 第二世代の製品 

Dacron人工靭帯は、ポリエチレンテレフタレートを主成分とする Stryker 製の人工靭帯だが、移

植後の初期段階で重度の滑膜炎などの不具合が頻発し、早期に使われなくなった 10),21)。

Leeds-Keio人工靭帯は、ポリエチレンテレフタレートを主成分とするXilos製の人工靭帯であり、リ

ーズ大学と慶應義塾大学によって開発された。チューブ状の構造で、短期的には人工靱帯そのも

のに靭帯機能を期待し、長期的には人工靭帯周囲に誘導した自家組織に靭帯としての機能を期

待する設計思想であり、初期の臨床成績は良好であり医師からの評価が非常に高かったものの、

中長期以降では、破断、摩耗粒子による滑膜炎、機能回復の低下などの有害事象が頻繁に報告

された 23-27)。Schroven ら 24）、杉原ら 36）によると、破断した製品標本の観察結果から、コラーゲン

化と組織内殖が不十分であることが証明された。 

 
3.3 第三世代の製品 

Leeds-Keio 人工靭帯における不十分な組織内殖とコラーゲン形成の欠陥を踏まえ、グロー放

電処理により組織誘導および成熟性を改善した Leeds-Keio II 人工靭帯が開発され、前十字靭帯

再建における自己腱との併用にて安定した臨床成績を示しており 28)-36)、さらに、回旋腱板断裂 35)、

膝伸筋機構障害 7)、アキレス腱断裂 37)、腸骨大腿靭帯欠損 33)、足首外側靭帯断裂 30)など、さまざ

まな症例に対して広く採用されている。LARS人工靭帯は、仏ベンチャーLARS 社が開発したポリエ

チレンテレフタレート製の人工靭帯である。骨内部分と関節内部分の 2 つの部分で構成されてお

り、骨内部分は、横編み構造によって互いに結合された縦繊維で構成され、関節内部分は、90℃
であらかじめ撚られた縦繊維のみで構成されている 13)。これは、耐摩耗性の欠如が滑膜炎を引き

起こすことが知られていることから 38)、関節内の開いた繊維によりねじり疲労と摩耗に対して耐性

を確保する共に、周囲組織の内部成長を誘発することを設計思想としている 12)。Lavoie らにより

39)、LARS 人工靭帯が前十字靭帯再建に有効である可能性があることが初めて示され、それ以来、

安定した臨床成績を示し、今まで 20 年で 10 万本以上の実績がある。 
 

4. 人工靭帯の臨床実績 
4.1 前十字靭帯断裂 

Chen ら 40)は、自己由来の 4 本鎖ハムストリング腱と LARS 人工靭帯を使用した前十字靭帯再

建の初期臨床結果を比較し、LARS 人工靭帯を使用している患者は、手術で自家ハムストリング
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腱を採用した患者よりも膝の機能が良好で、早期回復の傾向があったと報告している。Nau ら 41)

は、骨膝蓋腱骨（BTB）自家移植群と LARS 人工靭帯群の臨床結果と患者満足度を比較し、Chen
ら 40)は、早期の機能改善に関して、LARS 人工靭帯が自家移植よりも有効であったことを報告した。

さらに、Fremerey ら 42)は、BTB 自家移植における強度回復は術後 3~6 か月かかり、移植片採取

部位の欠損は残存すると報告しており、BTB 使用患者の早期活動復帰の危険性を示唆した。従っ

て、LARS 人工靭帯は、スポーツやレクリエーション活動への早期復帰に関してより有効であるとし

ている。 
Gaoら 12)は、前十字靭帯の断端が保存されている患者にとって、LARS人工靭帯が組織の内殖

を誘導し新しい靭帯組織の形成を促進する機能を有することから、理想的な選択肢であると報告

した。 Leeds-KeioⅡ人工靭帯に対しても、同じ結果が Zaffagnini ら 43)によっても報告されている。

Leeds-KeioⅡ人工靭帯に生着したコラーゲン線維は、正常な前十字靭帯と非常に近い構造であ

った。これは、これら 2 つの人工靭帯が、ポリエチレンテレフタレート製であり、線維芽細胞の移動

と天然組織の再生を誘導することができる共通の機能を有するためである 44)。 
 
4.2 後十字靭帯断裂 

後十字靭帯の損傷は、スポーツよりも交通事故によって起こることが多い。LARS 人工靭帯は、

前十字靭帯再建における不具合報告の少なさから、後十字靭帯再建でも用いられている。

Huangら 45)によると、関節鏡検査下での前十字靭帯及び後十字靭帯の複合再建に LARS人工靭

帯を使用し、良好な短期成績が得られることを報告している。Shenら 46)は、LARS人工靭帯を使用

した後十字靭帯の関節鏡視下再建の有効性、良好な膝の安定性を報告している。Smithら 47)は、

LARS 人工靭帯を使用した後十字靭帯再建の系統的レビューを発表し、短期および中期のフォロ

ーアップから有効性を示唆したが、長期的な有効性はまだ明確ではないと報告している。 

 
4.3 肩鎖関節の脱臼 

肩鎖関節（ロックウッド型）の IV-V および VI 型脱臼の外科的治療に対し、早期運動の必要性と、

それに伴う不安定性、遅発性関節症、鎖骨の骨溶解などの不具合発生率の向上が報告されてい

る 48)。Fraschini ら 49)は、LARS 人工靭帯を用いた肩鎖関節の再建は良好な機能改善と低い合併

症率を示し、Dacron人工靭帯よりも有効であると報告した。Giannottiら 48)、Luら 50)は、肩鎖関節

の IV-VおよびVI型脱臼におけるコノイド靭帯および台形靭帯の再建に対し、LARS人工靭帯は安

全で効果的であると報告した。 

 
5. 開発動向 
人工靭帯に使用される材料には、高い引張強度、耐摩耗性、および免疫反応がないことが要

求される。さらに、周囲組織が人工靭帯内部に生着することにより、本来の機能の回復が期待さ

れる。しかしながら、これらを完全に満足する人工靭帯はまだ開発されておらず、様々なアプロー

チで研究開発が行われている。 
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5.1 表面処理による機能向上 
人工靭帯を骨孔内で確実に固定することが必要とされるが、多くの合成高分子は、その疎水性

と化学的性質により周囲骨と馴染みにくい。近年、この課題を表面処理により解決しようとする

様々な研究が行われている。 
Li ら 54-56)は、ポリエチレンテレフタレート人工靭帯をバイオガラス及びハイドロキシアパタイトに

て複合コーティングすることにより、骨孔内で骨固定性が強化されることを報告した。また、ポリエ

チレンテレフタレート繊維へのヒアルロン酸－キトサンコーティングにより、繊維間へのコラーゲン

誘導が促進されることを示唆した。Lessim ら 57)は、LARS 人工靭帯をポリスチレンスルホン酸ナト

リウムにて処理することにより、線維芽細胞の組織化、コラーゲンおよびデコリンの沈着を促進す

ることを報告した。Yang ら 58)は、ヒドロキシプロピルセルロースで表面処理することにより、骨孔内

の人工靭帯周囲の骨形成を促進する効果を報告した。 
 
5.2 組織工学の適用 

組織工学は、組織を再生し、障害のある構造を交換し、最終的に正常な機能を回復することを

目的とする 53)。人工靭帯に対しては、吸収性材料（生体由来材料、合成高分子）を足場として利

用することが検討されている 59)。足場材料においては、生体適合性と機械的強度、さらに、適切な

生分解速度が重要となる 60,61)。 
生体由来材料では、Dunn ら 65）はコラーゲン繊維、Cristo ら 66)はヒアルロン酸、Shao ら 67)はキ

トサン、Yamane ら 68)はアルギン酸ゲルを足場として利用し、いずれも優れた組織置換性を示した

が、課題として機械的強度不足を挙げている。一方で、Chen ら 69)は、絹糸を足場材料として検討

しており、良好な引張強度を示しているものの、細胞親和性、免疫原性に課題があるとしている。

合成高分子では、Jame ら 70)、Lin ら 71)、Lu ら 72)がポリ乳酸及びポリグリコール酸系材料について

報告しており、生分解性がコントロールできる一方、疎水性であることと、移植後の強度保持に課

題があるとしている。この強度保持の課題に対し、米国 Soft Tiussue Regeneration 社は、ポリ乳

酸繊維を独自の三次元編構造とすることにより、移植後の固定性を改善した人工靭帯 L-C 
ligament を開発中である。また、米国 Biorez 社は、生体組織と置き換わるポリ乳酸と、強度を担

保するポリエチレンテレフタレートを複合化した材料を開発している 73)。このように、近年、人工靭

帯を適用とした足場材料の研究は大きく前進している 62,63)。 
 
5.3 金属材料 
イスラエルの Tavor 社は、編紐構造の超弾性 Ni-Ti 合金繊維（ニチノールストランド）を用いて、

人工靭帯に必要な機械的強度と同時に、膝の主要な動作モードである屈曲やねじれにも耐える

人工靭帯を開発している 74)。 
 
5.4 動物由来材料 
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早稲田大学及び東京女子医科大学では、ウシから採取した腱を無細胞化し、免疫反応を抑制

したうえで人工靭帯として使用する研究を行っている 75)。作製した無細胞化ウシ腱は、ヒト前十字

靭帯と同等以上の機械的強度を有しているとのこと。 
 
5.5 再生医療 
慶応大発ベンチャーである(株)再生医療 iPS Gateway Center では、既存人工靭帯と患者の

MSC や iPS 細胞から誘導した靭帯組織を組み合わせることで、低侵襲で治療期間を短縮でき、さ

らに優れた耐久性を持ち合わせた新規コンポジット人工靭帯の開発に取り組んでいる 76)。 
 
6. 開発課題 
人工靭帯の開発課題として、主に(1)強度・耐久性、(2)生体組織への適合・置き換え、(3)固定

方法の 3 つがあると考える。 
 
6.1 強度・耐久性 

初期の Leeds-Keio 人工靭帯が充分な引張強度（ヒト前十字靭帯の 1730Nに対し 2200N）を有

していたにも関わらず、術後数年で断裂が頻発したことを考えると、様々なモーメントに対する強

度不足と、炎症反応による強度低下が関係していると考えられる。従い、前十字靭帯の動きを模

倣し、様々なモーメントに対する耐久性を評価できる評価装置と、生体内/長期間の評価を模倣し、

生体内での耐久性を評価できる加速評価手法の確立が必要と考える。 

 
6.2 生体組織への適合・置き換え 
断裂や不具合に繋がる炎症反応の対策として、材料の生体適合性は非常に重要であり、さら

に、使用環境で発生する摩耗粉にも考慮が必要となる。ただし、長期使用による摩耗や脆弱化を

材料面で根本的に解決することは困難であり、移植した人工靱帯が徐々に生体靭帯に置き換わ

る scaffold 型が理想的と考える。初期の Leeds-Keio 人工靭帯は scaffold 型を謳っていたが、移

植後に本来の靱帯のように機能することはなかったとの報告があり、再生医療技術の応用なども

考慮する必要がある。 
 
6.3 骨との固定方法 

大腿骨及び脛骨に作製した骨孔に人工靭帯に確実に固定することが要求され、不十分な固定

は緩みや強度不足の原因となるが、手術は一般的に関節鏡下で行われており、複雑な術中操作

は好ましくない。簡単かつ短時間で固定できる固定方法が望ましく、また、移植後に骨孔拡大や

緩みが起こりにくいように、人工靭帯と骨を固定する部位の設計に工夫が必要である。 

 
7. まとめ 
靭帯再建に使用される自家移植片または同種移植片と比較して、人工靭帯は、ドナー部位の
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罹患率がない、早期の回復、疾患伝播のリスクがないなどの利点がある。過去 20 年間に多くの

人工靭帯が開発されたが、感染や移植片の破断などの術後の不具合が頻発し、LARS 人工靭帯

や Leeds-KeioⅡ人工靭帯などの一部を除き、ほとんどの人工靭帯は使用されなくなった。ただし、

生き残ったこれらの人工靭帯は、長期に渡り、同種移植または自家移植と比較しても遜色ない臨

床成績を示している。従って、生き残った製品の特徴を把握し、撤退した製品が示した課題を克服

することで、将来的により良い人工靭帯が開発出来る可能性があると考える。 
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5. 開発ガイドラインの検討結果 
 
本年度の検討結果として、靭帯・腱等再建術に用いるインプラントを開発する際の基本的な考

え方を以下の通りにとりまとめた。 

 

靭帯・腱等再建術に用いるインプラントの開発ガイドライン策定に向けた検討 



 

 

この報告書は、令和元年度に国立研究開発法人産業技術総合研究所が、国立研究開発法人

日本医療研究開発機構からの委託を受けて実施した成果を取りまとめたものです。 
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