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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　強度特性および剛性特性が異方性を示すことを特徴とする、再吸収性強化充填剤を含む
吸収性構造材料を含む、整形外科インプラントであって、
　前記吸収性構造材料は、さらに生分解性複合材料を含み、前記生分解性複合材料は、生
分解性ポリマーを含み、
　前記生分解性複合材料の平均密度は１．１～３．０ｇ／ｃｍ３の範囲であり、
　前記再吸収性強化充填剤は、複数の強化用繊維を含み、前記強化用繊維と前記生分解性
ポリマーとの重量比は１：１～３：１の範囲であり、
　前記複数の強化用繊維は平行に配置され、繊維直径が２~４０μｍの範囲であり、
　前記強化用繊維は、Ｎａ２Ｏ、ＣａＯ、ＭｇＯ、Ｂ２Ｏ３、Ｐ２Ｏ３、ＳｉＯ２からな
る群から選択される少なくとも１種の酸化物を含有する酸化物組成を有し、
　前記強化用繊維はポリマーマトリックス中に埋め込まれており、前記ポリマーマトリッ
クスは、ＰＬＬＡ（ポリ－Ｌ－ラクチド）、ＰＤＬＬＡ（ポリ－ＤＬ－ラクチド）、ＰＬ
ＤＬＡ、ＰＧＡ（ポリ－グリコール酸）、ＰＬＧＡ（ポリ－ラクチド－グリコール酸）、
ＰＣＬ（ポリカプロラクトン）、ＰＬＬＡ－ＰＣＬ、およびこれらの組み合わせからなる
群より選択されたポリマーを含む、
　整形外科用インプラント。
【請求項２】
　前記強化用繊維と前記生分解性ポリマーとの重量比は１．５：１～２．５：１の範囲で
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ある、請求項１に記載の整形外科用インプラント。
【請求項３】
　前記生分解性ポリマーはホモポリマーまたはコポリマーを含み、
　前記コポリマーはランダムコポリマー、ブロックコポリマー、またはグラフトコポリマ
ーを含み、
　前記生分解性ポリマーは天然由来または合成由来の線状ポリマー、分岐ポリマー、また
はデンドリマーを含み、
　前記生分解性ポリマーは、ラクチド、グリコリド、カプロラクトン、バレロラクトン、
カーボネート（例えばトリメチレンカーボネート、テトラメチレンカーボネート、など）
、ジオキサノン（例えば１，４－ジオキサノン）、δ－バレロラクトン，１，ジオキセパ
ノン（例えば１，４－ジオキサン－２－オンおよび１，５－ジオキサン－２－オン）、エ
チレングリコール、エチレン酸化物、エステルアミド、γ－ヒドロキシバレレート、β－
ヒドロキシプロピネート、αーヒドロキシ酸、ヒドロキシブテレート、ポリ（オルトエス
テル）、ヒドロキシアルカノエート、チロシンカーボネート、ポリイミドカーボネート、
ポリ（ビスフェノールＡ－イミノカーボネート）およびポリ（ヒドロキノン－イミノカー
ボネートなどのポリイミノカーボネート、ポリウレタン、ポリ無水物、ポリマー薬剤（例
えばポリジフニサル、ポリアスピリン、およびタンパク質治療薬など）、糖類、デンプン
、セルロースならびにセルロース誘導体、多糖類、コラーゲン、キトサン、フィブリン、
ヒアルロン酸、ポリペプチド、タンパク質、ポリ（アミノ酸）、ポリラクチド（ＰＬＡ）
、ポリ－Ｌ－ラクチド（ＰＬＬＡ）、ポリ－ＤＬ－ラクチド（ＰＤＬＬＡ）、ポリグリコ
リド（ＰＧＡ）、グリコリドのコポリマー、グリコリド／トリメチレンカーボネートコポ
リマー（ＰＧＡ／ＴＭＣ）、ラクチド／テトラメチルグリコリドコポリマー、ラクチド／
トリメチレンカーボネートコポリマー、ラクチド／ｄ－バレロラクトンコポリマー、ラク
チド／ε－カプロラクトンコポリマー、Ｌ－ラクチド／ＤＬ－ラクチドコポリマー、グリ
コリド／Ｌ－ラクチドコポリマー（ＰＧＡ／ＰＬＬＡ）、ポリラクチド－コ－グリコリド
、などのＰＬＡの他のコポリマー、ラクチド／グリコリド／トリメチレンカーボネートタ
ーポリマー、ラクチド／グリコリド／ε－カプロラクトンターポリマー、ＰＬＡ／ポリエ
チレン酸化物コポリマー、などのＰＬＡのターポリマー、ポリデプシペプチド、非対称３
，６－置換型ポリ－１，４－ジオキサン－２，５－ジオン、ポリヒドロキシブチレート（
ＰＨＢ）などのポリヒドロキシアルカノアート、ＰＨＢ／ｂ－ヒドロキシバレレートコポ
リマー（ＰＨＢ／ＰＨＶ）、ポリ－ｂ－ヒドロキシプロピネート（ＰＨＰＡ）、ポリ－ｐ
－ジオキサノン（ＰＤＳ）、ポリ－ｄ－バレロラクトン－ポリ－ε－カプララクトン、ポ
リ（ε－カプロラクトン－ＤＬ－ラクチド）コポリマー、メチルメタクリレート－Ｎ－ビ
ニルピロリドンコポリマー、ポリエステルアミド、シュウ酸類のポリエステル、ポリジヒ
ドロピラン、ポリアルキル－２－シアノアクリレート、ポリウレタン（ＰＵ）、ポリビニ
ルアルコール（ＰＶＡ）、ポリペプチド、ポリ－ｂ－リンゴ酸（ＰＭＬＡ）、ポリ－ｂ－
アルカン酸、ポリカーボネート、ポリオルトエステル、ポリフォスフェイト、ポリ（エス
テル無水物）、およびこれらの混合物、ならびに誘導体、コポリマー、およびこれらの混
合物を含む、請求項１または２に記載の整形外科用インプラント。
【請求項４】
　前記繊維直径は、８～２０ｕｍの範囲である、請求項１～３のうちのいずれか１項に記
載の整形外科用インプラント。
【請求項５】
　前記繊維直径は、１２～１８ｕｍの範囲である、請求項４に記載の整形外科用インプラ
ント。
【請求項６】
　３日間にわたり３７℃の擬似体液（ＳＢＦ）にさらされた後、強度の少なくとも４５％
が保持される、請求項１～５のうちのいずれか１項に記載の整形外科用インプラント。
【請求項７】
　３日間にわたり３７℃の擬似体液（ＳＢＦ）にさらされた後、強度の少なくとも６０％
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が保持される、請求項６に記載の整形外科用インプラント。
【請求項８】
　３日間にわたり３７℃の擬似体液（ＳＢＦ）にさらされた後、弾性係数の少なくとも５
０％が保持される、請求項１～７のうちのいずれか１項に記載の整形外科用インプラント
。
【請求項９】
　３日間にわたり３７℃の擬似体液（ＳＢＦ）にさらされた後、弾性係数の少なくとも７
０％が保持される、請求項８に記載の整形外科用インプラント。
【請求項１０】
　生体内の埋入の３ヶ月後に、前記屈曲係数は１５ＧＰａを超え、屈曲強度は１５０ＭＰ
ａを超える、請求項１～９のうちのいずれか１項に記載の整形外科用インプラント。
【請求項１１】
　前記整形外科用インプラントは、骨固定プレートと、髄内釘と、関節（股関節、膝関節
、肘関節）インプラントと、脊椎インプラントと、
　骨折固定、腱の再付着、脊椎固定、脊椎ケージなどの用途のための他のデバイスと、
を含む群より選択される、請求項１～１０のうちのいずれか１項に記載の整形外科用イン
プラント。
【請求項１２】
　請求項１～請求項１１のうちのいずれか１項に記載の整形外科用インプラント用のバイ
オ複合材料であって、前記バイオ複合材料は、生体適合性ポリマーと、複数の強化用繊維
と、を含み、前記強化用繊維は平行に配置され、前記バイオ複合材料の平均密度は１．１
～３．０ｇ／ｃｍ３の範囲である、バイオ複合材料。
【請求項１３】
　前記バイオ複合材料の平均密度は１．２～２．０ｇ／ｃｍ３の範囲である、請求項１２
に記載のバイオ複合材料。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、異方性バイオ複合材料、異方性バイオ複合材料を含む医療用インプラント、
および係る医療用インプラントの治療方法に関し、さらに詳細には、医療用途を有する係
る材料、インプラント、および方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　非強化再吸収性ポリマーの機械的強度および係数（およそ３～５ＧＰａ）は、およそ１
５～２０ＧＰａの範囲の弾性係数を有する骨折した皮質骨を支持するにあたっては不十分
である。例えば、論文では、ヒトの脛骨の曲げ係数は、約１７．５ＧＰａであると測定さ
れている（Ｓｎｙｄｅｒ　ＳＭ　Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ　Ｅ，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏ
ｒｔｈｏｐｅｄｉｃ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　Ｖｏｌ．　９，　１９９１，　ｐｐ．　４２
２－４３１）。したがって再吸収性ポリマーから構築された既存の医療用インプラントの
示度は限定され、係る医療用ポリマーの固定は、動きまたは顕著な負荷からの保護を必要
とする。これらの装置は現在では、小児科患者の場合、または成人における内果骨折、靭
帯結合の固定、顎顔面もしくは骨軟骨の骨折の場合などにおける、低ストレスエリア（す
なわち、負荷が加わることがない）の固定が必要とされる場合にのみ考慮される。
【０００３】
　新しい種類の強化された複合バイオ材料（バイオ複合材料）が最近では導入されている
。係るバイオ複合材料では、生体吸収性および生体適合性を有するポリマーが生体吸収性
および生体適合性を有するガラス繊維により強化される。これらの材料は、改善される機
械的特性を達成することが可能である。これらの材料では、ポリマーを強化用繊維に結合
させるために相溶化剤が用いられる。係る材料の例は、以下の２つの特許出願（１および
２）において記載されている。なおこれらの特許出願は、参照することにより本願に援用
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される。
　１．Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｕｓｅ　（
ＷＯ２０１０１２２０９８）
　２．Ｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ　ａｎｄ　ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ　ｆｉｂｒｅ　ｇｌ
ａｓｓ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｕｓｅｓ　（ＷＯ２０１０１
２２０１９）
【０００４】
　これらの材料は、以下の１および２を含むこれらの特許に関連する出版物において、さ
らに記載され、その特徴について記述されている。
　１．Ｌｅｈｔｏｎｅｎ　ＴＪら　Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ　９　（２０
１３）　４８６８－４８７７
　２．Ｌｅｈｔｏｎｅｎ　ＴＪら　Ｊ　Ｍｅｃｈ　Ｂｅｈａｖｉｏｒ　ＢｉｏＭｅｄ　Ｍ
ａｔｅｒｉａｌｓ．　２０　（２０１３）　３７６－３８６
【０００５】
　背景技術で記載のこの種類の材料の開発は材料の組成、すなわち生体吸収性ポリマー、
強化鉱物繊維、相溶化剤、およびこれらの組み合わせ、に注目したものである。これらの
組成は、生体吸収性ポリマーのみを用いて従来達成された機械的特性よりも優れた機械的
特性を達成する能力を有することが示されている。
【０００６】
　一方、材料組成は医療用インプラントの機械的特性に影響を及ぼす１つのパラメータで
はあるが、複合材料に関しては、材料組成は、それ自体では、インプラントがその所望の
生体力学的機能を達成するにあたり十分な機械的特性を確保するものではない。事実、同
等の組成および同等の幾何学的形状を有する強化複合医療用インプラントは大きく異なる
機械的特性を有し得る。さらに、同一のインプラントを用いた場合でさえ、機械的特性は
、異なる機械的軸の間で、および、異なる種類の機械的強度測定の間で、大きく異なり得
る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　背景技術は、１つまたは複数の所望の機械的特性を有するバイオ複合材料について教示
または示唆するものではない。背景技術は、所望の生体力学的機能を達成することが可能
である係る材料についても教示または示唆するものではない。
【０００８】
　「バイオ複合材料」とは、生体的に適合したもしくは好適な複合材料を、および／また
は、生体組織と接触させることが可能な複合材料を、および／または、生体物質に埋入す
ることが可能な複合材料を、および／または、係る埋入の後、分解、再吸収、もしくは吸
収する複合材料を、意味する。
【０００９】
　「生体適合性」とは、生体的に適合したもしくは好適な材料を、および／または、生体
組織と接触させることが可能な材料を、および／または、生体物質に埋入することが可能
な材料を、意味する。
【００１０】
　本発明は、少なくともいくつかの実施形態では、背景技術の欠点を克服する強化バイオ
複合材料に関する。少なくともいくつかの実施形態によれば、係る強化生体吸収性材料か
らなる新規の構造、配列、配向、および形態を組み込む医療用インプラントが提供される
。これらの医療用インプラントは比類のない機械的特性を有する。これらの医療用インプ
ラントは、現在利用可能な生体吸収性ポリマーインプラントの機械的特性よりも大幅に優
れた機械的特性をこれらのインプラントが有し得るという点で、大きい臨床上の利点を有
する。本明細書で記載の「機械的特性」という用語は、任意選択により、弾性係数、引っ
張り係数、圧縮係数、剪断係数、曲げモーメント、慣性モーメント、曲げ強度、ねじり強
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度、剪断強度、衝撃強度、圧縮強度、および／または引っ張り強度のうちの１つまたは複
数を含み得る。
【００１１】
　少なくともいくつかの実施形態によればインプラントは同一のインプラント内において
少なくとも１つの他の機械的軸または機械的パラメータと比較して、少なくとも１つの機
械的軸または機械的パラメータにおいて改善される機械的特性を有する。したがってイン
プラントは異方性であるとみなされる。本明細書で定義される機械的軸は、インプラント
を通して、任意選択によりインプラントの中心を通って引かれる任意の線である。本明細
書で定義される機械的パラメータは、曲げ強度ならびに曲げ剛性（曲げ力に対する抵抗）
、引っ張り強度ならびに引っ張り剛性（引っ張り力に対する抵抗）、圧縮強度ならびに圧
縮剛性（圧縮力に対する抵抗）、剪断強度ならびに剪断剛性（剪断力に対する抵抗）、ま
たはねじれ強度ならびにねじれ剛性（ねじり力に対する抵抗）を含み得る。
【００１２】
　任意選択により、１つの軸またはパラメータにおける改善される機械的特性は他の軸ま
たはパラメータと比較して少なくとも５０％だけ増加され、好適には少なくとも１００％
だけ、さらに好適には少なくとも２００％、３００％、４００％、最も好適には少なくと
も５００％、または、それらの間の任意の整数値だけ、増加される。
【００１３】
　任意選択により、インプラントの１つの軸またはパラメータにおける改善される機械的
特性は、代替的または追加的に、同等であるが非晶質の、すなわち整列されていない内部
構造を有する組成のインプラントと比較して、少なくとも５０％だけ増加され、好適には
少なくとも１００％だけ改善され、より好適には少なくとも２００％、３００％、４００
％、および最も好適には少なくとも５００％、または任意の整数値だけ、改善される。
【００１４】
　任意選択により、改善される機械的特性は強度であり、１つの軸またはパラメータにお
ける強度は、他の軸またはパラメータと比較して少なくとも５０ＭＰａだけ増加される。
好適には強度は少なくとも１００ＭＰａだけ、より好適には少なくとも２００ＭＰａ、３
００ＭＰａ、４００ＭＰａだけ、最も好適には少なくとも５００ＭＰａまたはその間の任
意の整数値だけ、改善される。
【００１５】
　任意選択により、改善される機械的特性は強度であり、インプラントの１つの軸または
パラメータにおける強度は代替的にまたは追加的に、同等の組成であるが非晶質の、すな
わち整列されていない内部構造を有する組成のインプラントと比較して少なくとも５０Ｍ
Ｐａだけ増加され、好適には少なくとも１００ＭＰａだけ、より好適には少なくとも２０
０ＭＰａだけ、３００ＭＰａだけ、４００ＭＰａだけ、最も好適には少なくとも５００Ｍ
Ｐａまたはそれらの間の任意の整数値だけ、増加される。
【００１６】
　任意選択により、改善される機械的特性は弾性係数であり、１つの軸またはパラメータ
における弾性係数は、他の軸またはパラメータと比較して少なくとも３ＧＰａだけ増加さ
れる。好適には弾性係数は少なくとも５ＧＰａだけ、より好適には少なくとも８ＧＰａ、
１２ＭＰａ、１６ＧＰａだけ、最も好適には少なくとも２０ＧＰａまたはその間の任意の
整数値だけ、改善される。
【００１７】
　任意選択により、改善される機械的特性は弾性係数であり、インプラントの１つの軸ま
たはパラメータにおける弾性係数は代替的にまたは追加的に、同等の組成であるが非晶質
の、すなわち整列されていない内部構造を有する組成のインプラントと比較して、少なく
とも３ＧＰａだけ増加される。好適には弾性係数は少なくとも５ＧＰａだけ、より好適に
は少なくとも８ＧＰａ、１２ＭＰａ、１６ＧＰａだけ、最も好適には少なくとも２０ＧＰ
ａまたはその間の任意の整数値だけ、改善される。
【００１８】
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　少なくともいくつかの実施形態によれば、１つの機械的軸におけるインプラントの１つ
または複数の区域の異方性は、非晶質（整列されていない）材料と比較して、好適には１
０％よりも、５０％よりも、１００％よりも、２００％よりも、３００％よりも、５００
％よりも、またはこれらの間の任意の整数よりも、大きい。
【００１９】
　少なくともいくつかの実施形態によれば、１つの機械的軸におけるインプラントの１つ
または複数の区域の異方性は、他の軸と比較して、好適には１０％よりも、５０％よりも
、１００％よりも、２００％よりも、５００％よりも、１０００％よりも、またはこれら
の任意の整数値よりも、大きい。
【００２０】
　少なくともいくつかの実施形態によれば、他の機械的軸と比較して（例えば引っ張りと
比較して曲げ）１つの機械的軸において、１０％、５０％、１００％、２００％、３００
％、またはこれらの間の任意の整数値の比較的高い強度が提供される。
【００２１】
　少なくともいくつかの実施形態によれば、他の機械的軸と比較して１つの機械的軸にお
いて測定された、１０％、３０％、５０％、１００％、２００％、またはこれらの間の任
意の整数値の比較的高い弾性係数が提供される。
【００２２】
　閉じられたリストまたは単一の仮説により限定されることを望むものではないが、本明
細書に記載のバイオ複合材料インプラントは、これらのインプラントが、これらのインプ
ラントを受け取る被験者の身体により吸収され、かくしてインプラントが埋入後に身体内
で分解することが期待されるという点で、金属製または他の永久的なインプラント（吸収
不可能なポリマーおよび強化ポリマーまたは複合インプラントを含む）に対して顕著な利
点を表す。再び閉じられたリストまたは単一の仮説により限定されることを望むものでは
ないが、係るインプラントは、係るインプラントが少なくとも１つの機械的軸において非
強化吸収性ポリマーインプラントよりも強度および剛性がより高いという点で、先行技術
に係る吸収性インプラントに対しても顕著な利点を表す。事実、これらの強化複合ポリマ
ー材料は皮質骨の強度および剛性にさえも近づくことが可能であり、そのため係る強化複
合ポリマー材料は、荷重支持整形外科インプラントの用途において使用されるための第１
の吸収性材料となることが可能である。
【００２３】
　根底的なレベルにおいて、強化バイオ複合材料インプラントと、金属製、プラスチック
製、または従来の医療用インプラント材料から作られた従来のインプラントと、の間には
大きな差が存在する。従来の医療用インプラント材料は等方性を示し、その機械的特性は
、すべての機械的軸において同等である。このことは、インプラント設計を簡素化する。
なぜならインプラントの機械的強度が、単にインプラントの幾何学的形状と、材料本来の
材料特性と、に基づいて決定されるためである。閉じられたリストまたは単一の仮説によ
り限定されることを望むものではないが、強化バイオ複合材料インプラントに対して、バ
イオ複合材料（すなわち、非晶質すなわち整列されていない形態にあるバイオ複合材料）
の本来の材料特性は、実際にはかなり低く、ポリマーのみの機械的特性に近いものとなり
得る。そのため、これらのバイオ複合材料から構築されたインプラントに対するインプラ
ント形状は、本来、機械的な強度または剛性を有するインプラントを決定しない。
【００２４】
　しかし、少なくともいくつかの実施形態における本発明に係る医療用インプラントは、
１つまたは複数の機械的軸において、および１つまたは複数の機械的パラメータにおいて
、従来のバイオ複合材料インプラントを含む従来の生体吸収性インプラントの機械的特性
を越えることが可能である。好適には、これらのインプラントは、これらの特性が生体力
学的に必要とされる軸において荷重支持強度および剛性をインプラントに提供するために
、強化用繊維がインプラント内で整列されている構造をおよび形態を特徴とする。かくし
てインプラント全体またはインプラントの一部の区域が異方性を有することとなる（すな
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わち、異なる軸において異なる機械的特性を有する）。これらの異方性インプラントを用
いた場合、インプラントの機械的設計は、各部品の幾何学形状のみに依存することはない
。むしろ、インプラント内における強化用繊維の特定的な整列と、その結果もたらされる
異方性機械的プロファイルと、がインプラントの生体力学的機能を決定する上での主要パ
ラメータである。
【００２５】
　異方性医療用インプラントに関連する機械的考慮は別にして、これらの複合材料から様
々な部品を作製することに関連付けられた制限が存在するために、これらの強化されたバ
イオ複合材料を使用する医療用インプラントを既存のインプラント設計にしたがって設計
することが不可能であるという点において、追加的な制限が存在する。
【００２６】
　例えば、金属インプラントまたは永久的ポリマーインプラントは機械加工により製作さ
れ得る。繊維強化された永久的ポリマーインプラントでさえも、機械的特性に悪影響を及
ぼすことなく機械加工され得る。しかし、吸収性強化複合材料インプラントは、基盤とな
る材料に損傷を生じさせることなく機械加工することは不可能である。なぜなら機械加工
により強化用繊維がポリマーから露出され、それにより、強化用繊維が埋入の後に直接的
に体液に露出されると、ただちに強化用繊維の強度が劣化することとなるためである。
【００２７】
　スペクトルの他方の端部において、純粋なポリマーまたはきわめて短い（＜４ｍｍ）繊
維強化されたポリマーインプラントは、簡単な射出成形処理を使用して製造され得る。し
かし、これらの材料を射出成形することにより十分な強度を有するインプラントを製造す
ることはできない。したがって、前述の強化生体吸収性複合材料の優れた機械的特性から
恩恵を受けることが可能なインプラントを設計および製作するためには、特殊な設計およ
び製作方法が必要となる。
【００２８】
　本明細書で使用の「生分解性」という用語は身体内で分解可能な、再吸収可能な、また
は吸収可能な材料も指す。
【００２９】
　「荷重支持」という用語は任意選択により部分的な荷重支持も含む。様々な実施形態に
よれば、装置（インプラント）の荷重支持性は任意選択により、２００ＭＰａを超える、
好適には３００ＭＰａを超える、より好適には４００ＭＰａ、５００ＭＰａを超える、最
も好適には６００ＭＰａまたはその間の任意の整数値を超える、屈曲強度を含み得る。
【００３０】
　別段の定義がない限り、本明細書において用いられる専門用語および科学用語の全部は
、本発明が属する当該技術分野の当業者により一般に理解されるものと同一の意味を有す
る。本明細書において提供される材料、方法、および例は、例示的なものであるにすぎず
、限定を意図するものではない。
【００３１】
　本明細書において本発明について、単に例として、添付の図面を参照して説明する。こ
こで図面を詳細に参照して、本明細書に示す特定事項は、例として、および、本発明の好
適な実施形態の例示的説明のためにのみ、示されたものであり、本発明の原理および概念
的側面に関する最も有用で容易に理解される説明であると考えられるものを提供するため
に提示されたものであることが強調される。この点に関して、本発明の基本的理解に要求
される以上に本発明の構造的詳細を示すことはまったく企てられなかった。以下の図面と
合わせて説明を読むことにより、当業者には、本発明のいくつかの形態をどのように実際
に実施するかが明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】本発明の少なくともいくつかの実施形態に係るいくつかの代表的なプレートを示
す図である。
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【図２】同等の組成を有するが大部分の層がインプラント試料の長手方向軸に対して０°
（平行）または９０°（直角）のいずれかに整列された試料（ｎ＝４）における機械的特
性における大きい差異により示されるバイオ複合プレートの異方性特性を示す図である。
【図３Ａ】大部分の層がインプラントの長手方向軸に対して直角である繊維方向を有する
試料の代表的な例を示す図である。
【図３Ｂ】大部分の層がインプラントの長手方向軸に対して平行である繊維方向を有する
試料の代表的な例を示す図である。
【図４】同一の組成を有するが整列されていない層を有する（非晶質）の試料の、または
同一の組成を有するがインプラント試料の長手方向軸に対して０°（平行）または９０°
（直角）のいずれかで整列された層を有する試料（ｎ＝４）の、機械的特性における大き
い差異により示されるように、バイオ複合プレートの異方性特性が繊維方向により直接的
に影響されることを示す図である。
【図５Ａ】非晶質繊維方向試料の代表的な例を示す図である。
【図５Ｂ】大部分の層がインプラントの長手方向軸に対して直角である繊維方向を有する
代表的な試料の例を示す図である。
【図５Ｃ】大部分の層がインプラントの長手方向軸に対して平行な繊維方向を有する代表
的な試料の例を示す図である。
【図６】代表的なバイオ複合材料試料が強制的な分解にさらされた後の弾性係数を示す図
である。
【図７】代表的なバイオ複合材料試料が強制的な分解にさらされた後の屈曲強度を示す図
である。
【図８Ａ】５ｃｍの長さ、２ｍｍのＯＤ、１ｍｍのＩＤの代表的な中空ピンインプラント
の、その長さに沿った写真である。
【図８Ｂ】５ｃｍの長さ、２ｍｍのＯＤ、１ｍｍのＩＤの代表的な中空ピンインプラント
の、断面図の写真である。
【図９Ａ】５ｃｍの長さ、２ｍｍのＯＤの代表的なピンの、その長さに沿った写真である
。
【図９Ｂ】５ｃｍの長さ、２ｍｍのＯＤの代表的なピンの、断面図の写真である。
【図１０】分解を強制する状況下での培養による機械的特性における減少を示す図である
。
【図１１Ａ】図１１Ｂで示される５層から作られた、壁の厚さを有する中空円筒ピンイン
プラント上での力の分布を示すグラフィカルな有限要素シミュレーションを示す図である
。
【図１１Ｂ】グラフィカルな有限要素シミュレーションを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　本発明の少なくともいくつかの実施形態に係る医療用インプラントは、荷重支持整形外
科インプラント用途に対して好適であり、１つまたは複数の生体吸収性材料を含む。ここ
では、維持される機械的強度および剛性が適切なインプラント機能のために重要である。
【００３４】
　本発明の少なくともいくつかの実施形態によれば、強化生体吸収性複合材料から作られ
た、骨固定用などの整形外科インプラントが提供される。具体的には、少なくともいくつ
かの実施形態に係るインプラントは、強化生体吸収性複合材料を使用してのみ達成可能で
あるか、または、こられの種類の材料からなるインプラントに対して特に有利である、特
質、特徴、もしくは特性を、または任意選択により単一のインプラントにおいてこれら両
方の組み合わせである、特質、特徴、もくしは特性を、組み込む。
【００３５】
　閉じられたリストにより限定されることを望むものではないが、この材料から製造され
たインプラントの以下の比類のない特性、すなわち、
１．強度特性および剛性特性が異方性を示す吸収性構造インプラント。これらのインプラ



(9) JP 6719447 B2 2020.7.8

10

20

30

40

50

ントの曲げ抵抗および他の機械的特性は、部品の特定的な設計に、および部品内における
強化用繊維の整列の特定的な設計に、大きく依存する。したがって、過剰量の材料を含む
ことなく（過剰量の材料が含まれた場合、残余の軸（例えば引っ張り剛性））において等
しい支持が提供されることとなる）、必要な軸（例えば屈曲剛性）において十分な支持を
提供する、係るインプラントを効率的に設計することが可能である。
２．最小プロファイル内で骨固定を達成するインプラントを作るために強化吸収性複合材
料の強度特性および剛性特性を利用する吸収性インプラントに対する低プロファイル／最
低侵襲性／材料効率的設計。「最小プロファイル」とは、係る複合材料から作られていな
い同等な現在利用可能なインプラントと比較して、少なくとも１つの寸法においてサイズ
が縮小化されたインプラントを意味する。
３．皮質骨の剛性に近づくことがない従来の吸収性インプラントとは異なる荷重支持吸収
性骨インプラント。
４．機能性を発揮するよう十分な強度を有するために強化を必要とするアンカー、隆起、
歯、その他などの小さい機能的特徴物。従来の吸収性材料は係る特徴物のための十分な強
度を有さない場合もある。
５．圧縮成形、引抜成形、その他などの繊維強化複合材料特有の製造技術による製造可能
性。
６．高い係数の（例えば金属製）インプラントの使用に起因し得る応力集中部または応力
遮蔽の外傷と比較して、軟組織および骨組織の両方を含む隣接組織に対する損傷の低減化
。
のうちの１つまたは複数により、材料に特定的な設計上の利点が任意選択により提供され
る。
【００３６】
　かくして本発明は、少なくともいくつかの実施形態によれば、維持される機械的特性を
示す、荷重支持目的のための構造固定として有用な医療用インプラントを提供する。
【００３７】
　本発明は、少なくともいくつかの実施形態によれば、先行技術に係る材料の短所が最小
化され、さらには排除されることが可能である生分解性複合材料をさらに含む。すなわち
複合材料は、例えば骨治療のために十分な時間的期間にわたって、その強度および係数を
生体内で保持する。本明細書で使用される機械的強度は、曲げ強度、ねじり強度、衝撃強
度、圧縮強度、および引っ張り強度を含むが、これらに限定されない。
【００３８】
　本明細書で請求される発明は、少なくともいくつかの実施形態では、生体適合性ポリマ
ーと、平行方向に向けられた複数の強化繊維と、を含むバイオ複合材料に関する。
【００３９】
　バイオ複合材料は、非平行方向に向けられた強化用繊維を有する係る材料と比較して、
増加された程度または度合いを特徴とする、１つまたは複数の機械的特性を有する。任意
選択により係る非平行方向は、直角または非晶質（配向されない）配向である。弾性係数
、引っ張り係数、圧縮係数、剪断係数、曲げモーメント、慣性モーメント、曲げ強度、ね
じり強度、剪断強度、衝撃強度、圧縮強度、および／または引っ張り強度。増加される程
度または度合いは任意選択により、少なくとも２倍多く、少なくとも５倍多く、少なくと
も１０倍多く、少なくとも２０倍多く、少なくとも５０倍多く、少なくとも１００倍多く
、またはこれらの間の任意の整数値であり得る。
【００４０】
　任意選択により機械的特性は、屈曲強度、弾性係数、および最大荷重、これらのうちの
任意の対、またはこれらの全部を含み得る。任意選択により密度および／または体積は不
変であるかまたは５％内で、１０％内で、１５％内で、２０％内で同様の、これらの間の
任意の整数値、または５０％までの任意の整数値である。
【００４１】
　任意選択により本明細書で記載のバイオ複合材料インプラントは膨張可能であり、少な
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くとも０．５％の膨張可能性、少なくとも１％、２％の膨張可能性、２０％未満の膨張可
能性、好適には１０％未満またはこれらの間の任意の整数値を有する。
【００４２】
　任意選択により、１つの機械的軸における膨張可能性は、第２の機械的軸における膨張
可能性よりも大きい。好適には、軸間における膨張パーセンテージ（％）における差異は
、少なくとも１０％、少なくとも２５％、少なくとも５０％、少なくとも１００％、また
はこれらの間の任意の整数値である。
【００４３】
　１時間、１２時間、２４時間、４８時間、５日間、１週間、１ヶ月、２ヶ月、もしくは
６ヶ月、またはこれらの間の任意の時間値にわたり、生物学的状態にさらされた後、バイ
オ複合材料インプラントは好適には屈曲強度、係数、および／または最大荷重、および／
または体積の少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも５０％、少なくとも６０
％、少なくとも７５％、少なくとも８５％、または１００％まで、またはこれらの間の任
意の整数値を保持する。「生物学的状態」とは、温度が３０～４０℃の範囲内であるが、
好適には３７℃であることを意味する。任意選択により流体状態は、「擬似体液」状態下
でも、身体内でも、これらを再現する。
【００４４】
　インプラントの、またはインプラントの区域の、屈曲強度は、好適には少なくとも２０
０ＭＰＡ、少なくとも４００ｍＰａ、少なくとも６００ｍＰＡ、少なくとも１０００ｍＰ
Ａ、またはこれらの間の任意の整数値である。
【００４５】
　関連するインプラントは、骨固定プレートと、髄内釘と、関節（股関節、膝関節、肘関
節）インプラントと、脊椎インプラントと、骨折固定、腱の再接着、脊椎固定、および脊
椎ケージなどのための係る用途の他の装置と、を含み得る。
【００４６】
　少なくともいくつかの実施形態によれば、生分解性複合材料を含む、骨組織または軟組
織の固定のための医療用インプラントが提供される。なお、前記生分解性複合材料は、任
意選択により、および好適には、以下の特性、すなわち、
（ｉ）生分解性複合材料は、１つまたは複数の生分解性ポリマーと、再吸収性強化繊維と
、を含む。
（ｉｉ）医療用インプラントを含む１つまたは複数の区域は、６ＧＰａ～３０ＧＰａの範
囲の最大屈曲係数と、１００ＭＰａ～１０００ＭＰａの範囲の屈曲強度と、を有する。
（ｉｉｉ）複合材料の平均密度は１．１～３．０ｇ／ｃｍ３の範囲である。
を有する。
【００４７】
　好適には、複合材料の平均密度は１．２～２．０ｇ／ｃｍ３の範囲である。
【００４８】
　さらに好適には、複合材料の平均密度は１．３～１．６ｇ／ｃｍ３の範囲である。
【００４９】
　好適には、屈曲係数は１０ＧＰａ～２８ＧＰａの範囲であり、さらに好適には１５ＧＰ
ａ～２５ＧＰａの範囲である。
【００５０】
　好適には、屈曲強度は２００～８００ＭＰａの範囲であり、さらに好適には４００～８
００ＭＰａの範囲である。
【００５１】
　本発明の好適な実施形態では、弾性係数の少なくとも５０％が、３日間にわたり５０℃
の擬似体液（ＳＢＦ）にされられた後、保持される。より好適には、少なくとも７０％が
保持され、さらに好適には少なくとも８０％が保持される。
【００５２】
　本発明の好適な実施形態では、強度の少なくとも２０％が、３日間にわたり５０℃の擬



(11) JP 6719447 B2 2020.7.8

10

20

30

40

50

似体液（ＳＢＦ）にさらされた後、保持される。より好適には、少なくとも３０％が保持
され、さらに好適には少なくとも４０％が保持される。
【００５３】
　本発明の好適な実施形態では、弾性係数の少なくとも５０％が、３日間にわたり３７℃
の擬似体液（ＳＢＦ）にされられた後、保持される。より好適には、少なくとも７０％が
保持され、さらに好適には少なくとも８５％が保持される。
【００５４】
　本発明の好適な実施形態では、強度の少なくとも３０％が、３日間にわたり３７℃の擬
似体液（ＳＢＦ）にさらされた後、保持される。より好適には、少なくとも４５％が保持
され、さらに好適には少なくとも６０％が保持される。
【００５５】
　具体的には、異方性を示し得る１つまたは複数の区域を含む本明細書で記載の医療用イ
ンプラントに関して、この異方性は、異方性構造によりもたらされるインプラントでは、
インプラントが構成される材料により達成され得る最適な機械的特性よりも小さい機械的
特性が１つまたは複数の軸において存在するという点で、医療用インプラントにおいて、
特に整形外科用インプラントにおいて、受け入れられていたものからの顕著な相違を反映
する。それとは対照的に、従来のインプラントは、インプラントが構成される材料の均一
な機械的特性に依存するものであった。なぜなら、このことは、いかなる軸における妥協
も要求しないためである。
【００５６】
　異方性アプローチは、より大きいインプラント機械的特性が、他の軸とは異なり、特定
の軸において要求されることを判定するための生体力学的解析の後にのみ、適用され得る
。例えば、インプラントが、曲げ力については非常に大きい値を受けるが、引っ張り力に
ついては公称値のみしか受けない場合があり、その場合は、曲げ力に対してはるかに大き
い強調が必要となる。医療用インプラントにおいて力の他の関連する軸は、引っ張り、圧
縮、曲げ、ねじれ、剪断、（骨からの）引き抜き力、その他を含み得る。
【００５７】
　インプラントの機械的特性に影響を及ぼすいくつかの要因が存在する。上述のように、
材料組成のみでは、略均一なまたは等方性の構造がもたらされる。閉じられたリストまた
は単一の仮説により限定されることを望むものではないが、繊維強化されたバイオ複合材
料医療用インプラントでは、異方性構造は、以下の特徴、すなわち、
　１．強化用繊維対バイオポリマーの重量比。好適にはこの比率は１：１～３：１の範囲
であり、より好適には１．５：１～２．５：１の範囲である。
　２．医療用インプラントの密度（この特徴は、ある程度まで、強化用繊維対ポリマーの
比率によっても決定される）。
　３．強化用繊維の直径。平均繊維直径は好適には５～５０μｍの範囲であり、より好適
には１０～３０μｍの範囲である。
　４．繊維（連続的な繊維、長い繊維、短い繊維）の長さ。インプラント全体にわたって
延長する繊維を用いた連続的な繊維強化を有することが好適である。
　５．繊維または繊維層の整列。好適には、インプラントの各区域において、大部分の繊
維または繊維層が、最も高い曲げ力にさらされる軸に対して整列されるかまたは部分的に
整列される。部分的に整列される場合には、好適には軸の角度４５°内で整列される。
　６．任意の所与の方向に整列された繊維または繊維層の個数。好適には繊維層は厚さが
０．１～１ｍｍであり、より好適には０．１５～０．２５ｍｍである。
　７．繊維層の順序。
のうちの１つまたは複数からもたらされる。
【００５８】
　本発明の一実施形態では、医療用インプラントはピン、ネジ、またはワイヤである。
【００５９】
　好適には外径が２ｍｍのピンまたはワイヤは２００Ｎより大きい剪断荷重担持能力を有
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するであろう。さらに詳細には、２ｍｍピンの剪断荷重担持能力は４００Ｎより大きく、
最も好適には６００Ｎを超えるであろう。
【００６０】
生体吸収性ポリマー
　本発明の好適な実施形態では、生分解性複合材料は生体吸収性ポリマーを含む。
【００６１】
　本明細書で記載の医療用インプラントは任意の生分解性ポリマーから作られ得る。生分
解性ポリマーは、ホモポリマー、または、ランダムコポリマー、ブロックコポリマー、も
しくはグラフトコポリマーを含むコポリマーであり得る。生分解性ポリマーは、線状ポリ
マー、分岐ポリマー、またはデンドリマーであり得る。生分解性ポリマーは天然由来また
は合成由来であり得る。好適な生分解性ポリマーの例は、ラクチド、グリコリド、カプロ
ラクトン、バレロラクトン、カーボネート（例えばトリメチレンカーボネート、テトラメ
チレンカーボネート、など）、ジオキサノン（例えば１，４－ジオキサノン）、δ－バレ
ロラクトン，１，ジオキセパノン（例えば、１，４－ジオキセパン－２－オン、および１
，５－ジオキセパン－２－オン）、エチレングリコール、エチレン酸化物、エステルアミ
ド、γ－ヒドロキシバレレート、β－ヒドロキシプロピネート、αーヒドロキシ酸、ヒド
ロキシブテレート、ポリ（オルトエステル）、ヒドロキシアルカノエート、チロシンカー
ボネート、ポリイミドカーボネート、ポリ（ビスフェノール－Ａ－イミノカーボネート）
およびポリ（ヒドロキノン－イミノカーボネート）などのポリイミノカーボネート、ポリ
ウレタン、ポリ無水物、ポリマー薬剤（例えばポリジフニサル、ポリアスピリンなど）な
らびにタンパク質治療薬、およびこれらのコポリマーならびにその組み合わせ、から作ら
れたものなどのポリマーを含むが、これらに限定されない。好適な天然生分解性ポリマー
は、コラーゲン、キチン、キトサン、セルロース、ポリ（アミノ酸）、多糖類、ヒアルロ
ン酸、消化管、これらのコポリマーならびに誘導体、および、その組み合わせ、から作ら
れたものを含む。
【００６２】
　本発明によれば生分解性ポリマーは、コポリマーまたはターポリマー、例えばポリラク
チド（ＰＬＡ）、ポリ－Ｌ－ラクチド（ＰＬＬＡ）、ポリ－ＤＬ－ラクチド（ＰＤＬＬＡ
）、ポリグリコリド（ＰＧＡ）、グリコリドのコポリマー、グリコリド／トリメチレンカ
ーボネートコポリマー（ＰＧＡ／ＴＭＣ）、ラクチド／テトラメチルグリコリドコポリマ
ー、ラクチド／トリメチレンカーボネートコポリマー、ラクチド／ｄ－バレロラクトンコ
ポリマー、ラクチド／ε－カプロラクトンコポリマー、Ｌ－ラクチド／ＤＬ－ラクチドコ
ポリマー、グリコリド／Ｌ－ラクチドコポリマー（ＰＧＡ／ＰＬＬＡ）、ポリラクチド－
コ－グリコリドなどのＰＬＡの他のコポリマー、ラクチド／グリコリド／トリメチレンカ
ーボネートターポリマー、ラクチド／グリコリド／ε－カプロラクトンターポリマー、Ｐ
ＬＡ／ポリエチレン酸化物コポリマーなどのＰＬＡのターポリマー、ポリデプシペプチド
、非対称３，６－置換型ポリ－１，４－ジオキサン－２，５－ジオン、ポリヒドロキシブ
チレート（ＰＨＢ）などのポリ水酸化アルカノエート、ＰＨＢ／ｂ－ヒドロキシバレレー
トコポリマー（ＰＨＢ／ＰＨＶ）、ポリ－ｂ－ヒドロキシプロピネート（ＰＨＰＡ）、ポ
リ－ｐ－ジオキサノン（ＰＤＳ）、ポリ－ｄ－バレロラクトン－ポリ－ε－カプララクト
ン、ポリ（ε－カプロラクトン－ＤＬ－ラクチド）コポリマー、メチルメタクリレート－
Ｎ－ビニルピロリドンコポリマー、ポリエステルアミド、シュウ酸類のポリエステル、ポ
リジヒドロピラン、ポリアルキル－２－シアノアクリレート、ポリウレタン（ＰＵ）、ポ
リビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリペプチド、ポリ－ｂ－リンゴ酸（ＰＭＬＡ）、ポリ
－ｂ－アルカン酸、ポリ－ｂ－アルカン酸、ポリカーボネート、ポリオルトエステル、ポ
リフォスフェイト、ポリ（エステル無水物）、およびこれらの混合物、および、砂糖、デ
ンプン、セルロースならびにセルロース誘導体、多糖類、コラーゲン、キトサン、フィブ
リン、ヒアルロン酸、およびタンパク質などの天然ポリマー、であり得る。上述のポリマ
ーのうちのいずれかの混合物およびそれらの様々な形態も使用され得る。
【００６３】
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　生分解性複合材料は好適には、上記のポリマーのうちのいずれかを任意選択により含み
得るポリマーマトリックス内に埋め込まれる。任意選択により、および好適には、生分解
性複合材料は、生体吸収性ポリエステル、ＰＬＬＡ（ポリ－Ｌ－ラクチド）、ＰＤＬＬＡ
（ポリ－ＤＬ－ラクチド）、ＰＬＤＬＡ、ＰＧＡ（ポリ－グリコール酸）、ＰＬＧＡ（ポ
リ－ラクチド－グリコール酸）、ＰＣＬ（ポリカプロラクトン）、ＰＬＬＡ－ＰＣＬ、お
よびこれらの組み合わせ、からなる群より選択されるポリマーを含み得る。ＰＬＬＡが使
用される場合、マトリックスは好適には少なくとも３０％ＰＬＬＡを、より好適には５０
％、最も好適には少なくとも７０％のＰＬＬＡを含む。ＰＤＬＡが使用される場合、マト
リックスは好適には少なくとも５％のＰＤＬＡを、より好適には少なくとも１０％、最も
好適には少なくとも２０％のＰＤＬＡを含む。
【００６４】
　任意選択によりポリマーマトリックスの固有粘度（ＩＶ）は（強化繊維とは無関係に）
、０．２～６ｄｌ／ｇの範囲であり、好適には１．０～３．０ｄｌ／ｇであり、より好適
には１．５～２．４ｄｌ／ｇの範囲であり、最も好適には１．６～２．０ｄｌ／ｇの範囲
である。
【００６５】
　固有粘度（ＩＶ）は分子サイズを測定するための粘度測定方法である。ＩＶは、細い毛
細管を通る純粋な溶媒の流れ時間に対する毛細管を通るポリマー溶液の流れ時間に基づく
。
【００６６】
強化バイオ複合材料
　本発明の少なくともいくつかの実施形態によれば、医療用インプラントは、強化バイオ
複合材料（すなわち、前述のポリマーを含み、ポリマーの機械的強度を増加させるための
強化用充填剤（一般的に繊維形態にある）も含む生体吸収性複合材料）を含む。疑義を回
避するために、「充填剤」および「繊維」という用語は、強化材料構造を述べるために相
互交換可能に使用される。
【００６７】
　本発明のより好適な実施形態では、強化生体吸収性ポリマーは、上述の生体吸収性ポリ
マーおよび強化用充填剤（好適には繊維形態にある）のうちの任意からなる強化ポリマー
組成である。強化用充填剤は有機材料または無機材料（すなわち天然材料または合成材料
）からなり得る。強化用充填剤は、生分解性のガラスまたはガラス様材料、セラミック、
鉱物組成物（任意選択によりハイドロキシアパタイト、リン酸三カルシウム、硫酸カルシ
ウム、リン酸カルシウムのうちの１つまたは複数の組成物を含む）、セルロース系物質、
ナノダイヤモンド、または生体吸収性ポリマーの機械的特性を増加させるための当該技術
分野で既知の任意の他の充填剤であり得る。充填剤は任意選択により、生体吸収性ポリマ
ー自体の繊維であってもよい。好適には強化用繊維は、生体吸収性ガラス、セラミック、
鉱物組成物からなる。
【００６８】
　好適には強化繊維は、強化繊維が生体再吸収性ガラス繊維（これもまたバイオガラス繊
維複合材料と称され得る）を含むよう、シリカベースの鉱物化合物からなる。
【００６９】
　少なくともいくつかの実施形態によれば、生体再吸収性ガラス繊維は任意選択により、
以下のモル％範囲（ガラス繊維組成に対するパーセント）、すなわち
Ｎａ２Ｏ：１１．０～１９．０モル％、
ＣａＯ：９．０～１４．０モル％、
ＭｇＯ：１．５～８．０モル％、
Ｂ２Ｏ３：０．５～３．０モル％、
Ａｌ２Ｏ３：０～０．８モル％、
Ｐ２Ｏ３：０．１～０．８モル％、
ＳｉＯ２：６７～７３モル％の、しかし好適には、
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Ｎａ２Ｏ：１２．０～１３．０モル％、
ＣａＯ：９．０～１０．０モル％、
ＭｇＯ：７．０～８．０モル％、
Ｂ２Ｏ３：１．４～２．０モル％、
Ｐ２Ｏ３：０．５～０．８モル％、
ＳｉＯ２：６８～７０モル％の
酸化物組成を有し得る。
【００７０】
　追加的な任意選択による生体再吸収性ガラス成分は、以下の特許出願、すなわちＢｉｏ
ｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｕｓｅ（ＷＯ２０１０１
２２０９８）、およびＲｅｓｏｒｂａｂｌｅ　ａｎｄ　ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ　ｆ
ｉｂｒｅ　ｇｌａｓｓ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｕｓｅｓ（Ｗ
Ｏ２０１０１２２０１９）に記載されている。これらの特許出願は、参照することにより
、あたかもその全体が本明細書で説明されているかのように援用される。
【００７１】
　強化繊維の張力強度は好適には、１２００～２８００ＭＰａの範囲、より好適には１６
００～２４００ＭＰａの範囲、最も好適には１８００～２２００ＭＰａの範囲である。
【００７２】
　強化繊維の弾性係数は好適には、３０～１００ＧＰａの範囲、より好適には５０～８０
ＧＰａの範囲、最も好適には６０～７０ＧＰａの範囲である。
【００７３】
　強化用充填剤は好適には繊維形態でバイオ複合材料の生体吸収性ポリマーマトリックス
に組み込まれる。好適には係る繊維は連続繊維である。
【００７４】
　好適には、連続的繊維は、繊維の両端がインプラントの表面で開放しないよう、インプ
ラント内で整列される。
【００７５】
　好適には、繊維はインプラント内で均等に分布される。
【００７６】
　具体的には生体吸収性繊維強化複合材料内において、多くの医療用インプラント用途に
対して要求される高い強度および剛性を達成することは、短繊維または長繊維による強化
よりもむしろ連続繊維による強化の使用が要求され得る。これは、インプラントの構造、
アーキテクチャ、設計、および短繊維または長繊維の繊維強化を含むポリマーまたは複合
材料から生産された医療用インプラントに関して従来使用されてきた生産技術からの顕著
な差異と、を作り出す。これらのインプラントは、最も一般的には射出成形生産技術を使
用して（時には３Ｄプリンティングを使用して）生産される。これらのインプラントの生
産は一般的にインプラント全体を通じて物質の均質性を伴うものであり、したがって完成
したインプラントは優勢的に等方性の材料からなる。一方、連続繊維強化に関しては、各
繊維または繊維束が複合材料内で経路に沿って延長し、それによりインプラント内で特定
的な軸に沿って強化が提供され、最も必要とされる箇所において応力抵抗性が提供される
よう、繊維は注意深く整列されなければならない。
【００７７】
　本発明は、少なくともいくつかの実施形態において、連続繊維強化生体吸収性複合材料
から作られたインプラント組成を提供する。これは、このインプラント組成が維持可能に
高い荷重支持強度および剛性を達成することが可能であるという点で、従来の生体吸収性
インプラントからの顕著な前進ステップである。加えて本発明の多くの実施形態は、追加
的に、低体積の効率的なインプラントを用いて、これらの高い強度レベルを支援する。な
ぜならインプラントの異方性により、インプラントは、高い機械的特性を、これらの特性
（例えば曲げ抵抗）が必要とされる軸において、すべての他の軸において高い機械的特性
を均一に提供する場合には必要となるであろう追加的な体積を必要とすることなく、達成
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することが可能となるためである。
【００７８】
　少なくともいくつかの実施形態によれば、複数の複合材料層を含む医療用インプラント
が提供される。前記複合材料層は、生分解性ポリマーと、複数の単一方向に整列された連
続強化繊維と、を含む。任意選択により、および好適には、生分解性ポリマーは生分解性
複合物内に埋め込まれる。また、任意選択により、および好適には、繊維は、１つまたは
複数の生体吸収性ポリマーを含むポリマーマトリックス内に埋め込まれる。
【００７９】
　少なくともいくつかの実施形態によれば、複合材料層は、それぞれが、１つまたは複数
の複合材料テープからなる。前記テープは、生分解性ポリマーと、複数の単一方向に整列
された連続強化繊維と、を含む。任意選択により、および好適には、生分解性ポリマーは
生分解性複合物内に埋め込まれる。また、任意選択により、および好適には、繊維は、１
つまたは複数の生体吸収性ポリマーを含むポリマーマトリックス内に埋め込まれる。
【００８０】
　好適には、複合材料テープ層は、ポリマーで事前充填された強化繊維を含む。
【００８１】
　好適には、各複合材料層は０．０５ｍｍ～０．５ｍｍの厚さ、より好適には０．１５～
０．３５ｍｍ、最も好適には０．１～０．２５ｍｍである。
【００８２】
　好適には、各複合材料テープは２～３０ｍｍの幅、より好適にはテープは４～１６ｍｍ
の幅、最も好適には６～１２ｍｍの幅である。
【００８３】
　好適には、複合材料テープ内の強化繊維内容物は複合材料テープ全体の材料に対して、
２０～７０％の範囲、より好適には３０～６０％の範囲、より好適には４０～５０％の範
囲、最も好適には４５～５０％である。
【００８４】
　任意選択により、および好適には、インプラント内の繊維強化生分解性複合材料は、１
０ＧＰａを超える屈曲係数と、１００ＭＰａを超える屈曲強度と、を有する。
【００８５】
　任意選択により、インプラント内の繊維強化生分解性複合材料は、２００～１０００Ｍ
Ｐａの範囲の、好適には３００～８００ＭＰａの、より好適には４００～８００ＭＰａの
範囲の、最も好適には５００～８００ＭＰａの範囲の屈曲強度を有する。
【００８６】
　任意選択により、インプラント内の繊維強化生分解性複合材料は、１０～３０ＧＰａの
範囲の、好適には１２～２８ＧＰａの、より好適には１６～２８ＧＰａの範囲の、最も好
適には２０～２６ＧＰａの範囲の弾性係数を有する。
【００８７】
　任意選択により、繊維は、繊維の長さがインプラントの長さの１００％よりも大きくな
るよう、長手方向軸に対して、ある特定の角度で（すなわち、斜めに）整列され得る。任
意選択により、および好適には、大部分の強化繊維は長手方向軸から、９０°より小さい
角度で、代替的には６０°より小さい角度で、任意選択より４５°よりも小さい角度で、
整列される。
【００８８】
　好適には、インプラントは、好適には２～２０層の、より好適には２～１０層の、最も
好適には２～６層の、複合材料テープ層を含む。なお、各層が異なる方向に整列されても
よく、層のうちの一部が他の層と同一方向に整列されてもよい。
【００８９】
　好適には、繊維間の最大角度は、層のうちの少なくとも一部において、各層における繊
維と長手方向軸との間の角度よりも大きい。例えば、強化繊維の１つの層が長手方向軸に
対して右斜めに整列され、その一方で、他の層は長手方向軸に対して左斜めに整列され得



(16) JP 6719447 B2 2020.7.8

10

20

30

40

50

る。
【００９０】
　任意選択により、および好適には、複合材料組成は追加的に相溶化剤を含む。相溶化剤
は、例えば、ＷＯ２０１０１２２０９８に記載の薬品である。なおＷＯ２０１０１２２０
９８は参照することにより、あたかも本明細書で完全に記載されているかのように、本明
細書に援用される。
【００９１】
　強化用繊維直径は、好適には２～４０ｕｍの範囲、好適には８～２０ｕｍの範囲、最も
好適には１２～１８ｕｍ（ミクロン）である。
【００９２】
　好適には、インプラントはただ１つのみの組成の強化用繊維を含む。
【００９３】
　好適には、繊維はインプラントの表面上で開放しない。
【００９４】
　強化ポリマー組成の多数の例が従来から開示されてきている。例えば、Ａ　ｂｉｏｃｏ
ｍｐａｔｉｂｌｅ　ａｎｄ　ｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ　ｍｅｌｔ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｇｌａ
ｓｓ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｗｈｅｒｅ　ｇｌａｓｓ　ｆｉｂｅｒｓ　ｃａｎ　ｂｅ
　ｅｍｂｅｄｄｅｄ　ｉｎ　ａ　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｍａｔｒｉｘ
　（ＥＰ　２　２４３　７４９　Ａ１）と、Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　ｃｏｍｐｏｓ
ｉｔｅ　ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　ａ　ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ａ
ｎｄ　２０－７０　ｖｏｌ％　ｇｌａｓｓ　ｆｉｂｅｒｓ　（ＷＯ２０１０１２８０３９
　Ａ１）と、Ｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ　ａｎｄ　ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ　ｆｉｂｅｒ
　ｇｌａｓｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　ｂｅ　ｅｍｂｅｄｄｅｄ　ｉｎ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｍ
ａｔｒｉｘ（ＵＳ　２０１２／００４０００２　Ａ１）と、Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ
　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｕｓｅ（ＵＳ　２０１２／００４００１５　Ａ
１）と、Ａｂｓｏｒｂａｂｌｅ　ｐｏｌｙｍｅｒ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｏｌｙ［ｓ
ｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ］　ａｓ　ａ　ｆｉｌｌｅｒ　（ＥＰＯ　６７１　１７７　Ｂ１が
挙げられる。
【００９５】
　本発明のより好適な実施形態では、強化用充填剤は、強化効果が長期間にわたり維持さ
れるよう、生体吸収性ポリマーに共有結合される。係るアプローチはＵＳ２０１２／００
４０００２Ａ１およびＥＰ２２４３５００Ｂ１で記載されている。これらの特許は参照す
ることにより、あたかも本明細書において完全に記載されているかのように、援用される
。これらの特許は、生体適合性ガラス、生体適合性マトリックスポリマー、および共有結
合を形成する能力を有する結合剤を含む複合材料について論じている。
【００９６】
　インプラントの製作
　上述の生体吸収性ポリマーまたは強化生体吸収性ポリマーのいずれもが、本発明ととも
に使用するための任意の所望の物理的形状へと製作され得る。ポリマー基板は例えば、圧
縮成形、鋳造、射出成形、引抜成形、押出成形、フィラメントワインディング、複合流動
成形（ＣＦＭ）、機械加工、または当業者に周知である任意の他の製作技法により、製作
され得る。ポリマーは任意の形状、例えばプレート、ネジ、釘、線維、シート、棒状体、
ステープル、クリップ、針、チューブ、発泡製品、または医療装置に対して好適である任
意の他の構成など、へと作られ得る。
【００９７】
　荷重支持機械的強度
　本発明は特に、骨の剛性と比較して高い強度および剛性が要求される医療用途での使用
が可能である生体吸収性複合材料に関する。これらの医療用途は、身体によりまたは身体
へと印加される荷重の全部または一部を担持する医療用インプラントを要求し、したがっ
て一般的に「荷重支持」用途と呼ばれる場合がある。これらは、骨固定、骨折固定、腱再
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付着、関節置換、脊椎固定、および脊椎ケージを含む。
【００９８】
　荷重支持医療用インプラントにおける使用のための生体吸収性複合材料（例えば強化生
体吸収性ポリマー）に対して好適な屈曲強度は少なくとも２００ＭＰａ、好適には４００
ＭＰａよりも大きく、より好適には６００ＭＰａよりも大きく、さらに好適には８００Ｍ
Ｐａよりも大きい。本発明とともに使用するための生体吸収性複合材料の弾性係数（また
はヤング率）は、好適には少なくとも１０ＧＰａ、より好適には１５ＧＰａよりも大きく
、さらに好適には２０ＧＰａよりも大きいが１００ＧＰａを超えることなく好適には６０
ＧＰａを超えない。
【００９９】
　維持される機械的強度
　十分な骨治療が可能となるよう長期間にわたり機械的特性（高い強度および剛性）を維
持するにあたっては、本発明の生体吸収性荷重支持医療用インプラントが必要とされる。
強度および剛性は好適には、少なくとも生体内（すなわち生理学的環境）で少なくとも３
ヶ月、好適には少なくとも６ヶ月、さらに好適には少なくとも９ヶ月の期間にわたり、皮
質骨の強度および剛性より大きい値（それぞれおよそ１５０～２５０ＭＰａおよび１５～
２５ＧＰａ）に維持される。
【０１００】
　より好適には、屈曲強度は４００ＭＰａより大きい値に維持され、さらに好適には６０
０ＭＰａより大きい値に維持される。
【０１０１】
　本発明は従来のアプローチの制限を克服し、骨再生およびリハビリテーションを完全に
支持するにあたって十分に長い期間にわたりその高い機械的強度および剛性を維持する生
分解性組成からなる医療用インプラントを提供する。
【０１０２】
　本明細書で使用される「生分解性」は、生体内で分散とともに分解することにより破壊
する物質（例えばポリマー）を含む全般的な用語である。身体内における生分解性材料の
質量の減少は、宿主組織内の物理化学的状態（例えば湿度、ｐＨ値）により引き起こされ
る受動的プロセスの結果として生じるものであり得る。生分解性の好適な実施形態では、
身体内における生分解性物質の質量における減少は、副生成物の簡単な濾過もしくは分解
により、または物質の代謝（「生体再吸収」または「生体吸収」）の後に、天然の経路を
通しても排除され得る。いずれの場合にせよ、質量における減少は、初期異物の部分的ま
たは全体的な排除をもたらすであろう。好適な実施形態では、前記生分解性複合材料は水
性環境における巨大分子の分解により鎖開裂を経験する生分解性ポリマーを含む。
【０１０３】
　ポリマーは、害なく身体から代謝または排除されることが可能である小さく無毒性の部
分に分解する能力を有する場合、本明細書に記載の「吸収性」である。一般に吸収性ポリ
マーは、身体組織にさらされたとき膨張、加水分解、および分解し、重量が顕著に減少す
る。加水分解反応はいくつかの場合では酵素により触媒され得る。好適には、完全な生体
吸収は２４ヶ月以内に起こり、最も好適には１２ヶ月以内に起こるものであるが、完全な
生体吸収、すなわち完全な重量損失は、何らかの時間を必要とし得る。
【０１０４】
　「ポリマー分解」という用語は、それぞれのポリマーの分子の重量の減少を意味する。
本発明の範囲内で好適に使用されるポリマーに関して、前記分解はエステル結合の分割の
ために自由水により引き起こされる。例えば、実施例で記載のバイオ材料で使用されるポ
リマーの分解はバルク腐食の原理に従う。それにより分子の重量における連続的な減少が
、著しく高い質量損失に先行する。係る質量の損失の原因は分解産物の可溶性にある。分
解産物の滴定、粘度測定、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）などの、水により引き起こされる
ポリマー分解を判定するための方法は当該技術分野で周知である。
【０１０５】
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　バルク分解とはある特定の分解プロセスを指すものであり、この分解プロセスでは、分
解される物質を通って少なくとも何らかの流体の潅流が存在し、それにより（外部表面の
みの分解とは対照的に）インプラントの物質の体積が潜在的に分解される。このプロセス
は多くの効果を有する。閉じられたリストに限定されることを望むものではないが、係る
バルク分解は、単にインプラントがより大きくより厚くなるだけでは、維持される強度が
改善されることにはならないことを意味する。
【０１０６】
　表面分解とは、外部表面が分解される分解プロセスを指す。しかし、分解される物質を
通る潅流がほとんど存在しないかまたはまったく存在しない場合、表面上ではないインプ
ラントの部分は、係る潅流が発生するかまたはより大規模に発生するインプラントよりも
、改善される維持される強度を有することが期待される。
【０１０７】
　臨床用途
　本明細書で論じられる医療用インプラントは一般に、骨折の低減と、解剖学的関係を回
復するための固定と、のために使用される。係る固定は任意選択により、および好適には
、安定した固定、骨および周囲の軟組織に対する血液供給の保存、部分および患者の早期
の活動的な可動化、のうちの１つまたは複数、およびより好適には全部を含む。
【０１０８】
　以下のように、いくつかの代表的、例示的、非限定的な種類の骨固定インプラントが存
在し、係るインプラントに対して、本発明の少なくともいくつかの実施形態にしたがって
説明された材料および概念が関連し得る。
【０１０９】
　ネジ
　ネジは内部の骨固定のために使用され、骨折の種類、および、ネジがどのように使用さ
れるかに基づいて、異なる設計が存在する。異なるサイズの骨に対して使用されるよう、
異なるサイズのネジがある。ネジは骨折を保持するために単独で使用される場合もあり、
プレート、棒状体、または釘とともに使用される場合もある。骨の治療後、ネジはその箇
所に残される場合もあり、取り外される場合もある。
【０１１０】
　ネジは螺刻され、螺刻は、部分的に施される場合もあり、全体的に施される場合もある
。ネジは圧縮ネジ、止めネジ、および／または管状ネジを含み得る。ネジ外径はわずか０
．５または１．０ｍｍであり得るが、しかし一般にはより小さい骨固定のために３．０ｍ
ｍよりも小さい。より大きい皮質骨ネジは最大５．０ｍｍになり得、海綿ネジは７～８ｍ
ｍにもなり得る。いくつかのネジはセルフタッピングネジであり、他のネジはネジの挿入
に先立ち、穿孔が必要である。管状ネジに対しては、中心の中空区域は、ガイドワイヤを
収容するために、一般に直径が１ｍｍより大きい。
【０１１１】
　ワイヤ／ピン
　ワイヤは骨を固定するためにしばしば使用される。ワイヤは、ネジで固定するには小さ
すぎる骨の断片をつなぎ止めるために、しばしば使用される。ワイヤは、手または足に見
られる小さい骨の骨折を治療するために、他の形態の内固定と組み合わせての使用も可能
であるが、単独での使用も可能である。ワイヤまたはピンは、骨に対する挿入または穿孔
のために、一方または両方の側に鋭い先端部を有し得る。
【０１１２】
　「Ｋ－ワイヤ」は一般に、ステンレス鋼、チタン、またはニチノールから作られ、直径
０．５～２．０ｍｍの範囲の寸法、および２～２５ｃｍの長さを有する。「シュタインマ
ンピン」は一般に２．０～５．０ｍｍの範囲の直径、および２～２５ｃｍの長さを有する
。それでもなお、骨固定用のピンおよびワイヤという用語は本明細書では相互交換可能に
使用される。
【０１１３】
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　アンカー
　アンカー、および特に縫合アンカーは、腱および靭帯を骨に固定するための固定装置で
ある。これらのアンカーは、骨に挿入されるアンカー機構と、アンカーにおける１つまた
は複数の小穴、穴、またはループと、からなり、これらに縫合用糸が通される。これによ
りアンカーが縫合用糸にリンクされる。骨に挿入されるアンカーは、ネジ機構であっても
よく、または締り嵌め機構であってもよい。アンカーは一般に直径１．０～６．５ｍｍの
範囲である。
【０１１４】
　ケーブル、タイ、ワイヤタイ
　ケーブル、タイ、ワイヤタイ（ワイヤタイの１例としてＳｙｎｔｈｅｓ　ＺｉｐＦｉｘ
（登録商標）が挙げられる）は、骨を一緒に締結または結合することにより固定を行うた
めに使用され得る。係るインプラントは任意選択により、骨に損傷があるためまたはイン
プラントシャフトが骨内に存在するために貫通ネジまたはワイヤ／ピンを使用しての固定
が不可能である骨を一緒に保持し得る。一般に、係るケーブルまたはタイのインプラント
の直径は任意選択により１．０ｍｍ～２．０ｍｍの範囲であり、好適には１．２５～１．
７５ｍｍの範囲である。ワイヤタイの幅は任意選択により１～１０ｍｍの範囲である。
【０１１５】
　釘または棒状体
　長骨のいくつかの骨折では、骨の断片を一緒に保持するための医療上の最良の実践は、
棒状体または釘を、通常はいくらかの量の骨髄が含まれている骨の中空の中心部を通して
挿入することによりなされる。棒状体の両端部におけるネジは、骨折の短縮または回転を
防ぐために使用され、または骨折の治療が終了するまで棒状体を定位置に保持するために
も、使用される。棒状体およびネジは治療が完了した後に骨内に残され得る。骨固定用の
釘または棒状体は、一般的に２０～５０ｃｍの長さを有し、５～２０ｍｍ（好適には９～
１６ｍｍ）の直径を有する。釘または棒状体の中央部における中空区域は、ガイドワイヤ
を収容するために、一般的に１ｍｍよりも大きい直径を有する。
【０１１６】
　骨固定インプラントの他の非限定的な具体例は任意選択によりプレートと、プレート・
ネジ・システムと、外部固定器と、を含み得る。
【０１１７】
　上述の骨固定インプラントのいずれもが任意選択により、粉砕骨折、分節骨折、癒合不
全骨折、骨の損失を伴う骨折、近位端または遠位端骨折、骨幹骨折、截骨部位、その他を
含むがこれらに限定されない、様々な骨折の種類を固定するために使用され得る。
【０１１８】
　曲げ抵抗
　骨固定に使用されるワイヤまたはピンに対する主要な機械上の課題は、曲げ／屈曲応力
下で機械的支持（すなわち曲げ抵抗）を提供し、それにより良好な骨治療の妨げとなり得
る骨折における骨表面間の間隙が応力により作られることのないようにすることである。
吸収性骨固定インプラントに関しては、インプラントが曲げ抵抗を提供し、それにより曲
げ応力にさらされたときにインプラントが、インプラントが固定する骨よりも同様の量だ
け、またはより少ない量だけ、湾曲することが望ましい。時間の経過に伴う分解産物の量
を最小化するために、およびインプラントのコストを低減化するためにも、インプラント
が最小プロファイル（すなわち最小量の材料）を用いてこの曲げ抵抗を提供することは、
さらに望ましい。
【０１１９】
　ワイヤまたはピンに関しては、屈曲応力にさらされたときにワイヤまたはピンが受ける
湾曲の量は、（ｉ）インプラントが作られた材料の屈曲係数と、（ｉｉ）曲げ応力が印加
される軸回りのワイヤまたはピンの断面の２次慣性モーメントと、に直接的に関連する。
【０１２０】
　２次慣性モーメントは、曲げおよび湾曲に抵抗する能力に直接的に相互に関連する形状
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の特性を指す。２次慣性モーメントは代替的に、断面２次モーメント、断面の慣性モーメ
ント、断面慣性モーメント、断面二次極モーメント、または２次断面モーメントとも呼ば
れ得る。
【０１２１】
　本発明の好適な実施形態では、インプラントまたはインプラントの１つの区域の、屈曲
／曲げ試験で測定される弾性係数は、インプラントまたはインプラントの１つの区域の、
引っ張り試験で測定される弾性係数よりも大きい。好適には、その差異は５％よりも大き
く、より好適には差異は１０％よりも大きく、さらに好適には２０％、３０％、４０％、
５０％よりも大きい。
【０１２２】
　本発明の好適な実施形態では、インプラントの屈曲／曲げ強度は、インプラントの引っ
張り強度または圧縮強度よりも大きい。より好適な実施形態では、この差異は５％よりも
大きい。さらに好適には、引っ張り強度または圧縮強度と比較してより高い屈曲／曲げ強
度は、少なくとも１０％、３０％、５０％、７０％だけ、および、最も好適には１００％
だけ大きい。
【０１２３】
　任意選択による実施形態では、本発明の少なくともいくつかの実施形態によれば医療用
インプラントの異方性は、引っ張り軸または圧縮軸における機械的特性よりも優れている
、曲げ軸における機械的特性をもたらす。この差異は、少なくとも部分的に、上記でより
詳細に説明したように、生体吸収性ポリマーマトリックスを有する強化用繊維の整列、方
向、または構造により決定され得る。
【０１２４】
　中空管の幾何学的形状において、その屈曲／曲げ剛性は、その引っ張り剛性よりも比較
的大きい。屈曲剛性は、曲げ軸周りの２次慣性モーメントに関連する。例えば正方形のピ
ン／梁の中線軸周りの２次慣性モーメントはＩｘ＝ｂｈ３／１２であり、中空円形のピン
／梁に対しては、Ｉｘ＝π（ｄｏ４－ｄｉ４）／６４である。逆に、引っ張り剛性は断面
積に関連し、正方形のピン／梁に対してはＡ＝ｂｈであり、中空円形のピン／梁に対して
はＡ＝π（ｄｏ２－ｄｉ２）／４である。
【０１２５】
　本発明の好適な実施形態では、１つまたは複数の空隙がインプラント内に存在し、かく
して係るインプラントの中線軸周りのワイヤまたはピンの断面の２次慣性モーメントは、
同一または同様の外径を有するが空隙を有さない断面積を有する係る部分（すなわち完全
または中実である）に対する２次慣性モーメントよりも小さい。好適には２次慣性モーメ
ントの減少は中実部品に対するよりも、３０％だけ、より好適には２０％だけ、最も好適
には１０％だけ小さい。
【０１２６】
　代替的にワイヤまたはピンは、ワイヤまたはピンがアスタリスク型の断面を形成し、そ
れにより同様に引っ張り剛性よりもより大きい相対的な屈曲剛性が提供されるよう、ワイ
ヤまたはピンの異なる支柱、リブ、アーム部、その他の間に開放空間を含み得る。
【０１２７】
　好適には、ワイヤまたはピンの平均断面積は、前述のように同様の寸法を有する中実部
分と比較して、その断面の平均２次慣性モーメントよりも、より大きいパーセンテージで
小さくなる。より好適には断面積は２０％よりも大きいパーセンテージで小さくなり、そ
の一方、２次慣性モーメントは２０％よりも小さいパーセンテージで小さくなる。さらに
好適には断面積は２０％よりも大きいパーセンテージで小さくなり、その一方、２次慣性
モーメントは１０％より小さいパーセンテージで小さくなる。
【０１２８】
　寸法
　整形外科インプラントに関しては、軟組織の損傷が最小化された状態での埋入が可能と
なるよう、インプラントが最小プロファイルを有することが望ましい。さらに、必要な機
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械的強度を提供しつつも余分な材料が含まれないよう、十分な堅牢性を有するインプラン
トを生産することが好適である。
【０１２９】
　本発明の好適な実施形態ではワイヤまたはピンの外径は１５ｍｍよりも小さく、より好
適には１０ｍｍよりも小さく、さらに好適には５ｍｍよりも小さく、最も好適には３ｍｍ
よりも小さい。
【０１３０】
　本発明の好適な実施形態ではワイヤまたはピンの肉厚は５ｍｍよりも小さく、さらに好
適には３ｍｍよりも小さく、さらに好適には１ｍｍよりも小さく、最も好適には０．７ｍ
ｍよりも小さい。
【０１３１】
　インプラント内の空隙
　上述のように、最も効果的な量の物質を用いて曲げ抵抗を提供するために中空であるワ
イヤまたはピンを有することが望ましい場合がある。それにもかかわらず中空インプラン
トを骨内に埋入することに関しては潜在的な問題が存在する。なぜなら線維芽細胞などの
非骨組織細胞が中空空隙に貫入し、それにより当該エリアにおける骨の再生が阻害または
低速化され得るためである。
【０１３２】
　本発明の好適な実施形態では、ワイヤまたはピンは中空区域または空隙を内部に含むが
、係る空隙が覆われているためにインプラント材料が分解する前に細胞は空隙に侵入する
ことができない。
【０１３３】
　本発明の他の実施形態では中空区域は、係る侵入を防ぐために、抗生物質、成長因子、
または骨充填剤などの有効成分で満たされ得る。
【０１３４】
　他の実施形態では中空区域は、中空ワイヤまたはピンの壁部における穴を介して骨折領
域に有効成分を導入するために使用され得る。
【０１３５】
　実施例＃１
　以下の実施例は、本明細書で記載の強化バイオ複合材料インプラントの異方性がインプ
ラントの機械的特性にどの程度の影響を及ぼすかについて説明する。機械的特性パラメー
タに応じて医療用インプラントまたは医療用インプラント部品における異方性の程度の差
異は５倍以上になり得る。単一の仮説に限定されることを望むものではないが、これらの
差異はインプラント内における強化用繊維の整列間における差異に起因するものであり得
る。
【０１３６】
　材料および方法
　長方形試験試料（寸法：５０．８ｍｍ×１２．７ｍｍ×１ｍｍ）、小さい骨固定のため
に使用されるシミュレーティングプレートが強化複合材料を用いて生産された。材料合成
は４０重量％～５０重量％の連続鉱物繊維で強化されたＰＬＤＬＡ７０／３０ポリマーか
らなるものであった。鉱物繊維は、Ｌｅｈｔｏｎｅｎ　ＴＪら　Ａｃｔａ　Ｂｉｏｍａｔ
ｅｒｉａｌｉａ　９（２０１３）　４８６８－４８７７において「ＮＸ－８」組成に関し
て説明されたものであった。鉱物組成は特に、Ｗ／ＷでおよそＮＡ２Ｏ１４％、ＭｇＯ５
．４％、ＣａＯ９％、Ｂ２Ｏ３ ２．３％、Ｐ２Ｏ５ １．５％、およびＳｉＯ２ ６７．
８％であった。すべての試験試料は、各層が、埋め込まれた単一方向に整列された連続繊
維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなる５層の複合材料を圧縮成形することにより製造さ
れた１つのプレートからであった。各層は０．１８ｍｍの厚さであった。
【０１３７】
　４つの試料において、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は、０°（インプラ
ントの長手方向軸に対して平行）、４５°、０°、－４５°、０°であった。４つの他の
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試料において、長手方向軸に対する層の方向は、９０°（インプラントの長手方向軸に対
して直角）、－４５°、９０°、４５°、９０°であった。
【０１３８】
　インプラント試料は、ＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎロードセルおよ
び３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，ＵＳＡ
）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷重スパンは２５
．４ｍｍ、クロスヘッド速度は１．０９２ｍｍ／分に設定された。試料の寸法、重量、お
よび密度が測定された。２つの治療間の統計的比較がｔ－検査を用いて実施された。ｐ＝
０．０５の信頼水準が使用された。
【０１３９】
　結果
　図２では、同等の組成を有するが大部分の層がインプラント試料の長手方向軸に対して
０°（平行）または９０°（直角）のいずれかに整列された試料（ｎ＝４）における機械
的特性における大きい差異により示されるバイオ複合プレートの異方性特性が示されてい
る。数値結果は表１にまとめられている。
【表１】

【０１４０】
　図３では試料の代表的な例が示されている。図３Ａでは、大部分の層がインプラントの
長手方向軸に対して直角である繊維方向を有する試料が示されている。図３Ｂでは、大部
分の層がインプラントの長手方向軸に対して平行である繊維方向を有する試料が示されて
いる。試料Ｂの機械的特性は試料Ａの機械的特性よりも優れたものであった。この例にお
ける機械的特性の異方性は５００％より大きい値であった。異方性は、直交（横断）する
繊維整列を有する試料に対して測定された機械的パラメータ値のうちの各パラメータ値を
、平行な繊維整列を有する試料に対して測定された対応する値で除算することにより、パ
ーセンテージとして計算された。
【０１４１】
　実施例＃２
　以下の実施例は、本明細書で記載の強化バイオ複合材料インプラントの異方性がインプ
ラントの機械的特性にどの程度の影響を及ぼすかについて説明する。この実施例では、ラ
ンダムに分布された（すなわち非晶質の）組成を有する強化バイオ複合材料からなるイン
プラントが、所望の軸（この場合、曲げ力）における機械的特性を最大化する強化用繊維
の整列を有する本明細書で記載の異方性医療用インプラントよりも劣った機械的特性を有
するであろうことが、追加的に示される。
【０１４２】
　この実施例では、屈曲試験により測定されたとき、屈曲試験の方向性に基づいて、係数
が同一部品の引っ張り係数よりもより高くなるかまたはより低くなるという点でも、異方
性が示される。
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【０１４３】
　材料および方法
　長方形試験試料（寸法：５０．８ｍｍ×１２．７ｍｍ×０．７ｍｍ）、小さい骨固定の
ために使用されるシミュレーティングプレートが強化複合材料を用いて生産された。材料
の合成は実施例１で説明したものと同じである。
【０１４４】
　１６の試験試料が、４層の複合材料を圧縮成形することにより、生産、製造された。各
層は０．１８ｍｍの厚さであった。４つの試料において、試料はそれぞれ、埋め込まれた
単一方向に整列された連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるものであった。ここ
では、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（インプラント長手方向軸に対
して平行）、０°、０°、０°であった。４つの他の試料において、長手方向軸に対する
層の方向は、９０°（インプラントの長手方向軸に対して直角）、９０°、９０°、９０
°であった。４つの他の試料において、連続繊維が埋め込まれた層は単一方向には整列さ
れず、むしろこれらの層はおよそ３ｍｍの断片に裁断された後、全体として正方形プレー
トとなるよう一緒に成形された。換言すると、これらの少なくとも４つの試料の組成は、
連続繊維群の組成と同等であったが、材料はランダムな整列（これ以降、「非晶質」形態
と呼ぶ）で使用された。
【０１４５】
　１２のインプラント試料は、ＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎロードセ
ルおよび３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，
ＵＳＡ）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷重スパン
は２５．４ｍｍ、クロスヘッド速度は１．４７ｍｍ／分に設定された（より薄い寸法のた
めに、非晶質プレートに対しては１．７１ｍｍ／分）。試料の寸法、重量、および密度が
測定された。
【０１４６】
　４つのインプラント試料（ｎ＝４）は、５ＫＮロードセルおよび適切な治具（２２０Ｑ
１１２５－９５，Ｔｅｓｔ　ｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，ＵＳＡ）を用いて、修正されたＡ
ＳＴＭ　Ｄ３０３９Ｍにしたがって、引っ張り強度、引っ張り係数、および最大荷重に関
して試験された。試料スパンは試験の開始時において３０ｍｍであり、クロスヘッド速度
は２ｍｍ／分に設定された。試料の寸法、重量、および密度が記録された。
【０１４７】
　結果
　図４では、同一の組成を有するが整列されていない層を有する（非晶質）の試料の、ま
たは同一の組成を有するがインプラント試料の長手方向軸に対して０°（平行）または９
０°（直角）のいずれかで整列された層を有する試料（ｎ＝４）の、機械的特性における
大きい差異により示されるように、バイオ複合プレートの異方性特性が繊維方向により直
接的に影響されることが示されている。表２で、機械的特性の数値結果をまとめられてい
る。
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【表２】

【表３】

【０１４８】
　図５では試料の代表的な例が示されている。図５Ａでは、非晶質繊維方向の試料が示さ
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れ、図５Ｂでは、大部分の層がインプラント長手方向軸に対して直角である繊維方向を有
する試料が示されている。図５Ｃでは、大部分の層がインプラントの長手方向軸に対して
平行である繊維方向を有する試料が示されている。試料Ｃの機械的特性は試料Ａおよび試
料Ｂの機械的特性よりも優れたものであった。しかし試料Ａは、推定するならば少なくと
もいくつかの平行な繊維が存在することにより、試料Ｂよりも優れた特性を有した。
【０１４９】
　実施例＃３
　実施例３は、同一の材料合成が正方形プレートインプラントを生産するために使用され
たが、異なる生産方法が使用され、そのために密度がより低くなったという点で、実施例
１および実施例２とは異なる。この実施例では、実施例１および実施例２で記載の別様に
同様の高い密度を有する試料と比較して、係る試料がはるかに低い機械的特性を有するこ
とが示されている。密度変化は生産方法に起因するものである。単一の仮説に限定される
ことを望むものではないが、密度は、生産の過程でインプラントに組み込まれた空気また
は水の量に依存する。
【０１５０】
　材料および方法
　長方形試験試料（寸法：５０．８ｍｍ×１２．７ｍｍ×１．１ｍｍ）、小さい骨固定の
ために使用されるシミュレーティングプレートが強化複合材料を用いて生産された。材料
の合成は実施例１で説明したものと同じである。
【０１５１】
　４つの試験試料が２つのステッププロセス、すなわち１）２つの完全な層の複合材料を
４０ｍｍ直径の管に巻き付け、熱風送風機を使用して、これらの層を互いに接着させ、１
本の２層バイオ複合材料管を形成し、２）複合材料管を２枚のシートに切断し、加熱され
たスティールボックスを使用してこれらのシートを互いに圧迫すること、により生産、製
造された。各層は０．１８ｍｍの厚さであった。結果的に生産された試料はそれぞれが、
埋め込まれた単一方向に整列された連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるもので
あった。ここでは、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は８°、－８°、８°、
－８°であった。この特定的な整列は、０°を近似するよう設計されたものであり、他の
パラメータがすべて等しいならば実施例２に記載の０°（平行）試料の機械的特性を近似
することが期待されるであろう。
【０１５２】
　インプラント試料は、ＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎロードセルおよ
び３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，ＵＳＡ
）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷重スパンは２５
．４ｍｍ、クロスヘッド速度は０．９４２ｍｍ／分に設定され、これらの試料の寸法、重
量、および密度が測定された。２つの治療間の統計的比較がｔ－検査を用いて実施された
。ｐ＝０．０５の信頼水準が使用された。
【０１５３】
　結果
　表４では、強化複合材料間の構造上の差異の重要性が示されている。ここで記載の８°
の繊維偏差を有する整列が実施例１で記載の平行な繊維整列と略同等であることが期待さ
れるが、強度および係数は劇的に低い値となっている。単一の仮説に限定されることを望
むものではないが、この実施例（実施例３）で見られるはるかに低い密度がその原因であ
り、または少なくとも顕著に寄与する要因であるものと、考えられる。
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【表４】

【０１５４】
　実施例＃４
　以下の実施例では、いかに異方性バイオ複合材料インプラントが激しく加速された分解
状態にさらされた後に顕著な機械的特性（係数および強度）を保持するかが説明される。
【０１５５】
　材料および方法
　長方形試験試料（寸法：５０．８ｍｍ×１２．７ｍｍ×１．１ｍｍ）、小さい骨固定の
ために使用されるシミュレーティングプレートが強化複合材料を用いて生産された。材料
の合成は実施例１で説明したものと同じである。
【０１５６】
　８つの試験試料が、４層または５層の複合材料を圧縮成形することにより、生産、製造
された。各層は０．１８ｍｍの厚さであった。４つの試料において、これらの５層試料は
それぞれ、埋め込まれた単一方向に整列された連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーから
なるものであった。ここでは、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（イン
プラント長手方向軸に対して平行）、４５°、０°、－４５°、０°であった。４つの他
の試料において、これらの４層試料はそれぞれ、埋め込まれた単一方向に整列された連続
繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるものであった。ここでは、インプラントの長手
方向軸に対する層の方向は０°（インプラント長手方向軸に対して平行）、４５°、－４
５°、０°であった。
【０１５７】
　インプラント試料は、ＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎロードセルおよ
び３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，ＵＳＡ
）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷重スパンは２５
．４ｍｍ、クロスヘッド速度は１．５３６ｍｍ／分に設定された。インプラントは、時間
＝０の時点で、または擬似体液（ＳＢＦ）における培養の後のいずれかで試験された。Ｓ
ＢＦは１４２Ｎａ＋、５Ｋ＋、１．５Ｍｇ２＋、２．５Ｃａ２＋、１４７．８Ｃｌ－、４
．２ＨＣＯ３－、１ＨＰＯ４３－、０．５ＳＯ４２－モル／ｍ３からなるものであった。
試料は、３～４日にわたり３０ｒｐｍで振盪培養器（Ｗｉｓ－３０振盪培養器、Ｗｉｔｅ
ｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）内で６０または５０℃のいずれかで培養された。
【０１５８】
　結果
　図６および図７：３日間にわたり５０℃の加速された分解状態にさらされた後、両グル
ープの試料は両グループの弾性係数の＞８０％と、両グループの屈曲強度の＞３０％と、
を保持した。バイオ複合材料のＴｇが～５６℃であるため、５０℃は、加速された分解の
ための培養状態に対する最高表示温度である。図６では、代表的なバイオ複合材料試料が
強制的な分解にさらされた後の弾性係数が示され、その一方では、図７は加速された分解
にさらされた後の屈曲強度が示される。
【０１５９】
　実施例＃５
　以下の実施例では、強化バイオ複合材料を用いた中空ピンインプラントの生産について
説明される。プレートの場合と同様に、異方性特性のアライメントを有する中空ピンは、
所望の曲げ力パラメータにおけるより高い機械的特性をもたらす。
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【０１６０】
　材料および方法
　小さい骨固定に対して適切な寸法（２ｍｍのＯＤ、１ｍｍのＩＤ、５ｃｍ）の中空ピン
インプラントが実施例１に記載の組成の複合材料から作られた。ピンインプラントは２つ
のステップで製造され、２種類のピンインプラント、すなわち平行整列および非晶質整列
、が生産された。
【０１６１】
　平行整列の試料（ｎ＝７）に対しては、０．５～０．６ｍｍのプレートが、０．１８ｍ
ｍの厚さの層のバイオ複合材料を圧縮成形することにより生産された。プレートはそれぞ
れ、埋め込まれた単一方向に整列された連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるも
のであった。ここでは、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（インプラン
ト長手方向軸に対して平行）、０°、０°であった。２つの５ｃｍ長さの区域のプレート
が、平行な繊維方向がピンの長手方向に対しても平行となるよう、チューブモールドに挿
入された。プレート区域はチューブ形状に成形され、それにより管が形成された。なおこ
の管においては、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（インプラント長手
方向軸に対して平行）、０°、０°であった。
【０１６２】
　非晶質整列の試料（ｎ＝３）に対しては、０．５～０．６ｍｍのプレートが、３つの０
．１８ｍｍの厚さの層のバイオ複合材料を圧縮成形することにより生産された。プレート
はそれぞれが、埋め込まれた連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるものであった
。なお、これらの連続繊維は単一方向に整列されたものではなく、むしろこれらの層は、
およそ３ｍｍの断片に裁断された後、全体として長方形プレートとなるよう一緒に成形さ
れたものである。２つの５ｃｍ長さの区域のプレートがチューブモールドに挿入された。
プレート区域はチューブ形状に成形され、それにより非晶質整列を有する管が形成された
。
【０１６３】
　インプラントピン試料は、修正されたＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎ
ロードセルおよび３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ
，ＭＮ，ＵＳＡ）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷
重スパンは２５．４ｍｍ、クロスヘッド速度は２ｍｍ／分に設定された。
【０１６４】
　屈曲係数は、以下の式にしたがって計算された。
【数１】

式中、ｄ０は管の外径であり、ｄｉは管の内径あり、Ｌは支持スパンである。
【０１６５】
　屈曲弾性係数は以下の式にしたがって計算された。
【数２】

【０１６６】
　結果
　表５では、試験の後に上述のように計算された、平行に整列された材料に対するピンに
関する様々な機械的パラメータの数値的なまとめが示されている。表６では、非晶質（整
列されていない）ピンに対する、対応する結果が示されている。体積および密度は除いて
、平行に整列された材料から作られたピンは、非晶質材料から作られたピンのほぼ４倍の



(28) JP 6719447 B2 2020.7.8

10

20

30

40

50

機械的特性を有した。
【表５】

【０１６７】
　図８は、５ｃｍの長さ、２ｍｍのＯＤ、１ｍｍのＩＤを有する代表的な中空ピンインプ
ラントの写真である。図８Ａはその長さに沿ったピンの写真であり、図８Ｂはピンの断面
の写真である。
【０１６８】
　実施例＃６
　以下の実施例では、中空ではない強化バイオ複合材料ピンインプラントの生産について
説明される。
【０１６９】
　材料および方法
　小さい骨固定に対して適切な寸法（２ｍｍのＯＤ、５ｃｍ）のピンインプラントが実施
例１に記載の組成の複合材料から作られた。ピンインプラントは２つのステップで製造さ
れた。０．５～０．６ｍｍのプレートが、３つの０．１８ｍｍの厚さの層のバイオ複合材
料を圧縮成形することにより生産された。プレートはそれぞれ、埋め込まれた単一方向に
整列された連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるものであった。ここでは、イン
プラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（インプラント長手方向軸に対して平行）
、０°、０°であった。４つの５ｃｍ長さの区域のプレートが、平行な繊維方向がピンの
長手方向に対しても平行となるよう、円筒モールドに挿入された。プレート区域は円筒形
状に成形され、それにより円筒が形成された。なおこの円筒においては、インプラントの
長手方向軸に対する層の方向は０°（インプラント長手方向軸に対して平行）、０°、０
°であった。
【０１７０】
　インプラントピンは、修正されたＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎロー
ドセルおよび３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，Ｍ
Ｎ，ＵＳＡ）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷重ス
パンは２５．４ｍｍ、クロスヘッド速度は２ｍｍ／分に設定された。
【０１７１】
　屈曲係数は、以下の式にしたがって計算された。

【数３】

式中、ｄ０は円筒の外径であり、Ｌは支持スパンである。
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【０１７２】
　屈曲弾性係数は以下の式にしたがって計算された。
【数４】

【０１７３】
　結果
【表６】

【０１７４】
　図９は５ｃｍの長さ、２ｍｍのＯＤを有する代表的なピンの写真である。図９Ａはその
長さに沿ったピンの写真であり、図９Ｂはピンの断面の写真である。
【０１７５】
　実施例＃７
　以下の実施例では、いかに異方性バイオ複合材料インプラントが分解状態にさらされた
後に高い値の機械的特性（係数および強度）を保持するかが説明される。
【０１７６】
　材料および方法
　長方形試験試料（寸法：５０．８ｍｍ×１２．７ｍｍ×０．７５ｍｍ）、小さい骨固定
のために使用されるシミュレーティングプレートが強化複合材料を用いて生産された。材
料の合成は実施例１で説明したものと同じである。
【０１７７】
　試験試料は５層の複合材料を圧縮成形することにより生産された。各層は０．１８ｍｍ
の厚さであった。これらの５層試料はそれぞれ、埋め込まれた単一方向に整列された連続
繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるものであった。ここでは、インプラントの長手
方向軸に対する層の方向は０°（インプラント長手方向軸に対して平行）、４５°、０°
、－４５°、０°であった。
【０１７８】
　インプラント試料は、ＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎロードセルおよ
び３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，ＵＳＡ
）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷重スパンは２５
．４ｍｍ、クロスヘッド速度は１．５３６ｍｍ／分に設定された。インプラントは、時間
＝０の時点で、または擬似体液（ＳＢＦ）における培養の後に試験された。ＳＢＦは１４
２Ｎａ＋、５Ｋ＋、１．５Ｍｇ２＋、２．５Ｃａ２＋、１４７．８Ｃｌ－、４．２ＨＣＯ
３－、１ＨＰＯ４３－、０．５ＳＯ４２－モル／ｍ３からなるものであった。試料は、５
日にわたり３０ｒｐｍで振盪培養器（Ｗｉｓ－３０振盪培養器、Ｗｉｔｅｇ、Ｇｅｒｍａ
ｎｙ）内で３７℃でＳＢＦにおいて培養された。
【０１７９】
　結果
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【表７】

【０１８０】
　図１０では、分解を強制する状況下での培養による機械的特性における減少が示されて
いる。これらの結果では、シミュレーションによる強度分解の５日間の後、インプラント
が屈曲強度の＞６０％、および係数ならびに最大荷重の＞８５％を保持したことが示され
ている。
【０１８１】
　加えてインプラントの膨張は、５日間にわたる３７℃における培養の後、測定された。
インプラントの厚さが１．９％だけ、全体体積が２．８％だけ増加した。
【０１８２】
　実施例＃８
　以下の実施例では、いかに異方性バイオ複合材料インプラントが分解状態にさらされた
後に高い値の機械的特性（係数および強度）を保持するかが説明される。
【０１８３】
　材料および方法
　長方形試験試料（寸法：５０．８ｍｍ×１２．７ｍｍ×０．７５ｍｍ）、小さい骨固定
のために使用されるシミュレーティングプレートが強化複合材料を用いて生産された。材
料の合成は実施例１で説明したものと同じである。
【０１８４】
　試料は５層の複合材料を圧縮成形することにより生産された。各層は０．１８ｍｍの厚
さであった。これらの５層試料はそれぞれ、埋め込まれた単一方向に整列された連続繊維
を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるものであった。ここでは、インプラントの長手方向
軸に対する層の方向は０°（インプラント長手方向軸に対して平行）、４５°、０°、－
４５°、０°であった。
【０１８５】
　インプラント試料は、ＡＳＴＭ　Ｄ７９０－１０にしたがって５００Ｎロードセルおよ
び３点曲げ治具（２２０Ｑ１１２５－９５，ＴｅｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，ＵＳＡ
）を用いて屈曲強度、弾性係数、および最大荷重に関して試験された。荷重スパンは２５
．４ｍｍ、クロスヘッド速度は１．５３６ｍｍ／分に設定された。インプラントは、時間
＝０の時点で、または擬似体液（ＳＢＦ）における培養の後に試験された。ＳＢＦは１４
２Ｎａ＋、５Ｋ＋、１．５Ｍｇ２＋、２．５Ｃａ２＋、１４７．８Ｃｌ－、４．２ＨＣＯ
３－、１ＨＰＯ４３－、０．５ＳＯ４２－モル／ｍ３からなるものであった。試料は、１
日にわたり３０ｒｐｍで振盪培養器（Ｗｉｓ－３０振盪培養器、Ｗｉｔｅｇ、Ｇｅｒｍａ
ｎｙ）内で３７℃のＳＢＦにおいて培養された。
【０１８６】
　結果
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【表８】

【０１８７】
　２４時間の培養の後、弾性係数には変化がなく、屈曲強度の＞８５％、および、最大荷
重の＞２０％が保持された。
【０１８８】
　実施例＃９
　以下の実施例では、強化バイオ複合材料を用いた中空ピンインプラントの生産について
説明される。プレートの場合と同様に、異方性特性のアライメントを有する中空ピンは、
所望の曲げ力パラメータにおけるより高い機械的特性をもたらす。
【０１８９】
　材料および方法
　小さい骨固定に対して適切な寸法（２ｍｍのＯＤ、１ｍｍのＩＤ、５ｃｍの長さ）の中
空ピンインプラントが実施例１に記載の組成の複合材料から作られた。ピンインプラント
は２つのステップで製造され、２種類のピンインプラント、すなわち中空円筒形ピンおよ
び完全円筒形ピン、が生産された。
【０１９０】
　中空ピン（ｎ＝３）に対しては、０．５～０．６ｍｍのプレートが、３つの０．１８ｍ
ｍの厚さの層のバイオ複合材料を圧縮成形することにより生産された。プレートはそれぞ
れ、埋め込まれた単一方向に整列された連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーからなるも
のであった。ここでは、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（インプラン
ト長手方向軸に対して平行）、０°、０°であった。１つの５ｃｍ長さの区域のプレート
が、平行な繊維方向がピンの長手方向に対しても平行となるよう、チューブモールドのそ
れぞれの側部に挿入された（合計２つの区域）。プレート区域はチューブ形状に成形され
、それにより管が形成された。なおこの管においては、インプラントの長手方向軸に対す
る層の方向は０°（インプラント長手方向軸に対して平行）、０°、０°であった。
【０１９１】
　完全円筒形ピン（ｎ＝３）に対しては、０．５～０．６ｍｍのプレートが、３つの０．
１８ｍｍの厚さの層のバイオ複合材料を圧縮成形することにより生産された。プレートは
それぞれ、埋め込まれた単一方向に整列された連続繊維を有するＰＬＤＬＡポリマーから
なるものであった。ここでは、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（イン
プラント長手方向軸に対して平行）、０°、０°であった。４つの５ｃｍ長さの区域のプ
レートが、平行な繊維方向がピンの長手方向に対しても平行となるよう、円筒形モールド
に挿入された。プレート区域は円筒形状に成形され、それにより円筒が形成された。なお
この円筒においては、インプラントの長手方向軸に対する層の方向は０°（インプラント
長手方向軸に対して平行）、０°、０°であった。
【０１９２】
　インプラント試料は、５ＫＮロードセルおよび適切な治具（２２０Ｑ１１２５－９５，
Ｔｅｓｔ　ｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭＮ，ＵＳＡ）を用いて、修正されたＡＳＴＭ　Ｄ３０３
９Ｍにしたがって、引っ張り強度、引っ張り係数、および最大荷重に関して試験された。
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試料スパンは試験の開始時において３０ｍｍであり、クロスヘッド速度は２ｍｍ／分に設
定された。試料の寸法、重量、および密度が記録された。
【０１９３】
　結果
　おそらく驚くべきことではないが、機械的強度（弾性係数、引っ張り強度、および最大
荷重を含む）の測定値は、表１０および表１１で示されるように、中空ピンと比較して、
すべて完全（非中空）ピンに対して顕著により高い値であった。
【表９】

【０１９４】
　注目すべきことに、中空ピンと完全ピンとの間で引っ張り試験において試験された係数
の比率は０．７７であり、引っ張り強度は０．５９であった。同様のピンに対して、実施
例５および実施例６で記載したように、中空ピンと完全ピンとの間の屈曲試験で試験され
た係数の比率は０．９３であり、屈曲強度の比率は０．７８であった。これらの結果は、
完全と中空の円筒形幾何学的形状の間の体積における同じく２５％の損失が、機械的試験
（引っ張りまたは屈曲）の軸に応じて、係数および強度に対して異なる効果をもたらした
ことを示唆する。より大きい強度および係数が、中空幾何学的形状における伸び抵抗（引
っ張り軸）に対して保持されるよりも、曲げ抵抗（屈曲軸）に対して保持される。
【０１９５】
　実施例＃１０
　複合材料技術は、個々の成分により達成不可能である性能をもたらすことが可能であり
、１つの材料により満足され得ない多様な性能要求を達成する。比類のない組み合わせの
強度、剛性、密度、および分解速度が、インプラント内における構造組成および繊維の方
向性に基づいて達成される。
【０１９６】
　上述の整列された強化バイオ複合材料を使用して繊維方向および構造組成の機械的シミ
ュレーションが実施された。このシミュレーションは、曲げ力荷重状態に最良適合する繊
維方向および構造組成が整形外科骨固定の多くの用途に関連することを示唆した。臨床用
途用のインプラント生体力学的設計は、インプラントサイズと、埋入される異物の量と、
を減少させることにより、医療上の利点を最大化することを可能にし、その結果、要求さ
れる強度と、所望のインプラント吸収速度と、の両方が達成される。
【０１９７】
　図１１は、グラフィカルな有限要素シミュレーションを示す。図１１Ａは、図１１Ｂで
示される５層から作られた肉厚を有する中空円筒ピンインプラント上の力の分布を示す。
【０１９８】
　中空骨固定ピンに対する有限要素モデリングが、期待される生体力学的負荷を支持し得
る可能な層の設定を評価するために、実施された（図１）。層あたりの正確な繊維方向が
インプラントの性能に対して大きい影響を及ぼす。表１２では、いかにして単一方向にお
けるインプラントの座屈荷重に対する１０［Ｎ］の増加が理論的に異なる層構造を使用し
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【表１０】

【０１９９】
　明瞭さのために別個の実施形態の文脈で説明された本発明の様々な特徴が、単一の実施
形態内の組み合わせにおいて提供され得ることが理解されるであろう。逆に、簡略さのた
めに単独の実施形態の文脈で説明された本発明の様々な特徴も、別個に、または任意の好
適な下位の組み合わせにおいて、提供され得る。本発明が本明細書において上記で図示お
よび説明された特定の形態に制限されないことも、当業者には理解されるであろう。
【０２００】
　本明細書で引用または記載されたすべての参照文献は、本発明の説明を、および／また
は添付の請求項を、支持するにあたり必要な程度まであたかも本明細書で説明されている
ように、参照することにより援用される。
【０２０１】
　本発明について本発明の特定的な実施形態との関連で説明してきたが、多数の代替物、
変更例、および変化例が当業者には明らかであることは明白であろう。したがって本発明
は、添付の請求項の趣旨および広い範囲に含まれるすべての係る代替物、変更例、および
変化例を追加的に含むことを意図するものである。
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