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圧縮運動による延長仮骨成熟促進作用は

振動ノイズによって向上する

金沢大学大学院医学研究科がん医科学専攻機能再建学
（旧講座名：整形外科学）

（主任：土屋弘行教授）

高 戸慶

骨延長を利用した治療はさまざまな疾患に応用されているが，治療期間をいかに短縮させるかという事

が一つの課題である．確率共振現象とは刺激にノイズを加える事で反応が向上する現象であり，骨芽細胞の反

応性やマウスの尺骨の骨形成を促進させると報告されている．本研究では延長仮骨の成熟が確率共振現象によ

って促進されるか，また適切な刺激時期について検討した．48羽,10.5mmの兎仮骨延長モデルを用い,1Hz,

0.5mmの圧縮運動と，ノイズとして70Hz,0.1mmの振動刺激を1日1回3分間,7日間行なった.6群に分け，

刺激を行わないコントロール群，圧縮運動を行う正弦波群，振動刺激を行う振動群，圧縮運動と振動刺激を同

時に行う合成刺激群，仮骨延長中に両方の刺激を行う延長群，延長終了から一週間待機してから両方の刺激を

行う成熟群とした．合成刺激群は，コントロール群，正弦波群，振動群と比較して骨密度は11～15％，皮質骨

断面積は35～43％，皮質骨塩量は26～36％高い値となった．刺激時期を変えた延長群，成熟群では合成刺激

群と比較して有意差は認めなかった．以上の結果から，確率共振現象により仮骨成熟を促進することが可能で

あると考えた．最適な刺激時期についてはさらに研究が必要であるが，外固定器装着期間を短縮させる新しい

方法として期待できると考えた．

Keywordsbonematuration,distractionosteogenesis,externalfixator,stochasticresonance,
vibration

骨延長術は，緩徐な牽引により組織新生が起こること

を利用して骨を延長する方法である．20世紀中頃に

11izarov')により発見された方法で，現在でも重度の脚短

縮や変形2)，骨腫瘍切除後の骨欠損3)，偽関節や骨髄炎4）

といった疾患において，必要不可欠な治療法である．し

かし治療には長期間におよぶ創外固定器の装着を必要と

するという欠点がある．治療期間が長期化すればするほ

ど，ピン挿入部の感染，関節拘縮，再骨折といった合併

症を起すリスクが高くなる5)．創外固定器の装着期間を

短縮できれば合併症の頻度，医療費用，患者の苦痛を軽

減することが可能である．仮骨の成熟を促進させる方法

としては,力学的な刺激”培養細胞移植8)やｻｲﾄｶ

ｲﾝの投与9)といった様々な研究が行われている．

確率共振現象とは信号にノイズを加えることで，ある

確率の下で信号が強まり反応が向上する現象である．も

ともとは氷河期の周期性を説明するためにBenziら'0)に

よって提案された理論であったが，電子回路などの物理

系'1)や，神経伝達システム'2)のような生物系でも確認さ

れている.骨系統に対しては低振幅高周波な振動刺激が，

高振幅低周期な力学刺激による反応性を向上させること

により，マウス皮質骨では骨塩量を増大し'3)，培養骨芽

細胞ではオステオカルシンmRNAの発現を促進する14),

といった報告がある．

そこで本研究では，延長仮骨においても培養骨芽細胞

やマウス皮質骨と同様に，刺激に対する反応性が確率共

振現象によって向上し，仮骨成熟を促進させることが可

能か，そしてまた適切な刺激時期があるのかということ

について評価検討した．

対象および方法

体重2.5～3.MEの日本白色家兎(メス)48羽を使用した．

I.延長仮骨モデルの作製方法

10.5mmの延長仮骨モデルを作製するにあたり，以下

のように手術を行なった．

メデトミジン(0.1mg/kg,日本全薬工業，福島）とミ

ダゾラム(1mg/kg,アステラス製薬，東京）を皮下注射

し麻酔前処置を行なった後に，ペントバルビタール

平成24年11月20日受付，平成24年12月21日受理

Abbreviations:pQCr,peripheralquantitativecomputedtomography
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(50mg/kg/hr,アボットジヤパン，東京）の静脈内投与

による麻酔を行った．右下腿内側に長軸方向の約4cm

の皮層切開を行い,軟部組織を剥離し脛骨を露出させた．

次に直径2mmのハーフピン(Stryker,Kalamazoo,

USA)を4本挿入し，実験用にデザインした創外固定器

を設置した．ボーンソーで骨切りを行い5－0ナイロン

糸で縫合した．仮骨延長は手術後7日目から開始し，1日

1.5mm,7日間行った．
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与える刺激は，田中ら13)14),WOlfら15),Bacabacら1句

の研究を参考にした.1Hz,0.5mmの正弦波(sinusoidal

wave)となる圧縮運動(図1)と,70Hz,0.1mmの振動刺

激(図2）を用いた．刺激時間は3分間とし，1日1回3分

間，7日間連続で行なった．

1．圧縮刺激

創外固定器はナットを回転することにより1回転で

1mmの延長または短縮を行う構造に設計されている．

超音波モーター(USR30-S3N,新生工業，東京）をナット

に接続し（図3A,C),回転運動の制御はBNC-2110

(NationalInstruments,Texas,USA)を使用して，

Visualbasic(Microsoft,Redmond,USA)で作製したソ

フトウェアを用いて行った．超音波モーターはレーザー

変位計(ID-2110-5,小野測器，東京）と一体になってお

り，180・回転し0.5mm圧縮するとレーザー変位計が感

知し，反転するようにプログラムされている．

2．振動刺激

創外固定器に振動子を設置し(図3B,C),振動させた．

振動の長軸方向の成分が70Hz,0.1mmになるように，

振動をレーザー変位計(LD-2110-005,小野測器，東京）

にて検出し，オシロスコープ(rDS420A,Tektronix,

Beaverton,USA)にて測定しておいた電圧で行なった．

理論上の瞬間最大加速度は約1Gとなる．

1
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IⅢ．刺激方法

1．延長仮骨成熟促進における確率共振現象の効果

培養骨芽細胞やマウス皮質骨と同様に，延長仮骨にお

いても確率共振現象によって，力学的刺激に対する反応

性が振動刺激を加えることによって向上するか，という

事を検討するために以下の実験を行なった．

32羽の兎を8羽ずつ4群に分け，刺激を行わないコン

トロール群，圧縮刺激のみを行う正弦波群，振動刺激の

みを行う振動群，圧縮刺激と振動刺激を同時に行う合成

刺激群とした．刺激開始は延長終了の翌日から開始した．

2．刺激時期による効果

最適な刺激時期を検討するため以下の実験を行なっ

た．16羽の兎を8羽ずつ2群に分け，延長中に刺激を行

う延長群，延長終了から7日間経過してから刺激を開始

する成熟群とし，圧縮刺激と振動刺激を同時に行なった．

合成刺激群延長群，成熟群の3群での検証を行なった．
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以上6群のそれぞれの群の刺激方法と刺激時期を図4

に示す．

から配布されているスキャンイメージを用いて計測し，

骨密度をアルミニウムの厚さに換算した数値(mmAl)

として評価した．

2.pQCrによる皮質骨塩量，皮質骨断面積の測定

手術後8週目に兎を屠殺し，脛骨から創外固定器と軟

部組織を除去した後に撮影を行なった．撮影機種はXCIL

ResearchSA(ShaCc,PmIZhem,Gennany)を使用し，解

析には付属のソフトであるXCr6､20を使用した．骨密度

が閾値690mg/c㎡を超える領域を皮質骨と定義した'刀．

3．力学試験

三点曲げ試験を行い，延長側と健側との破断強度の

比を算出した．測定器はINSTRON4482(INSTRON,

NoFwood,USA)を使用した．荷重点を延長側では延長

仮骨の中央，健側では骨切りに相当する部位，下部支

点間の距離を6cmに設定した（図5).圧縮速度は

2.5mm/min,圧縮力を100kgfに設定した．

Ⅳ．延長仮骨成熟の評価方法

延長仮骨の成熟促進効果を評価するために，以下のよ

うにレントゲン撮影,peripheralquantitativecomputed

tomography(pQCT),力学試験を行った．統計学的検討

にはレントゲンによる骨密度評価では二元配置分散分析

法(two.wayanalysisofvariance,ANOVA)の後にTukeye

K'･amer法を用い,pQCTおよび力学試験には一元配置

分散分析法(one-wayANOVA)の後にTukey-Kramer法

を用い,p<0.05を有意差ありと判定した．

1．レントゲン撮影による骨密度測定

延長終了後から週1回，レントケン撮影を行なった．

撮影は兎を麻酔前処置と同じ方法で鎮静化させた後に，

アルミニウムステップウェッジと並べて撮影した．画像
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経過してから刺激を作用させた成熟群，延長終了の翌日

に刺激を作用させた合成刺激群の3群間の比較を行なっ

た．8週目での骨密度は，延長群では4.24mmAl,成熟

群では4.42mmAlであり，合成刺激群の4.40mmAlと比

較して明らかな有意差は認めなかった（図3．刺激時期

を変化させてもレントケン上は骨密度の有意な変化はみ

られないという結果であった．

V.本研究は金沢大学学際科学センター実験動物研究施

設にて，金沢大学動物実験規定を遵守し施行された．

成 績

I.レントゲン撮影による骨密度測定

延長部に仮骨の形成を認めた．いずれの群においても

時間とともに骨密度は上昇していた．それぞれの群にお

ける4週目と8週目のレントケン像を図6に示す．

1．確率共振現象による延長仮骨成熟促進作用

4週目以降は圧縮運動と振動刺激を同時に作用させた

S+V群において最も骨密度が高かった.8週目での合成

刺激群の骨密度は4.40mmA1,コントロール群は

3.96mmAl,正弦波群は3.81mmAl,振動群は3.94mm

Alであり，合成刺激群では他の3群と比較して骨密度が

11～15％高く，統計学的有意差を認めた(p<0.05).一

方で，コントロール群，正弦波群，振動群の3群間では，

骨密度の比較において有意差は認めなかった．単独刺激

では骨密度は上昇しないが，合成刺激によって骨密度は

上昇するという結果であった(図7)．

2．刺激時期による比較

延長時に刺激を作用させた延長群，延長終了後7日間

Ⅱ．pQCTによる評価

延長仮骨中央部のCr軸位断では，いずれの群におい

ても延長仮骨の成熟による皮質骨の形成が確認された

(図9)．刺激を行わないコントロール群や，単独の刺激

のみを作用させた正弦波群や振動群の3群より，合成刺

激を作用させた延長群，合成刺激群，成熟群の3群の方

が，皮質骨の形成が良好であった．

1．確率共振現象による延長仮骨成熟促進作用

皮質骨塩量は合成刺激群が19.93mg/mmと最も高く，

コントロール群では14.57mg/mm,正弦波群では

15.48mg/mm,振動群では15.82mg/m%であった．合

成刺激群では他の3群と比較して26～36％高く，統計

学的有意差を認めた(p<0.05).一方でコントロール群，

55

44

凝挙
３
Ｚ

こ
く
Ｅ
Ｅ
一
二
》
一
切
こ
の
む
の
こ
○
ぬ

３
２

（
一
く
Ｅ
Ｅ
）
営
豐
の
で
の
匡
○
、

稜

11

1．2345678

Timeafteroperation(week)

Fig.8．Effectoftimingtheofcombinedstimulationonthe

distracfdcallus.m;Sinusoidalwave+Vibration(S+V)group.

▲;Lengthening(L)group.V;Mamration(M)group・T11e
resultsofthebonedensityaregiveninunitsofaluminum

thickness(X±SD).Two-wayANOVAandTukey-Kramer

posLhoctestshowednosignificantdifferencesamongthe

thl℃egroupsinrelationtothemeanbonedensityofthecaUus
alでa

1 2345678

TimeafteroperationMeek)

Fig.7.Effectofstimulationonbonedensity.O;Control(C)
group.●;Sinusoidal(S)group.D;Vibration(V)group.m;
Sinusoidalwave+Vibration(S+V)group.'ITDebonedensity
valuesarerecordedasunitsofalummumthickness(X±SD).

Two.wayANOVAandTukey-Kramerpost-hoctestanalyses
1℃vealedthatthemeanbonedensityofthecanusareaofthe
SIJVgroupwasgreaterthanlhatoftheC,S,andVgroupsat7
and8weeks(*p<0.05).'IYlerewerenosignifcantdiffrences

amongC,SandVgroupswithl℃specttothemeandensityof
thecall''sarea.



158 戸局

正弦波群，振動群の3群間において有意差は認めなかっ

た（図10A).皮質骨断面積は，合成刺激群が22.95mm2

と最も大きく，コントロール群では16.08mm2,正弦波

群では16.96mm2,振動群では16.82mm2であった．合成

刺激群は他の3群と比較して35～43％大きい値であり，

統計学的有意差を認めた(p<0.05).一方で，コントロー

ル群，正弦波群，振動群の3群間では，皮質骨断面積に

おいて有意差は認めなかった(図10B).

単独刺激では骨密度は上昇しないが，合成刺激によっ

て皮質骨断面積，皮質骨塩量は上昇するという結果であ

った．

2．刺激時期による比較

皮質骨断面積は，延長群では19.47mm2,成熟群では

20.44mm2であった．皮質骨塩量は，延長群では

17.48mg/mm,成熟群では19.87mg/mmであった．合成

刺激群との3群で比較して，皮質骨断面積と皮質骨塩量

のいずれにおいても有意差はなかった(図1]A,B).刺激

時期を変化させても皮質骨断面積，皮質骨塩量骨密度の

有意な変化はみられないという結果であった．
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Fig､11.Emctofthe血血gofcombinedstimulationdetermined

byperipheralquantitativecomputedtomography(pQCI).(A).
One-wayANOVAandTukey-Kramel･post-hocanalyses
revealedihattherewerenosignincantdiflerencesamongihe
sinusoidalwavewithvibration(SW)group,lengthening(1j,
andmaturation(M)groupswithrespecttocorticalbone

mineralcontent.(B)Inaddition,therewerenosignificant
dXfel･encesmrelationtothemeancorticalboneareaamong
theS+VjLandMgroups.
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quantitativecomputedtomography(pQC'I).(A).One-way
ANOVAandTukey-Kramerpost-hocanalysesrevealedthat

ihecorticalbonemineralcontent(X±SD)inthesinusoidal

wave+vibration(S+V)9l･oupwassignificannygreaterthan
thatincontrol(C),sinusoidal(S),andvibration(V)groups
(*p<005)Nosignificantdifferenceswel･eobservedinthe
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Fig.12．EHbctofstimulationdeterminedbymechanicaltest.

One-wayANOVAandTukey-Kramerposthocanalyses
revealedthatillemeanpercentagefailureloadatpostopel･ative
week8(え±SD)wassignifcantlyhigherinthesinusoidal
wavewithvibration(SW)groupthanmthesinusoidalwave

(S)andvibration(V)groups(*p<0.05).Nosignificant
diffrenceswereobservedbetweencontrol(C)groupand(3
groups.
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test.One-wayANOVAandTukeyKramerposthocanalyses

showedthatthemeanpercentagefailureloadatpostoperative

week8(X±SD)wasnotsignificantlydifferenceamong
groupsofthesinusoidalwavewithvibration(S+V),

lengthening(L),andmamlation(M)groups.

Ⅲ．力学試験

三点曲げ試験による破断強度を健側と比較した値

1．確率共振現象による延長仮骨成熟促進作用

合成刺激群が76.2％と最も高く,C群では64.6%,正

弦波群では62.4％，振動群では62.9％であり，合成刺

激群，正弦波群および振動群に対し有意に高かった

(p<O.05).しかし，コントロール群との比較では有意差

は認めなかった(図12)．

2．刺激時期による比較

延長群では71.4％，成熟群では74.1％であり，合成刺

激の刺激時期を変えた合成刺激群，延長群，成熟群の

3群間で有意差は認めなかった（図13)．刺激時期を変化

させても力学的強度には有意な変化はみられないという

結果であった．

考 察

骨に外力が加わると骨の内部に応力が生じ骨は歪む

が，その応力が大きい所は骨組織が増殖し丈夫になる，

ということはWolHの法則として知られており，実験的

な検証18)19)もなされている．骨折の修復時における仮骨

や,延長仮骨においても外力は重要な役割を担っており，

力学的刺激によりその成熟が促進されると報告されてい

る6)7)．しかし強すぎる外力によって骨折を起こすよう

に，過剰な刺激は逆に仮骨成熟を阻害するといことも知

られており20)21),適切な強度の刺激を選択することが必

要である．

確率共振現象は，信号にノイズを加えることで反応性

が向上する現象であり，それぞれ単独では作用を示さな

い程度の弱い刺激でも効果を得ることが可能である．

'Rmakaら'3)'4)は，マウス尺骨に2Hz,3N他．m/sりの高

振幅低周波な圧迫刺激と，0から50Hzで平均0.3Nの

様々な振動の合成によって構成された低振幅高周波なノ

イズ刺激を作用させる研究において，骨形成速度が圧縮

刺激単独の4倍になったと報告し，培養骨芽細胞に3Hz,

3000"strainの高振幅低周波の圧迫刺激と,0から50Hz,

300"strainの低振幅高周波のノイズ刺激を作用させた

研究では，オステオカルシンmRNAの発現が2.6倍にな

ったと報告している．皮質骨や培養骨芽細胞と同様に力

学的，刺激の反応性が振動刺激によって向上する確率共

振現象が,延長仮骨においても認められるだろうと考え，

本研究を行なった．

本研究では，兎延長仮骨モデルに対し，高振幅低周波

な刺激として1Hz,0.5mmの圧縮運動と，低振幅高周波

なノイズ刺激として70Hz,0.1mmの振動を用いた．圧

縮運動の周期を1Hzとした理由は，歩行時には荷重によ

る0.5から2Hzのひずみが生じているため，その周期を

再現するように1Hzとした．振幅を0.5mmとした理由

は,Wolfら15)のヒツジ脛骨骨欠損モデルを用いた研究

における最適な圧縮運動は0.5mmではないかという考

察を参考にした．振動によるノイズについては，歩行時

の筋収縮では50Hzまでに達する様々な成分の周波数か

ら構成される振動が生じている22)．また振動は軟部組織

を介すると骨に伝わる過程で30Hz以上の成分は大きく

減弱すると考えられている鰯)．本研究で用いた振動は，

歩行時に生じている振動比較すると周波数が高く，単純

な刺激となっている．しかし,Bacabacら1句の研究によ

ると，高周波の振動でも培養骨芽細胞は反応しており

30Hzと比較して,60Hzでは1.5倍,100Hzでは2倍の

COX-2mRNAを発現していると報告している．このこ

とから，本研究で用いた70Hzの振動は，筋収縮により

骨に生じる応力とは異なっているが，骨成熟に有効に働

く刺激と考えた．また30Hz以上の周波数の成分は大き

く減弱するとされているが，強固に固定された創外固定

器から伝わる振動は減弱しないと判断した．

確率共振現象による延長仮骨成熟促進作用の結果か

ら，単独の圧縮運動や振動刺激のみでは仮骨成熟の促進

作用は認めなかった．しかし，2つの刺激を同時に作用

させることにより，仮骨成熟の促進作用を認めた．延長

仮骨に対しても，培養骨芽細胞や皮質骨と同様に確率共

振現象により反応性が向上し骨成熟促進作用が得られた

ことが確認された．延長仮骨に力学的な刺激を行う上で，

仮骨を破壊するような強い刺激を作用させてはならない

が，弱い刺激では成熟促進作用が得られないという事も

事実である．確率共振現象を利用すれば，弱い刺激でも

反応性を向上させることが可能である．

Wolfら15)の研究では，圧縮運動単独でも効果が得ら

れているが，これは刺激時間が1回20分と，我々の研究

と比較して長時間であったためと考えている．本実験に

おいても，圧縮刺激単独でも長時間行えば，成熟促進作

用が得られただろうと考えている．

圧縮運動においては，0.5mmの振幅が最適だろうと

考えられる一方で，振動刺激については不明な点が多い

と思われる.筋肉の振動を再現した振動刺激においては，
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過去の報告から骨系統に対して有利と考えられるが，

本研究ではそのような振動刺激ではなかったため，延

長仮骨に対する効果は不明である．本研究では最大瞬

間加速度を約1Gに設定している．重力もまた骨系統に

とって重要な外力であり,無重力下では骨密度の低下24)，

骨芽細胞の機能低下と破骨細胞25)の活性化が報告されて

いる．また，軸方向という生理的な方向に1Gの瞬間最

大加速度をかけるように設定したことにより，骨の形

態に対しても有利なのではないかと考えている．重力

を再現する加速度が，筋肉の振動を再現した刺激と同様

に，骨系統にとって必要な要素かもしれないと考えた．

刺激時期による比較の結果から，刺激時期の違いに

よる骨成熟促進作用には有意差はなかった．仮骨は成

熟とともに硬化し，同じ力学刺激を作用させても生じ

るひずみには差が生じてくると考えていた．それによ

り同じ強度の刺激では，時期の違いによって，成熟促

進作用に差がでてくると考えていたが，有意差は認め

なかった．しかし3週目に作用させた刺激の効果が，8週

目の時点においても認められていることから，一度刺激

を与えれば，長期にわたって効果が維持しているもの

と考えた．

確率共振現象は，仮骨成熟の反応性を向上させること

が可能である．適切な強度や波形，特に振動刺激につい

ては不明な点も多くさらに研究が必要であるが，圧縮運

動と振動ノイズの組み合わせにより，創外固定器による

骨延長を用いた治療の期間を短縮できると考えた．

結 論

兎延長仮骨に圧縮運動と振動刺激を作用させ，レン

トゲン撮影,pQCT,力学試験を行った結果，以下の点

が明らかになった．

1．圧縮運動および振動刺激それぞれ単独では効果はな

いが，同時に作用させることにより仮骨成熟促進作用

を認めた．

2．延長仮骨においても確率共振現象により刺激に対す

る反応性が向上しているものと考えられた．

以上の結果から，弱い刺激でも組み合わせることに

より，創外固定器装着期間を短縮できると考えた．
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VibratiOnnOisewithinterfragmentarymOvementaccelerateSbonematurationindistractiOnOSteOgeneSiSKei

Takato,DepartmentofMsuculoskeletalSystem,GraduateSchoolofMedicalScience,KanazawaUniversity,Kanazawa

920-8640JuzenMed.Soc.,121,154-161(2012)

Keywordsbonematuration,distractionosteogenesis,extemalfixator,stochasticresonance,vibration.

Abstract

DistractionosteogenesishasbeenusedfOrvariousorthopedicconditions.However,thelonghealingtimeremainsthe

greatestproblem・Aphenomenonknownasstochasticresonance,inwhichnoisevibrationenhancestheresponseofa

nonlinearsyStemtoaweaksignal,hasbeenreportedtoaffectthemechanosensitivityofosteoblastsandtheosteogenic

responseontheulnaeofmce.Inthissmdy,Iexaminedtheeffectsofstochasticresonanceondistractionosteogenesisandthe

timngofstimulationin48JapanesewhiterabbitswithalO.5mmdistractedcallus.Stimulationswerepe㎡bnned3minper

dayover7daysusingtwodifferentstimulators:sinusoidalintrafi｡agmentaymovementatlHzwithanamplimdeofO．5nnn

andvibrationat70HzwithanamplitudeofO.1mm.Therabbitsweredividedinto6groups:thecontrol(C)groupwithno

stimulation,asinusoidal(S)groupstimulatedbyintrafiagmentarymovement,avibration(V)groupstimulatedbyvibration,a

sinusoidal+vibration(S+V)groupsubjectedtocombinedstimulationafterthecompletionofdistraction,alengthening(L)

groupsUmulatedbycombinedstimulationduringthelengtheningperiod,andamamration(M)groupstimulated7daysafter

thecompletionofdistraction.IntheS+Vgroup,thebonemineraldensitywasll-15%,thecorticalboneareawas35-43%,

andthecorticalbonemneralcontentwas26-36%greaterthanintheC,S,andVgroupsat8weeks.TheIEwerenosignificant

differencesamongtheS+V,L,andMgroups・Iconcludedthatvibrationnoisewithinterfragmentarymovementenhances

bonemamrationindistractedosteogenesisandthatstochasticl℃sonanceconmbutestoshortemngthedurationofexternal
Hxation.


