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はじめに

骨欠損に対する治療法として仮骨延長術

Callus Distractionは 確立された方法となって

いる。骨折の初期に出現する仮骨を徐々に牽引

延長する方法である。本来の正常骨と同等な生

きた骨を、骨移植なしに、しかも多量に再生で

きる点が最大の利点である。

仮骨延長術には単純延長術、一期的短縮延

長術 (acute shortening & gradual
lengthening)、 骨移動術 (Bone Transport)

があるが、単純延長術は周囲軟部組織にも延長

が加わるため、延長量に限界がある。一期的短

縮延長術においても短縮率が本来の骨長の 25

～ 50%以上の短縮は血管のねじれに起因して

組織壊死を起こし、神経も傷害されることから

同様に限界がある。(1)軟部組織は骨延長にお

ける制限因子とされる。これに対し、骨移動法

は、骨欠損部の近位あるいは遠位部で骨切りを

行い、骨片を徐々に移動させ骨間隙を新生仮骨

で埋めてゆく方法である。理論上、この方法で

補填できる骨欠損の量には限界がなく、本来の

骨長を保ったまま骨欠損部を修復するため、周

囲組織に与える影響は少ない点が優れている。

しかし問題点として、周囲軟部組織が骨欠損部
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に介在して輸送骨の移動が妨げられる点、移動

方向の不良により輸送骨が予定の場所に移動し

ない点、輸送骨の骨壊死等が挙げられる。また

従来法は創外固定を長期間使用するため、ピン

刺入による感染、近傍関節の可動域制限や関節

拘縮が生じる。また創外固定器除去後の再骨折

や精神的負担等が挙げられる。創外固定の合併

症を軽減する目的で髄内釘を併用する方法 。)

(monorall system)も あるがいずれにしても

創外固定の使用による合併症は解消されない。

そこで今回我々は、髄内釘のみで延長を行える

装置を開発し、動物実験により有効性を確認

し、臨床応用について検討する事を目的に研究

を行った。

実験材料および方法

1.実験材料

①実験犬

臨床上健康なビーグル犬 6頭 (オス4頭、メ

ス2頭)を用いた。月齢 :平均34.5± 12.6(24
～58)months、 体重 :平均 1.3± 1.0(10～ 13)

kg、 大腿骨長 :平均 138.2± 9.3(127～ 152)



mmで あった。

②■内釘型骨彊長器 (Fむ 1)

我々が開発した髄内釘型骨廷長器は、ステン

レス製で、長さは HOmm怪 は6mm、 7mmの
2種類を作襲した。その本体は円筒型の外簡
と、その中心に内蔵される中心軸、輸送骨を乗

せる移動部 (長さ 15mm)の 3r洒も より構成
される。それぞれをscrewで固定する。中心軸

と移動部の内側にネジ山がきってあり、饉内釘

近位の孔よリレンチを挿入し内部の中心軸をま

わすと、移動軸が移動する仕組みとなってい

る。レンチを360度回転させると0.5‐移動す

る。

軸を∝rewで固定し、1■ple∝teotomyを行
い、欠損部30mmを作製した。Osteotomyは
骨切部の骨膜を剥離し、リトラクターで周囲の

組織を保願し、生理食塩水で十分に冷却しなが

らbone"w、 線鋸を用いて行つた。輸送骨片
の骨嗅は温存できなかったが後面に付着してい

る内転筋は温存した。閉創後、レンチを刺入し

移動骨片が動く事を確認した。レンチ剌入部は

タイオーバードレッシング法にて保護した。術

後、実験犬は特に免荷はせず、術後は 1日 2回、

15分程度の軽度の運動を行つた。それ以外は

原則としてケージレストとした。

②骨延長計画

術後 7日間を待機期間とした。延長速度は 1

日あたり 10‐ (05mm/1回、2回 /1日 )と
した。延長期間終了後、骨硬化期間をおよそ30

日間設けた。

③ X線撮影
撮影は、術直後と待懺期間終了時、延長終了

時、延長期間と骨硬化期間は 7日 ごとに行つ

た。単純X線を、合成樹脂ファントム、アルミ
ニウムファントム、船のマーカー入り定規とと

もに無麻酔下で撮影した。

O骨欅臓
待機期間終了時には、3 〔N,N― Bis
(carboxymethylhmmomethyl〕 :20 ogノ/kg

を生理食壇水150mlで溶解し、60分かけて椀

側皮静脈より徴量点滴器を用いて投与した。骨

延長終了時には、壇酸オキシテトラサイクリ

ン :30昭/kgは生理食塩水で 100mlに 希釈
し、40分かけて同様に投与した。骨硬化期間終

了時には、3.3Bヽ 〔N,N‐bばcarboxymethyl)

ammOmethyl〕 nuor“cem:20 ng/kgを 2
%NaHC03:30● 8/聴 で溶解し、同様に減菌
を行い、20分かけて投与した。

⑤■検ならびに耐鰤
“"燿
口劇し

全身麻酔下において、仰臥位に保定し、麟部

から恥骨前縁まで腹部正中切開を行い、腹大動

脈にアプローチ、確保後、漕流用カテーテルを
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2 実験方法

①輌式

手術は全身麻酔下に行った。体位は何臥位と

した。切皮は大鱚骨大転子から大麗骨骨幹の前

外側縁に沿つて膝査靱帯の外側に沿うようにし

て歴骨粗面まで行った。その後、大麗二頭筋を

後方に、外側広筋を前方に奉引して大饉骨骨幹

を■出した。また、膝関節の部位では関節包を

切開し、大■骨遠位端も露出した。大腱骨近位

では、浅殿筋腱を大転子より切断し、延長器を

挿入する転子嵩を,出した。骨孔を作製し髄内
釘とsame sizeま でreamingを 行い僣内釘を

挿入した。image下に外簡の近位、遠位、輸送
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留置した。また、左側類勁朦にもアプローチし、

同様にして放血用カテーテルを留置した。その

後、血管内での血液凝固を防止するためにヘパ

リン5001U/kgを 椀側皮静脈より投与した。
腹大動脈から生理食塩水を合計 800mlを灌流

した後、50%硫醸バリウムを 140mmHgを越
えないように合計400ml注 入した。この間、全

身循環血液量が過剰にならないように頚動脈よ

り放血を行つた。

X線撮影後、両側大腿骨を、内転筋を付着さ

せたまま摘出し、生理食塩水を浸したガーゼに

包み、切り出しまでの間、-80℃で冷凍保存し

た。

③非臓灰研嗜染色標本の作製

冷凍保存した検体は、非脱灰研磨標本を作製

した。検体の不要部分をインプラントごと切除

した後、アルコールによる固定、脱脂、脱水後、

MMA (methyl methacrylate)monomerで

包理を行つた。包埋プロックは、長軸方向に 2

等分し、その半分のプロックより延長部とドッ

キング部の長軸切片、延長部の横軸切片を切り

出した。長軸薄片は最終的に 100 μ m厚まで、

横軸薄片は 30～ 40μ m厚まで研磨を行つた。

100 μ m厚の長軸切片は、COleのヘマ トキシ

リン・エオシン染色を行つた。

①軟 X●撮影
剖検直後には、大麗骨に内転筋を付着させた

状態の側面と大饉骨から内転筋を取り外した状

態の正面の撮影を行つた。この時の撮影条件は

3640kvp、 40m As、 90secで行つた。また、

300μ m厚まで研磨を行つた標本に対して、条

件 17kvp.40mヽ 、90secにて撮影を行つた。

内転筋は透過性を一定にするために長軸方向

に5mm厚にスライスし、撮影を行つた。(超軟
X線装置・TYPE M50 SOFRON、 フィルム・

Fui X線フイリレム FR:FuJ Fnm)。 撮影条件

は28kVp/240mAsと した。撮影した画像を透

過原稿ユニット付スキャナ (ES‐ 8500:
ERЮN)にて、 1200dp1/8bit Cray Scaleの
条件で取り込んだ。

3検討項目

① X線学的所見
・単純 X線
延長後7日 ごとに撮影した単純X線像より形

成仮骨の形態を観察した。

・軟 X鰊
撮影した軟X線写真より、以下の項目につい

て評価を行つた。

A)剖 検で摘出した骨について撮影 した細血
管造影像より、延長仮骨傾域および D∝king

Siteへの周囲組織からの血管供給を観察した。

B)摘 出した内転筋の重量、体積を測定した
後、血管新生の評価として軟X線像より血管密

度、径 300以上の血管数を比較した。スキャ
ナーにて取 り込んだ画像を画像処理ソフ ト

(Photosllop● :Adobe Systems)を 用いて明

暗反転させ、2階日化して、そのビクセル数を

血管ビクセル数とした。その値と筋肉断面のビ

クセル数より血管密度を求めた。また、コント

ロール肢の全ビクセル数に対する延長肢の血管

密度も求めた。直径 300 μ m以上の血管数の

測定は画像処理ソフト (Photosho′ Adobc

Systems)を 用いて各筋肉の筋腹部に横軸方向

に直線を弓|き、その直線と交差する300μ m以

上の血管像を細動脈として致えた。

②日崚肉眼所見

制検時、延長仮骨部と周囲組織を内眼的に観

察した。

③組織学的所見
Coleのヘマトキシリン・エオジン染色を実施

した切片より、延長仮骨部位とドッキング部の

線維性結合組織、骨組織、軟骨組織,血管、骨

膜などについて観察を行つた。

O研薔切片における螢光観察
・延長仮骨領域近位部、遠位部の検断面にお

ける骨ラベリング像を、最高級写真顕徴鏡

(AX80TR:0:ympus)を用いて観察した。こ
の際、アリザリンではIC励起法、オキシテト

18



ラサイクリンではU励起法、カルセインではIB

励起法を用いた。

・延長仮骨の骨ラベリング像 (100)を画像

解析ソフト (DP70:01ympus)で取り込み、各
励起法ごとの画像を重ね合わせた。各蛍光標識

色素によるラベリング間の距離を 10ヶ 所計測

しその平均を、intervalの 日数で除し、石灰化

速度 (mineral appositional rate,MO)を求め

た。計測は延長仮骨部の遠位横軸断面で行い、

その平均を石灰化速度とした。

⑤統計学的解析法

統計処理ソフト(Statviett SAS Institute)

を用いて解析を行った。延長肢のデータとコン

トロール肢のデータを比べる際にはWilcoxon

signed rank testを 用いた。また相関関係を調

べる際には、ビアソンの相関係数を用いた。い

ずれの場合においても、有意水準を危険率 5%
未満とした。

4.結果

① X線学的所見
単純 X線 (Fig.2)
全例、骨欠損部に新生骨が観察された。どの

例も術後 2週 (延長後 1週)の時点で大腿骨遠

位骨片後面より仮骨が観察された。大腿骨遠位

骨片からの仮骨形成が優位であったが術後3週

の時点では輸送骨からも仮骨形成がみられた。

ただし完全にdockingし たものは 2例にとど

まった。原因は機械の破損が2例、固定性の間

題で移動骨片が脱転したものが 2例であった。

Fig.2)X線 所見

延長前

・軟 X線所見 (Fig.3)

① 延長仮骨部の周囲組織には旺盛な新生血管
が確認された。特に付着する内転筋から新生血

管が延長仮骨部へ侵入していた。新生血管の中

には一度遠位側に伸び、折り返して近位に伸び

ている像がみられ、移動骨片に血液供給してい

る血管が移動骨片とともに移動し、それに合わ

せて延長されたと考えられた。横断面では周囲

組織より延長仮骨部に新生血管が侵入している

のが観察された。

内転筋の体積は延長肢平均54.0± 9.9ml、 コ

ントロール肢 (健側肢)81.3± 11.5ml、
(p=0.028)、 重量は延長肢平均52.6± 10.2g、 コ

ントロール肢 80.6± 9.6g(p=o.028)で あり、体

積、重量とも有意差がみられ、コントロール肢

に比べ約 30%減少していた。軟 X線像は、延
長肢は太い血管から細い血管が木の枝状に蜜に

分布し、四方にきめ細かに広がっている像が観

察されたが、それらのコントロール肢では、延

長肢ほどの太い血管は少なく、細い血管も分布

しているが延長肢と比較してみると、それほど

分布が密ではなかった。血管密度の測定では、

延長肢では22.0± 6.4%、 コントロール肢では

13.9± 4.6%(p=0.028)と 延長肢で高く、有意差

が認められた。筋腹部における直径300μ m以
上の血管数は、内転筋の延長肢では 3.7± 2.0

本、コントロール肢では 1.5± 1.0本 (p=0.026)、

有意差が認められ、延長肢の方が直径300μ m
以上の血管数は多かった。(Fig.3A,B)
Fig.3)槻線所見

―
延長方向

A血管密度(p=0028) B.血管数(p=0.026)
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②肉眼的所見 (Fig.4)

肉眼的には周囲は軟部組織で覆われ延長仮骨

と周囲骨とは区別できなかった。触診上は周囲

骨と同様に強固であつた。延長部を覆う結合組

織の表面には細血管がはつきりと確認され。そ

れは、骨を取り巻くように全周にわたってい

た。延長部周囲の結合組織に侵入する血管のほ

とんどは長軸方向に向かって走行していた。

F:9.4)肉眼的所見
通長前   廷長後7週

④骨ラベリング像及び石灰化速度

全例において待機期間終了時に投与したアリ

ザリンは発色が見られなかった。延長期間終了

時に投与したオキシテトラサイクリンは髄腔側

に多く、網状に発色していた。骨硬化期間終了

前のカルセインは外骨膜側の仮骨に多く観察さ

れた。(Fig.7)石灰化速度の解析はオキシテト

ラサイクリンとカルセインを用いて行つた。石

灰化速度は平均2.01± 0.29μ m/日 (最大値 :

234 μ m/日、最小値 :1.52μ m/日 )であつた。

③組織学的所見 (Fig.6)

組織像では骨膜は線維が増生し、肥厚してい

た。未分化間葉系細胞が豊富に観察され、血管

が旺盛に新生していた。延長仮骨中央では延長

方向に配列する線維性組織が残存し、その近

位、遠位では破骨細胞が確認されリモデリング

が盛んであった。docking siteで は骨癒合を認

め、骨膜も連続していた。

F19.6.組織学的所見   延長SC●b'sH・ 口ぬ 1∞μmul片

赤矢印 :骨硬化期間終了1週前に投与したカル
セイン

黄矢印 :延長期間終了時に投与したオキシテト

ラサイクリン

5.考 察
bone segmental transport法 では移動骨片

への血液供給が問題となる 0)。 創外固定を使

用した従来のbone segmental transport法 で

は骨膜、髄内、髄外血行より移動骨片に血液供

給がある。また、仮骨形成において骨膜を温存

することが重要との報告があるが
“

)、 今回の

研究では手術時、移動骨片の骨膜は温存でき

ず、また髄内釘挿入により髄内血行も阻害され

るため移動骨片への血液供給が障害され、仮骨

の形成障害、移動骨片の壊死等が危惧された。

しかし、組織像で骨膜は再生し、付着する内転

筋からの新生血管により十分に代償でき、強固

な骨形成が起こつたことが明らかとなった。
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Ilizarovら は仮骨延長において、血管造影で

軟部組織の血管が増多したことを報告している
6)。 Aronsonは テクネシウムシンチで血流計
測し延長後 2週で約 10倍、硬化期間であって

も 2～3倍増加したと報告している C)。 一般的
には筋萎縮がおこると血流が低下するが、本研

究においては、筋萎縮を呈していたにもかかわ

らず、周囲の血管が増多していた事が確認され

た。特に筋組織内では比較的太い径300μ m以
上の血管が増多していた。これらの結果より、

本法では周囲軟部に伸展刺激がないにもかかわ

らず血流が増加していた事が推測される。

仮骨延長時には石灰化速度が増加することが

報告されている 。)。 一般的に犬の石灰化速度

は 1日 1.5μ mと報告されているが 0)、 本研
究でも同様に石灰化速度は増加していた。骨の

remodelingが 良好に起こっていることが確認

された。

我々が開発した犬用骨延長機能付き髄内釘の

問題点として、サイズが小さく、強度、固定法

に問題があった。また仮骨が一部髄内釘の窪み

に形成され抜去できなかった。臨床応用に際し

ては解決しなければならない点である。機能的

には十分臨床応用できる方法と考えられ、外傷

や感染、骨腫瘍切除後の骨欠損、人工関節ステ

ムに延長機能を組み込み、ゆるみやセメント抜

去によるステム周囲の骨欠損等に対し十分応用

できると考えられる。

6.結 語
本方式による仮骨延長で画像的、組織学的に

強固な新生骨形成を確認した。周囲軟部組織に

は良好な新生血管を確認した。髄内釘により髄

内血行の阻害が危惧されたが、移動骨片には内

転筋より旺盛な新生血管を画像的、定量的にも

確認された。本方式の新生骨は石灰化速度も速

く、従って骨のremodelingも 良好であり、本

髄内釘は十分に臨床応用可能と考えられる。
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