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骨 の 形成や 吸収に 力学的刺激が関与 して い る こ と は 明らか で あるが ,
こ れ らの 量的関係に つ い て は い ま だ不 明で ある -

この 量的関係を明 らか に する た 捌 こ以下の 実験 を行 っ た ･ まず荷重量の 調節が 可能な 力学的刺激装置を製作 した ･
モ ー

タ
ー

と

ヵ ム を利用 した こ の 装置は 0 . 5 H z の 矩形波の 間欠的荷重を与 え る こ と が可 能 で ある . 次に30 羽の 家兎脛骨 に 直径 2 m m の ス テ

ン レ ス 製 ピン を 2 本刺入 し , そ の 中央 に直径 3 m m の 円孔を 作成 し た .
こ の ピ ン を 力学的刺激装置 に 接続 し , 長軸方向に

55 N の 間欠的圧縮荷重を 1 日 1 時間毎日 与え , 2 , 4 , 6 週間後に 屠殺 L 脱灰お よび非脱灰標本を作成 した ･ 荷重時 の 脛骨の

ひずみ分布を求め る た めに 3 次元有限要素法解析を用 い た ･ そ の 結果円孔 よ り離れ た部位に は約100 〃 S tr ai n の 圧縮 ひ ずみ が

生じてお り , また 円孔辺縁に は 応力集中に よ り 0
～ 8 0 0 p s tr ai n の 圧縮 ひずみ と 0 ～ 3 0 0 p st r ai n の 引張ひず みが 生 じて い た ･

これ らの 3 次元有限要素法解析結果と組織像を比較す る と , 刺激後 2 週 間で 300 ～ 8 00 〃 Str ai n の 圧縮ひ ずみ を生 じた部位 に 早

期に骨形成を認め , 0 ～ 3 0 0 FL S tr a in の 圧縮ひ ずみ と 0 ～ 30 0 〃 Str ai n の 引張ひ ずみ を 生 じた 部位に ほ骨形成 を認め な か っ た ･

間欠的軸圧負荷を与えなく て も 4
～ 6 週間後 に は骨形成 が生 じる が , 同時に 皮質骨の 骨粗餐化を生 じた ･ 以上 よ り , 骨形成 と

骨吸収の 平衡状態 よ り骨形成 に 移行す るひず み量ほ 300
～ 8 00 〃 Str ai n の 圧縮ひずみ の 間に あり , ま た10 0 ～ 3 0 0 FL S tr ai n の 圧縮

ひずみ ほ骨吸収を抑制する こ とが 示唆 され た .

k e y w o r d s m e c h a nic al sti m uI u s , b o n e f o r m atio n , fi nit e ･ el e m e nt m et h o d

骨の 形成や 吸収 に 力学的刺激 が関与 し て い る こ と ほ 明 ら

か
困 )
である が , 力学的刺激と それ に対す る骨 の 反応 の 量的関

係に つ い ては い まだ 不 明で ある . 骨折の 治療 に お い て 骨癒合 を

得るため に は 強力な固定が必要 である と さ れ て き たが
5)6)

▲ 近年

では骨癒合の 促進に は 骨折面で の 間欠的な荷重が重要視 され て

いる
T 卜 8)

, また人 工 関節置換術に お い て 人 工 材料と骨 の 間 の ゆ

るみ(l o o s e n i n g) や 応力緩和効果(st r e s s sh i eldi n g)
10)
に よ る骨吸

収は重要な合併症で ある . こ れ らを防止す るた め に は骨吸収を

生じにく い 応力場を形成 し , さ らに は骨形成に 有利な骨折治療

法の 開発や 人工 関節の 設計を行う こ とが 理 想で ある . そ の た め

には どの ような 大きさ の 力学的刺激 が骨形成を促進 し, また 骨

吸収を生じる の か を 知 らなけれ ば な ら な い . 本研究の 目的ほ こ

のような力学 的刺激と骨形成 との 量的関係を明らか に する こと

である . 従 っ て , 本案放で ほ家兎脛骨に 力学的刺激を与え , そ

の 際に 生じ る ひ ずみ を 3 次 元有限要素法 (th r e e di m e n si o n al

fi nite ele m e n t m e th o d
,
3 DT F E M ) に よ り解析 し, これ と 力学的

刺激に 対する骨形成を組織形態学的に 比 較検討し た .

材料お よび 方法

Ⅰ. 実 験

動物実験㌢こは 成熟家兎30 羽 (日本白色 ウ サ ギ ,
雌
,
平均体重

2 ･8 士0 .2 k g) を 用い た . 麻酔に は ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ナ ト リ ウ

ムを使用L た . 初回投 与と して 30 m g/ k g を 耳介静脈よ り注 入

L
, 以後術中の 麻酔深度に よ り適宜追加投与 を行 っ た .

右下腿 の 内側に 約 8 c m の 皮切を 行い , 骨膜 を切開 し脛骨 の

全周 に わ た っ て 剥離 した . 家兎の 脛骨と馴骨は脛骨 の ほ ぼ 中央

で癒合 しY 字状に な っ て お り, 脛骨の 荷重実験に お い て 誹骨 ほ

妨げ となる ため こ れ を切除した . 脛骨の 中枢端 よ り 1 5 m m お

よ び 85 m m 末梢に ,
前額面で 脛骨軸に 垂直に 直径2 m m の ドリ

ル 孔を 皮質骨 に 作成した . ニの ドリ ル 孔に は 直径 2 m m , 長 さ

70 m m の ス テ ン レス 製固定 ピ ソ を刺入 した .
この 2 本の 固定 ピ

ソ を介 して 脛骨の 長軸方向に 荷重を与え た . さ らに 脛骨中枢端

よ り 50 m m 末梢すなわ ち2 本の 固定 ピ ン の 中間点で ピ ン と 同

一

平面上 に 直径 3 m m の 円孔を作成 した ( 図1 ) . こ の よ うな 円

孔の 存在下で 骨軸方向に 荷重を与え た場合に は , 応力集中
')tl

丹こ

よ り円孔周 辺に は 円孔よ り離れ た 部位 に 比 べ て は るか に 大き な

圧 縮ひ ずみ ある い は引張ひずみ を生 じる こ とが で きる . 創を洗

浄の の ち , 骨膜は吸 収糸で ,
ま た 皮膚は ナ イ ロ ン 糸で 縫合 を

行 っ た . 術後の 固定 ピ ン の 固定 は 2 本の ア ク リ ル 棒 と ネ ジ で

行 っ た (図2 ) . ま た右下肢 の 運動を抑制 し実験期間中の 荷重を

避け るた め に , 大腿か ら足尖ま で ギ プ ス で 固定 した ･ 力学的刺

激 は後述する装置忙 よ り ピ ソ を 介 して行 っ た .

Ⅰ . 力学 的刺激装置

家兎脛骨の 長軸方向に
一 定 の 間欠的圧縮荷重 を与え る た め

に
, 荷重量を

一 定に コ ン ト ロ ー - ル す る こ と が 可能な力学的刺激

装置 を製作 し た (図 3 ) . こ の 装 置 の 駆 動源 ほ モ
ー

タ
ー

51 K 9 0 G S
- A 2F ( オ リ エ ン ト ･ モ ー タ p

, 千葉) で ,
変 速 機

5 G S 6 0 K ( オ リ エ ン ト ･ モ ー

タ
ー

) を 介 し て 接続 し た カ ム に

A b b r e vi a tio n s : C M R
,
C O nt a C t m i c r o r a dio g r a p h y ; C T , C O m P ut e riz e d t o m o g r a p h y ; 3 D

- F E M
,
t h r e e

di m e n sio n al fin it e ele m e nt m e t h o d ; T c , t e tr a C y Clin e ; G 6 P D , gl u c o s e
- 6 - p h o s p h at e d eh y d r o g e n a s e



55 8

Fi g ･ 1 ･ S c h e m a of th e r a b bit tibi a e . I n th e e x p e ri m e n t ,

fib ul a e w e r e e x cis e d . T w o h ol e s 2 m m i n d i a m et e r w e r e

d rill e d p e r p e n d i c ul a r t o t h e tibi al a x is a t a n i n te r v al of

70 m m
,
1 5 m m a n d 8 5 m m f r o r n th e p r o xi m al e n d of th e

tibi a e
.
r e s p e c ti v ely . A thir d h ol e of 3 m m i n d i a m e t e r w a s

d rille d h alf w a y b e t w e e n th e p r e vi o u s t w o h ol e s in o r d e r t o

P r Od u c e a w id e r a n g e of s tr ai n b y u tili zi n g th e s tr e s s

C O n C e n tr a ti o n eff e c t of th e h ol e .

F i g . 2 . R a d i o gr a p h s af t e r o p e r atio n a n d d e m o n str a bl e

p h o t o g r a p h . T w o pi n s 2 m 叩 i n di a m e t e r w e r e i n s e rt e d

P e r p e n d i c ul a r t o th e tib ial a x is . A : a n t e r O p O S t e ri o r vi e w .

B : 1a t er al v i e w . C : th e r a b b it tib ia i s fi x e d wi th t w o

a c r yl b a r s .

3 0 r p m (0 ･ 5 H z) の 回 転を 与え る ･
カ ム は支柱 に 接 して おり

, カ

ム の 回転 に よ り支柱は同 じ周 期で往復運動をする ･ 家兎腔骨を

貫通 した ス テ ル ス 製の 創外固定 ピ ン を 支柱に 固定 し, 支柱を
往復運動 させ る こ と に よ り脛骨 に 間欠的な荷重を与えることが

でき
, 支柱間距離と カ ム の 形状を 変化 させ る こ と に よ り任意の

荷重値を設定する こ と が可 能で あ る ･ 本実験 に おける荷重は使

用 した家兎の 平均体重 の 約 2 倍 で ある 5 ･ 6 k gf (5 5 N) に設偏し
,

実験期間中は こ の 荷重が
一

定と な る よ う に 調整を 行 っ た . その

た め に まず 同 一

ス テ ン レ ス ピ ン の 荷重 たわ み 曲線を万能試験機

( 島津オ ー トグ ラ フ 20 0 0 C
, 島軌 京都) を 用 い た 4 点曲げ瑚

よ り求め た ･ 支持間隔は 50 m m
,
荷重間隔 は 1 5 m m で

, たわみ

Fi g ･ 3 ･ M e c h a n i c aI s ti m ul a t o r . P h ot o g r a p h ( A ) a n d s c h e m a

(B ) o f th e sti m u l a t o r . T w o pi n s a r e a tt a c h e d t o e a c h pi n

h old e r . O n e h old e r (1 ef t) is fi x e d w h il e th e o th e r h oId e r

C y Cli c ally m o v e s p a r all el t o th e l o n git u di n al a xis of th e

ti bi a s o th a t th e di s t a n c e o f m o v e m e n t c a n b e c o n tr o11e d .

L o a d ( N)

F i g ･ 4 ･ L o a d
- d efl e c ti o n c u r v e of th e pi n b y f o u r

-

p Oi nts

b e n d i n g t e s t ･ W h e n l o a d of 5 5 N i s a p pli e d t o
`
th e pin ･ th e

d efl e cti o n a t th e p oi n t of 1 5 m m f r o m th e c e n t e r of th e p
ln

i s O . 3 3 m m .
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畳の計測部位
ほ ピ ソ の 中央よ り 15 m m の 位置 と した ･ そ の 理

由はこの位置が家兎
の 皮膚の 近傍で ,

よ り離れ た部位 に 比べ て

たわみ量が大きく測定誤差が小
さい か らで ある ･ 4 点曲げ試験

の結軋 55 N の 横荷重 が
ピ ン に 与 え られ た 場合 の た わ み は

8 .33 m m であ っ た ( 図4 )
･ こ れよ り実験期間中同地点 の ピ ン の

たわみを
レ ー ザ

ー 式変位計 (セ ン サ
ー ヘ

ッ ド L B
- 01

,
コ ン ト

｡
_ ラ

ー L B 朝 ,
キ ー エ ソ ス

, 大阪) で計測 し, そ の デ
ー タ 処理

としてデ
M タ ロ ガ

ー U C A MTl O A (共和電業 , 東京) と マ イ コ ン

p c ･9 801 (N E C , 東京) を 使用 し, 実験 中 は た わ み 量 を 経時的

川回/ 秒) に 計測 して
こ れ が常 に 0 ･ 3 3 m m に 維持 され る よ うに

装置の 支柱間距離
の 調整を行い , 常に

一

定 の 荷 重(55 N) が加わ

るように した ･

囲5 ほ摘出した家兎脛骨 (円孔 は作製 して
い な い) の 骨 幹中

央部の 内側皮質骨表面 に ひず み
ゲ ー ジ K F C -1 - C l-1 1 (共 和電

業) を貼付 し, 本実験 と 同様に ピ ン を刺入 して 55 N の 間欠的軸

圧圧縮荷重を力学的刺激装置 に よ り与 え て 生 じた ひ ず み を 示

す. 本刺激装置に よ り与 え られた 荷重 は 0 ･ 5 H z の 矩形 波で ▲

55 N の圧縮荷重に よ り約 100 〃 S tr ai n の 圧縮 ひずみ を 生 じて い

る ことがわ か る .

Ⅲ . 力学的刺激

家兎30羽 を 刺激群 ( E 群 : e X p e ri m e n t al g r o u p) と対照群 ( C

群: C O n tr Ol g r o u p) の 2 群 に わ けた . さ ら に そ れ ぞれ 2 週群( E

2
,
C 2) , 4 週群 (E 4 , C 4) ▲ 6 週群 (E 6 , C 6 ) の 計 6 群 に わ

軋 各群とも 5 羽ず つ と した . そ れ ぞれ実験開始後 2 週 ,
4

週 , 8 週間後に ペ ソ トパ ル ビタ
ー ル ナ ト リウ ム を静脈内投与 し

屠殺した .

E 群では術後翌 日 よ り屠殺日 ま で ,
5 5 N の 軸圧 負荷 を 0 ･ 5

批 で1 日 1 時間(18 0 0 回) 毎 日与え た (図 6) . 刺激 を与 えな い

間は ピソ を 2 本の ア ク リル 棒で 創外固定 し ケ
ー

ジの 中で飼育 し

た. C 群で は力学的刺激を与えず, 創外固定 とギ プ ス 固定 の ま

まケ ー ジの 中で飼 育 した .

Ⅳ . 組織学的評価

円孔周辺部に お け る骨形成を観察す るた め に 脱灰 標本と非脱

灰標本を作成した . 脱灰標本に は各群 5 羽 の う ち 3 羽ず つ 使用

した . 屠殺後脛骨を取 り出 し軟部組織 を除去後10 % ホ ル マ リ ン

で固定し, ブ ラ ン ク リ ュ ク ロ 脱灰液(和光純薬 ,
大阪) に て 脱灰

ののち H E 染色を 行 っ た . 切片作成は矢状画す なわ ち 円 孔を な

す面と平行な面で行 っ た .
こ の 標本かち 円孔辺縁 の どの 部位 に

ど ( 川
-

6 )

Fig ･ 5 ･ S tr ai n o n th e m e d ial c o r ti c al s u rf a c e of th e tib i al
Sh aft ･ W h e n a n a x i al c o m p r e s si v e p u ls e l o a d of 5 5 N i s
a p pli e d t o r a b b it tibi a w ith o u t 3 m m h ol e i n vitr o , a b o u t

lO O m i c r o s tr ain s a r e e n g e n d e r e d o n th e s u rf a c e of th e
C O rt e x ･ O r di n a te ; S tr ai n , a b s ci s s a ; ti m e .

5 5 9

骨形成が 生 じて い るか を観察 した .

非 脱 灰標本 に お い て ほ 各群 の 2 羽 に テ ト ラ サ イ ク リ ソ

(t e tr a c y cli n e , T c) ( 日本 レ ダ リ ー

, 東京) に よ る ラ ベ リ ソ グ を

行 っ た . 各群とも テ トラ サ イ ク リ ソ 30 m g/ k g/ d a y を 屠殺 5 日

前よ り 3 日間投与 した . 固定は70 % ア ル コ
ー ル に て 4 週間以上

行い , 以後ほ渡辺ら
12)
の 方法に 従 っ て ア セ ト ン で 脱水 しメ チ ル

メ タ ク リ レ
ー

トに て包唾 した . 切片作成面は円孔部 での 脛骨の

横断面 と し た . 薄 切 切片作成 ほ E 型 ミ ク ロ ト ー ム (J u n g ,

H eid elb e r g , G e r m a rl y) を使用 し60 〃 m の 硬組織標本を作成 し

た . 次に S O F T E X - C S M ( ソ フ テ ッ ク ス , 東京) を用 い て 顔徴Ⅹ

線撮影( c o n t a c t m i c r o r a di o g r a p h y , C M R ) を 行 っ た . 撮影条件

は
一

次電圧 が 90 V ∴電流は 3 m A , 露光時間は 3 分 と した . フ ィ

ル ム は T y p e 6 4 9
-0 ( ソ フ テ ッ ク ス) を用 い た . さら に 同

一

標本

を ス ピ
ー ドラ ッ プ ( マ ル ト ー

, 東京) で 30 〟 m ま で研磨 し蛍光

Fig . 6 . S e t u p of th e e x p e ri m e n t ･ T h e
r a b bit

■

s tl b la lS

fi x e d t o th e sti m u la t o r . T h e a m o u n t of l o a d i s a dj u s t e d

b y a c o m p u t e riz e d l a s e r di s pl a c
e m e n t s e n s or ,

5 5 N

X

F i g . 7 ･ D i a g r
a m of a n al yti c al m o d el (A ) a n d l o a d i n g

c o n diti o n ( B) . T h e m o d el of th r e e d i m
e n si o n al fi n ite

el e m e n t m e th o d i s d i vid e d i n t o 1 7 6 el e
m e n t s w ith 1 3 4 6

n o d e s ( A ) , A c o m p r e s si v e l o a d of 5 5 N i
s a p plie d to th e

tib i a th r o u gh th e l ef t pi n w h il e th e o
th e r pi n is fi x ed (B ) ･
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顕微鏡 に て 観察 した .
こ の C M R 像と 蛍光顕微鏡 に よ る 画像 よ

り 脛骨 の 円孔部 の 横断面に お ける骨形成を観察 した .

Ⅴ . 3 次元有限要素法 (3 D - F E M ) 解析

家兎脛骨に 荷重を与え た場合に 生 じる ひずみ を計測す る方法

と して
一 骨 の 表 面に 直接ひずみ ゲ ー ジを貼付する方法がある.

しか し こ の 方法 で は骨 の 表面の 一 部で しか測定す る ことができ
ず ′
ま た骨 の 内部や 円孔周辺な どゲ ー ジ を貼 付で きない部位の

ひずみ は測定不 可 能 であ る ･ 今回 , 腰骨 の 荷重時の 外骨膜軋
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re

e n g e n d e r e d i n th e a r e a s a w a y f r o m th e h ol e (a , e) .
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骨皮質内部
およ び 内骨膜面の ひずみ を 求め るた め に 3 次元有限

要素法解析
酬
を 用い た ･

解析モ デ ル は家兎脛骨
の C O m p u t e ri z e d t o m o g r a ph y ( C T ) に

ょる断面像を基に 作成 した
･ C T 像で ほ 一 部 に 海綿骨を認 め た

が, 皮質骨と海綿骨
の 弾性係数

1 5)
の 比 が15 : 1 であ り海綿骨 の

負荷分担は皮質骨
の そ れ に 比べ て小 さ い と考え , 解析モ デ ル は

海綿骨を消去し皮質骨
よ り構成され る こ と と した ･ ま た解析 の

対象を創外固定 ピ
ソ 間 の 70 m m と した ･ 解析は 応力や ひ ずみ

の集中が生 じると考 え られ
る 円孔周辺 を主 な対象 とす る た め

に
,
円孔周辺を細 か く分割 した ■ 要素 分割 の 結果 , 要 素数 は

178 , 接点数は134 6 と な っ た (図 7 A) ･ 家元皮質骨の ヤ
ン グ率 ほ

15G P a l ポ ア ソ ン 比は0 ･3 と した
-8)1 7 )

解析での境界条件 と して ほ
一 方の 創外固定 ピ ン の 部分を支持

国定と し , 他方 の 創 外固定 ピ ン の 部分 に 負荷を与え た ･ S t ･

v e n a nt の 原理
18)
よ り荷重点か ら離れた部分で は荷重形式に よ

る影響はなくなり, また ピ ソ と骨と の 接触面 に は ほ ぼ均
一

な荷

重が与えられ て い る も の と 考え, 荷重 入 力 ほ 線荷重 と し て

55N を創外固定 ピ ソ の 刺入 部分の 要素 の 辺 に 与 えた . さ らに圧

縮荷重による モ デ ル の 回転 を防ぐた め に荷重点 の 許容変位方向

をZ 軸方向に限定 した (図 7B) . 解析 に 使 用 した 計算機 は

F A C O M- M 36 0 A P (富士 通 , 東京) で ある .

成 績

Ⅰ .
3 次元有限要素法解析結果

まずは じめ に 3 D -F E M よ り得られ た 荷重時 (55 N) の ひず み

分布に つ い て 説明する . 図8 は各横断面に お ける M i s e s の 相当

ひずみ分布を示す .
これ らの 図で は 各接点に お け る ひずみ を 円

の大きさで表 してい る . 円孔 よ り離れた部位 (図 ぬ, e) では ひ

ずみ分布はは ぼ
一

様 で , 各 断面に お け る 平均 ひ ず み ほ 約 1 0 0

卵tr ai n で あ っ た (衰 1 ) . 円孔近傍( 図 弛 d) で は ひずみ 集中

の債向を示 し, 門孔部 (図 8 c) で は 断面積 の 減少 に よ り さ ら に

ひずみが集中して い るの が わ か る . 特に 円孔辺綾部 で の ひずみ

集中が著しく , 円孔辺縁の 接線方向と荷重軸が平行 な部位で は

最小でも300 J〃舐r ai n , 最大10 0 0 /J S t r ai n の ひ ずみ を 生 じた .

次に 円孔部矢状面に お ける 円孔辺縁の 接線方向ひずみ分布を

図9 に示す. 同様に ひ ずみ の 大き さを 円で 表 し , 白丸は圧縮ひ

ずみを黒丸は引張ひずみ を 示 す.
こ れ らの 図 よ り円孔辺縁の 荷

重軸に平行な部位 でほ 大きな圧縮 ひずみ が 生 じて お り , また 垂

直な部位で ほ引張ひずみ が 生 じて い るの が わ か る . 圧縮 ひずみ

の最大値ほ800 FL S tr ai n (相当ひ ずみ で は 100 0 ノノ S tr ai n) で引張 ひ

ずみの 最大値ほ 300 FL S t r ai n で あっ た . すな わ ち 円孔辺縁 に ほ

561

応力, ひずみ 集中に よ り 0 ～ 8 0 0 〟 S tr ai n の 圧縮ひ ずみ と ,
0 ～

3 0 0 FL S tr ai n の 引張ひ ずみ を生 じた .

Ⅰ . 円孔部矢状面 にお け る骨形成

2 週目の 所見: 刺激2 週群(E 2) で骨軸(荷重軸) に 平行な円

孔辺綾部に 豊富な骨芽細胞と幼君な骨梁からな る未熟骨 の 形成

を認め た . 対照 2 週群( C 2) で は骨形成を認めなか っ た(図10) .

4 週目 の 所見 : 刺激4 週群 (E 4) で は刺激 2 週群( E 2) に み

られた 未熟骨は 石 灰化 を増 L , 円孔 の 中心 部 に 向か っ て 成熟し
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F ig . 9 . T h e s tr ai n d is trib u ti o n s a t th e h ol e in th e l a t e r al

c o r t e x ( A : O u t e r S u rf a c e , B : i n n e r s u rf a c e) . O p e n cir cl e s

i n di c a t e c o m p r e s si v e s tr ai n a n d cl o s ed cir cl e s i n di c a t e

t e n sil e st r ai n . T h e si z e of th e cir cl e i n di c a t e s t h e siz e of

th e st r ai n . T h e c o m p r e s si v e s tr ai n s of 3 0 0 t o 8 0 0

m i c r o st r ai n s a r e e n g e n d e r e d i n t h e p e rip h e r al a r e a of th e

h ol e p a r all el t o th e l o a d i n g a xi s o f th e tib i a , a n d t h e

t e n sil e s tr ai n s of 30 0 m i c r o str ai n s a r e e n g e n d e r e d i n th e

p e rip h e r al a r e a of th e h ol e p e r p e n di c u l a r t o th e l o a d i n g

a X IS .

T a b le l . T h e m e a n s tr ai n s a t c r o s s s e c ti o n s

Z ( m m )

M e a n s t r ai n ( FL S tr ai n)

1 5 3 0 4 0 4 5 47 4 8 49 5 0

8 0 9 5 1 0 3 10 2 91 9 7 1 46 1 8 4

Z ( m m )

M e a n st r ai n ( 〟 St r ai n)

51 5 2 5 3 55 6 0 7 0 8 5

1 5 0 97 9 5 96 9 9 9 8 1 2 0

Z : di s t a n c e f r o m th e p r o xi m al e n d of th e tib i a ･ C e n t e r of
th e h ol e i s

l o c a t e d a t Z = 5 0 m m . W h e n c o m p r e s si v e a x i al l o a d of 5 5 N
is a p pli e d t o

r a b bit tibi a
,
hi gh m e a n c o m p r e s siv e s tr ai n s a r e e n g e n d e r e d a t th e p e ri p h e r y

of th e h ol e (Z = 4 9
,
5 0

,
51 ). A b o u t l O O mi c r o st r ai n s a r e e n g e n d e r e d a w a y

f r o m th e h ol e .
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た骨梁の 形成を認めた ･ 骨軸に 垂直 な 円孔辺縁部に も
ー

部 に 骨

梁の形成を認め た
が

∫ 骨軸に 平行 な 円孔辺縁部の 骨梁形成 の ほ

うが乳 質ともに 進行 して
い た ･ 対照 4 週群 (C 4) で ほ 円孔辺

縁に 未熟骨の 形成を認め た が 一 そ の 発生部位は 一 定で ほ なか っ

た(因11) .

6 週日の 所見‥ 刺激 6 週群 (E 6) で は 円孔を埋 め る ように 骨

563

形成は さ らに 進行 し, 特 に 骨軸 に 平行な円孔辺綾部 で は これ が
一

層活発で , 円孔辺縁 よ り中心 に 向か っ て層状骨 に 再構築され

てお り
,

一 部で ほ 本来 の 皮質骨 の 様相を 呈 し た , 対照 6 遇群(C

6) で は 円孔辺夜の 骨梁形成と
,

一

部 で骨 吸収 の 強い 部分がみ ら

れ
,
E 6 に 比較する と骨形成量は少なく質的 に も未熟 で あ っ た

( 図12) .

F ig .1 2 . P h o t o g r a p h s ( H ･ E ･ St ai n , × 2 .5) of th e s e c ti o n s p e r p e n di c ul a r t o th e a xis o f th e h ole at si x w e e k s af t e r o p e r a ti o n . L eft ;

e x p e ri m e n t al g r o u p , rig h t ; C O n tr Ol g r o u p . I n E 6 , th e h oI e w a s fi11 e d wi th n e w ly f o r m e d b o n e ti s s u e a n d m o r e m a t u r e l a m e11a r

b o n e h a d b e e n f o r m e d a t th e a r e a p a r a11 el t o th e l o a di n g a x is . I n C 6 , alth o u g h n e w b o n e h ad b e e n f o r m e d a r o u n d th e

p e riph e r y of th e h ol e w ith tr a b e c ul a ti o n , it w a s m u c h l e s s i n a m o u n t a n d n o t s o m a t u r e c o m p a r e d w ith th a t in E 6 .

F ig l1 3 ･ C M R ( u p p e r , × 2) a n d fIu o r e s c e n t p h o to g r a p h s (l o w e r , ×2) o f c r o s s s e c ti o n a t th e l e v el of th e h ol e a t t w o w e e k s a ft e r
O p e r ati o n ･ L ef t ; e X p e ri m e n t al g r o u p (g r o u p E ), ri g h t = C O n tr Ol g r o u p ( g r o u p C) ･ W o v e n b o n e h a d b e e n f o r m e d a t th e p e rip h e r y
Of th e h ol e i n g r o u p E ･ E n d o s t e al a n d p e ri o s t e aI b o n e f o r m a ti o n w e r e als o o b s e r v e d . N o b o n e f o r m a ti o n w a s o b s e r v e d i n
gr O u p C ･ N e w l y f o r m ed b o n e w a s fl u o r e s c e n t wi th T c .
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Ⅲ . 円孔部横断面に お け る骨形成

2 週 日の 所見 : E 2 で 円孔辺縁に 外骨膜面か ら内骨膜面に か

けて び ま ん性 に 未熟骨の 形成を認め , 円孔部以外の 外骨膜面 に

も ー

部骨膜性仮骨形成を認 めた . C 2 では 円孔辺縁 に は 骨形成

は み られ なか っ た . 同 一 標本の 蛍光顕微鏡観察で ほ 形成 され た

新生骨に 一 致して テ ト ラ サ イ ク リ ソ に よ る蛍光を認め た . 両群

と も皮質骨内の 第 2 次骨単位 に は 蛍光を認め な か っ た (園1 3) .

4 週 目 の 所見 : C 4 で も円孔辺濠に骨形成が み られ た が , 矢

状面に お ける所見 と同様に E 4 の ほ う が骨形成お よび 骨成熟 は

進行 して い た . す なわ ち C 4 に お い て新生骨ほ未熟骨が主であ

り未熟骨同士 の連続性が乏 しい の に 対 し, E 4 でほ 連続 した 骨

梁形成を認め た . 蛍光顕微鏡観察 では 両群 とも新生骨 に 蛍光を

認め た . 皮質骨内の 第 2 次骨単位 に は 両群 とも
一 部 に テ ト ラサ

イ ク リ ソ に よ る リ シグ を認め た (図14) .

6 週目 の 所 見: E 6 では 骨形成 ほ さらに 進行 し, 一 部骨梁が

疎な部位もある が 円孔部ほ殆ど骨梁 で埋め ら れ た . C 6 では 円

孔辺縁 に 骨梁形成 が み られ ,
C 4 よ り骨形成 は進行 して い るも

の の E 6 の よ うに 円孔都全体を埋め つ くすもの で は なか っ た .

ま た皮質骨内に は骨粗紫化を認め た . 蛍光顕微鏡観察 で は両群

とも骨梁表面に 蛍光を認め た . ま た皮質骨内の 第 2 次骨単位 に

は C 6 で皮質骨全体 に多く の リ ン グが み られた が ,
E 6 で は 一

部の み で あ っ た (図15) .

考 察

骨形成 に力学的刺激が関与 して い る こ とは 現在明 らか で ある

が
1 卜 4)

, 力学的刺激の 量と骨 の 反応の 関係 に つ い て ほ い ま だ不

明であ り , こ れ らの 量 的関係を解明する こ と ほ骨折の 治療や人

工関節の 設計に お い てきわ め て 重要で ある ･ 骨癒合を得るため

に は強力な固定が必 要 と され て きた が , 近年 で は軸方向可動式

創外囲定器(d y n a m i c a xi al fi x a t o r
8)

,
D A F) や 横止め ネジ式髄内

釘 に お け る軸方向運動 (d y n a mi z a ti o n
1 8)

) の ご とく
, 骨折面での

間欠的な荷重ほ骨癒合 を促進 させ る こ と が指摘 され て いる .

荷重 と骨形成ある い は再構築 に つ い て の 実験報告開 削卜 瑚 は比

較的多い . 中林 ら
2)
ほ ニ ワ トリ に 強制走行や片脚歩行など種々

の 力学的負荷を加 え て骨 の 動態を観察 し, 片脚荷重に おいて骨

幹部中央内側の 骨単位性骨形成ほ や や 増加 し, また 運動量が増

加す る と 石灰化速度ほ低下す る と報告 して い る . C h ur cb e s

ら
20〉
は ヒ ツ ジ の 中手骨 に ス テ ン レ ス の ピ ソ を 刺入 し, モ ー タ ー

と ク ラ ン ク を 駆動源と した油圧 ポ ン プに よ り0 . 4 H z の 正弦政次

の 間欠的軸圧荷重を 1 日 2 時間で 4 週間与え た結乳 軸圧荷重

が8 . 8 M P a の とき骨幹中央部 の 皮質骨の 横断面積が17 % 増加し

た と 報告 しで い る . ま た 間 欠的軸圧荷重 の 与 え方 と して

C h a m a y ら
22)
に よ る イ ヌ の 境骨骨切 り後の 歩行 や , G o o d ship

ら
瑚
に よ る ブ タの 尺骨骨切 り後 の 歩行が ある . しか し これらは

す べ て 実際に局所 に発生 した応力や ひ ずみ に つ い て ほ不明で
,

力学的刺激 と骨形成の 量的関係ほ
一 切不 明で ある .

本実験の 目的は , 力 学的刺激(ひず み量) と骨形成の 量的関係

を明らか に す る こ と で ある . 力学的刺激に は そ の 種類 (圧縮,

引張 , 努断) , 大き さ , 周期 , 時間, 波形 の 種 々 の 要素がある

が ∴努断あ るい ほ 捻り に よ っ て骨折部に偽関節 を作成する実験

Fig ･1 4 ･ C M R ( u p p e r , X 2) a n d fl u o r 6 s c e n t p h ot o g r a p h s (l o w e r , ×2) of c r o s s s e c ti o n a t th e l e v el of th e h ol e a.
t f o u r w e ek s afte r

O p e r a ti o n ･ T h e r e w a s a d d iti o n al b o n e f o r m ati o n a t th e p e rip h e r y of th e h ol e i n g r o u p E a s w eli a s i n g r o u p C . H o w e v e r th e

n e w ly f o r m e d b o n e i n g r o u p E w a s m o r e m at u r e w ith t r ab e c ul a ti o n .



力学的刺激に よ る骨形成 に 関す る実験的研究

報告
抑 もみ られるよう に , 努断に つ い て ほ殆 ど の 報告が 骨形成

に関しては否定的であ
る ･ そ こ で 圧縮 と引張ひずみ を実験対象

とした . 荷重の 大き さに お い て 重要な点は そ れが 生理 的範囲内

にあるとい う
こ と であ る ･ P a nj a bi ら

飢)
ほ 家兎の 脛骨に 40 N の

間欠的圧縮荷電を与
え

,
C h u r c h e s ら

20'

ほ ヒ ツ ジ の 中手骨 に

18 脚 と大きな将軍を与え て い るが ,
こ れ らほ そ れ ぞれ 体重の

1 .3倍および2 . 5倍で あ り, ヒ トで は 正常歩行時に 体重 の 4 倍
抑

の荷重が脛骨に かか る
こ と よ り生理 的範囲内と思われ る ･ 本実

験に おい ては家兎
の 体重の 約 2 倍 で ある 55 N の 間欠 的圧縮荷

重を与えた･ 周期 と時間に つ い て ほ 諸家の 実験方法
2) 和 明
で は

一

周期は0 . 5 H z ま たほ1 ･ O H z で時間は 1 日 1 ～ 2 時間と され る こ

とが多い .
こ れは ヒ ト の 歩行速度よ りや や遅 い が生理 的範囲内

であると思われ る . 従 っ て本実験で ほ刺激周期と時間を 0 ･ 5 H z

で1 日1 時間と した . 荷重 の 波形に つ い て Ch u r c h e s ら
20)
は正

弦波を, R u bi n ら
3)
は矩形波を 採用 して い る ･ 正 弦波 で は最大荷

重は瞬間的で あり , ひずみ と骨の 反応 に つ い て検討す る場合 ほ

矩形波のように最大荷重が プ ラ ト
ー の 状態 で骨 に与 え られ る ほ

うがよ り定量的である と 思わ れ る . よ っ て 本実験 に お い て ほ

モ ー タ ー と カム を利用 して矩形波 の 荷重 を与 え た .

ひずみ の大きさと骨 の 反応の 量的関係 に つ い て の 報告ほ少な

い . R u bin ら
3)
は鳥類 の 尺骨に最大4000 〟 S tr ai n の 間欠的軸圧負

荷を与え1 1 00 0 /｣ S tr ai n 以下 では 尺骨の 横断面横 は減少 (海綿

骨化) し , それ以上 で増加す ると して い る .

一

方 L a n y o n ら
28)
ほ

ヒトの 脛骨に直接ひずみ ゲ ー ジ を貼付 し, 歩行時 (1 .4 m / s) に

感

56 5

最大400 FL Str ai n , 走行時(2 . 2 m / s) に 最大800 jl S tr ain の 圧縮ひ

ず み を測定 して い る .
つ ま り ヒ ト で は荷物を担い で 走る か , ま

た は よ り速く走 らない 限 り脛骨Pこ 1 0 0 0 FL S tr ai n を 発生 しえ な

い
. W o o ら

之g)
は ヒ ト に 走行負荷 (最 大 心 拍数 の 65 ～ 8 0 % で 走

行) を与 えた場合 に ,
下肢長管骨 の 骨粗老化を生 じない だ け で

なく骨肥厚を生 じた と報告 して い る . すな わ ち
‥ 鳥類 と哺乳類

と の 違 い は ある で あろうが , ヒ トを 含め て 哺乳塀 の 場合 は100 0

〟 St r ai n 以下で もある程度の ひず み が長管骨 に 加わ れば海綿骨

化ある い ほ骨粗紫化を生 じず , ま た 骨形成が刺激 され る可能性

を示 して い る . 従 っ て , 本実験で ほ 家兎の 体重 の 約 2 倍で ある

55 N と い う生理的範囲で 家兎脛骨 に 0 . 5 H z の 矩形波 の 間欠的

荷重を与え , さ ら に 幅広い ひ ずみ を 生 じせ しめ るた め に 脛骨骨

幹部に 3 m m の 円孔 を作成 し, そ の 応力集中を利用 して 生理的

荷重下に 円孔辺縁に 0 ～ 8 0 0 /J S tr ai n の 圧縮ひず み と ,
0 ～ 3 0 0

FL St r ai n の 引張ひず み を生 じせ しめ ,
こ の 範囲に おけ るひ ずみ

と 骨の 反応に つ い て 検討 した .

ひ ずみ を直接計測す る こ と は硬弾性物質で あれ ばひ ずみ ゲ ー

ジを 用い る こ と に よ り比較的容易であり , 実測上 円孔 よ り十分

離れ た 部位 で は約1 00 /= 由 ai n の 圧縮ひ ずみ を 生 じた . しか し

ひ ずみ ゲ ー ジ に よ る測定で ほ
▲
ひず み ゲ

ー

ジ を貼付で き な い 部

位の ひ ずみ を知 る こ と は 不可 能で ある . だが 有限要素法 を用い

る こ と に よ りひ ずみ ゲ ー ジを 貼付で き な い 部位の ひず み を推定

す る こ と は可 能で ある . 本実験に お い ても 3 D - F E M を 使 用 し

て
, 固定 ピ ソ 間の 外骨膜面と内骨膜商 お よび こ れらの 中央の 皮

Fig ,1 5 ･ C M R (u p p e r , × 2) a n d fl u o r e s c e n t p h o t o g r a p h s (l o w e r . × 2) of c r o s s s e c ti o n a t th e l e v el of th e h ol e a t si x w e e k s af t e r
Op e r ati o n ･ T h e h ol e w a s fill e d w ith n e w ly 王o r m e d b o n e in g r o u p E ･ W h il e n e w b o n e h a d b e e n f o r m e d a r o u n d th e p e rip h e ry of
th e h ole i n gr o u p c , it w a s m u c h l e s s th a n th a t i n g r o u p E ･ I n te r e s ti n gly , i n g r o u p C , fl u o r e s c e n t p h ot o g r a p h s h o w ed m a n y
rl n g s l a b e11e d wi th T c in th e c o r t e x

,
a n d C M R s h o w e d o st e o p o r o si s .
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質骨内部 の ひ ずみ 量を 求め た . 3 D - F E M で は 円孔 よ り離れ た 皮

質骨表面 に 約 100 〟 Str ai n の ひ ずみ が生 じ , ひ ずみ ゲ
ー

ジ に よ

る実測値 と
一 致 した .

L a n y o n ら
38)
は 3 k g の 家 兎の 脛骨 に 直接

ひずみ ゲ
ー ジ を貼付 し生体で 55 N の 圧縮 荷重 を与 えた と こ ろ

87 〃 S tr ai n の 圧縮ひ ずみ を計測 して お り , 本実験 に お ける摘出

家兎脛骨 の 荷重試験結果お よ び 3D - F E M の 解析結果 と ほ ぼ
一

致 し , 力学的刺激装置 と 3 D
- F E M の 妥当性 は得 ら れて い る と

考 え る .

こ れ らの 3 D-F E M と 骨形成 の 観織像を比較検討す る と ,

群で 2 週 目で 最軌 こ骨形成 がみ られた部位ほ荷重方向 に 平行な

円孔辺綾部で , そ の 部 の ひ ずみ は 300 ～ 8 0 0 〟 S u ai n の 圧縮ひず

み で あ っ た . 0 ～ 3 0 0 〟 S tr ai n の 圧 縮ひ ず み の 部位 と 0
～ 3 0 0

〟 S tr a 血 の 引張ひず み を発生 した 部位お よび C 群に は骨形成 は

み ら れ な か っ た (表 2 ) . こ の こ と か ら 0 . 5 H z の 3 0 0 ～ 8 0 0

T a bl e 2 . S t r a i n s a n d b o n e f o rr n a ti o n

G r o u p E 2

N o . S e c ti o n A r e a I A r e a I A r e a Ⅲ

1 P l/ 2
*
0/ 4 0/ 2

2 P l/ 2 1/ 4 0/ 2

3 P 2/ 2 1/ 4 0/ 2

4 C 3/ 4

5 C 4/ 4

T o t al n
= 5 1 1/ 1 4

…

打12
y S

O/ 6
夕 日

G r o u p C 2

N o . S e c ti o n A r e a I A r e a I
.
A r e a

1 P O/ 2 0/ 4 ■0/ 2

2 ア 0/ 2 0/ 4 0/ 2

3 f
■
0/ 2 0/ 4 0/ 2

4 C O/ 4

5 ･C O/ 4

T o t al n
= 5 0/ 1 4 0/ 1 2 0/ 6

A r e a I , th e a r e a wi th c o m p r e s si v e s tr ai n of 3 0 0 t o 8 00

mi c r o s tr ai n s . A T e a I , th e a r e a wi th c o m p r e s si v e s tr ai n

Of O t o 3 0 0 mi c r o st r ai n s . A r e a 軋 th e a r e a w ith t e n sil e

S tr ai n of O t o 3 0 0 mi c r o st r ai n s . P
, p e r P e n di c ul a r s e c ti o n

t o t h e a x is of th e h ol e ; C , C r O S S S e C tio n of th e tib i a a t

th e l e v el o f th e h ol e ; N S , S t a tis ti c all y l n S lg nifi c a n t .
*
n u m b e r of th e a r e a wi th b o n e f o r m a tio n/ n u m b e r o f
th e a r e a w h e r e e a c h s tr airl W a S g e n e r a t e d a t th e h ol e

…

P < 0 .0 01 ( Ⅹ
2
t e s t , Y a t e s

'

c o rr e c ti o n)

〃 S tr ai n の 圧縮ひ ずみ に よ る刺激を 1 日 1 時間長管骨の 皮質骨

に 与え る こ と に よ り骨形成は促進 され, 0 ～ 3 0 0 〟 S tr ai n の圧

縮ひ ずみ と 0 ～ 3 0 0 卵 t r ai n の 引張ひ ずみ は特 に 骨形成を促進

しな い と い え る ･ 4 週 目で は C 群の 円孔辺縁 に も骨形成がみら

れた が
,
これ は力学的刺激 とは 無関係なある い ほ 独立 した骨損

傷部 に お ける 自然修復過程の 結果である と思わ れ る , E 群では

す でに 成熟 した骨簗形成が認め られた . 6 週 目も同様で
,
この

こ とよ り力学的刺激 は骨形成の 促進の み な らず成熟も促進する

と い え る . た だ今 回 の 3D - F E M ほ骨 に 円孔をあけた直後の状

態 に つ い て の 解析 で あ り, そ の た め ひ ずみ量 と骨形成の 量的関

係に つ い て ほ 2 週 の もの が正 確で あ るが , 荷重 を分担しうる骨

梁 が形成 され 円孔 の 形態が変化 した 状態に お い ては 初期形状で

の 解析値を そ の まま使用す る こ と はで きな い .

本実験で は 脛骨の 横断面 に おけ る 円孔周辺の 骨形成部位とそ

の 程度 を知 る 目的で テ トラ サ イ ク リ ソ に よ る ラ ベ リ ソ グを行っ

た . テ ト ラ サ イ ク リ ソ ほ ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ トと結合して骨

や 歯の 石灰化ぁ行わ れ て い る部位 に沈着 し , 蛍光顕微鏡下に黄

色の 蛍光 と し てみ られ る , 従 っ て未熟骨や 石 灰化 の 行われてい

る骨梁表面 , あるい は 石 灰化 の 行わ れ て い る第1 次 およ び第2

次骨単位 に お い て リ ン グと してみ られ る . 第 2 次骨単位に おけ

るリ ン グ は
, 太 田

31)
の 報告に ある よ うに 骨吸収が先行 しその後

に 骨形成 され た部位 ( テ ト ラ サ イ ク リ ソ が 投与 され た期間中に

限 る) を意味 し, リ ソ グ数が 多く また リ ン グ幅が広 い こ とは骨

の 回 転 (b o n e t u r n o v e r) が 活性化され て い る こ と を意味する .

2 週目 で ほ両群 とも骨単位の リ ン グ は み られず ,
E 群で未熟骨

に
一

致 して蛍光 がみ られ た .
つ ま り未熟骨が形成 され ている部

位は別と して , 皮質骨内で は 両群とも骨 の 回転が ま だ活性化さ

れ て い な い こ と を示 して い る . 4 週目で は皮質骨お よび骨梁内

に 部分的に リ ン グ を認 めた が 両群の 差 は なか っ た . 6 週目では

興味深い こ と に C 群 で皮質骨お よび骨梁内に多数の リ ン グがみ

られ
,
E 群で は 4 過 と 同様に皮質骨の

一

部匿 み られただけであ

り
, 対照群の ほ うが骨 の 回 転が 括性化され て い る こ とを示酸し

て い る . また C M R で骨粗老化が認め られ る こ とよ り骨吸収が

お こ っ て い る と 考え られ る . C h ai ら
32)
は 家兎の 下肢を ギプス固

定 して テ ト ラ サ イ ク リ ソ に よ る 二 重 ラ ベ リ ン グ を行 っ て おり,

運動抑制 (i m m o biliz a tio n) の 結果40 日以降ほ リ ン グ が対照群に

比べ 数倍多か っ た と報告 し, つ ま り運動抑制 に よ り骨の 回転が

活性化 された た め で ある と述 べ てい る .
こ れ ほ本実験に おける

6 週 目 の 所見と 一 致 して お り , ギ プ ス 国定 に よ り骨吸収が刺激

L O A D - - 一

丁子干
■
一

■

､
- ■ - 一

一
一
■ ｢

C
-
- 一

一
一

一
一 一

-
-
一 一

′
一

- ､

､
ヽ

( d)
F i g .1 6 ･ S c h e m a of r e p ai r p r o c e s s of ･ a h ol e w hi c h is d e d u c e d f r o m th e h is t ol o gi c al r e s u lt s a n d 3 D

- F E M ･ F ir st , n e W b o n e
is

f o r m e d a t t h e a r e a wi th h ig h c o m p r e s si v e s tr ai n (b) . C o m p r e s si v e s tr ai n i n th e a r e a a dj a c e n t t o th e n e w ly f o r m e d b o n e
'
th e n

b e c o m e s la r g e r d u e t o th e s tr e s s c o n c e n tr atio n eff e ct . T h is s ti m ul at e s b o n e f o r m a ti o n i n thi s a r e a ( c) . T h is p r o c e s s r e p e atS

a n d fi n ally th e n e w ly f o r m e d b o n e fill s th e h ol e (d) .
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されその 後に 骨形成を生 じた た め であ る と思わ れ る ･

一

般 に 運

動抑制の 結果骨
ほ海綿骨化(骨粗菓化) を 生 じるが , 決 して骨形

成されな い の で は なく , 骨形成 と骨吸収の バ ラ ン ス が骨吸収に

傾いたため で ある ･ 太 田は 骨粗紫症 の 臨症例 で 頬骨層石 灰 化速

度
珊
は正常例に 比べ 遅か っ た と 報告 して い るが , 骨粗紫症患者

は本来骨の 回転ほ低く運動抑制 に よ る骨粗餐化と は様態が異な

ると思われ る .
C h ai ら

32)
や 中林 ら

2)
が 報告 して い る よう に ,

正

常な骨の 回転を営ん で い る骨に運動抑制を行 っ た 場合 は骨の 回

転が活性化され , 骨形成と 骨吸収
の バ ラ ン ス が 骨吸収 に 傾き つ

っ も骨形成ほ増加 し撰骨層石灰化速度ほ大きくな っ た の であろ

うと推察され る . E 群で ほ こ れ が 生 じて い な い こ と , そ して

3D-F E M でほ皮質骨の ひ ずみ が100
～ 3 0 0 〃 Str ai n の 圧縮ひ ずみ

であっ た こ とよ り, こ の 大きさ の 圧縮ひ ずみ に よ り骨吸 収が 抑

制される こ とが 推定 され る . ま た力学的刺激 こ そ が こ の 運動抑

緋こよる骨粗餐化を防止す るもの と考 え られ る .

次に 円孔欠損師 こお け る骨の 修復過程を以上 の 実験結果お よ

び3D ゼE M をもと に考察する . ま ず初 め に , 大きな圧縮ひずみ

が生じる荷重方向に 平行な円孔辺綾部 よ り骨形成 は始 ま る (図

16b) . そ して こ の 骨形成に よ っ て最大ひ ずみ を 生 じる部分 が新

生骨の辺縁に 移動 し, 再び 最大ひずみ の 生 じる部分に 骨が 形成

され (図 16 c) , こ の 繰 り返 しに よ り 円孔欠損部は骨 に よ り填め

られてい くもの と推察 され る( 図 16b) .

さて , 力学的刺激が骨の 形成や吸収 に 関与 して い る こ と ほ 明

らかであるが , そ の メ カ ニ ズ ム に つ い て ほ 解明 され て い な い .

一 般に は以下の ごと く考え られ て い る . 力学的刺激 と はすな わ

F o r m a ti o n
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ち 荷重で あり , 荷重ほ骨の 各部位 に お い て応力を生 じる . 骨な

どの 固体に 応力が加わ れ ば ひ ずみ を 生 じ , 静 止流体に 対 して は

圧の 変化を生 じる . こ こ で骨 に 荷重を 与え た場合 , 骨芽細胞を

賦活化する細胞が ひずみ ま た ほ圧力の い ずれ を感知するか は議

論点
4)33 )
の ひと つ で ある . B a gi ら

a4)
ほ

,
胎生期 マ ウ ス の 長管骨骨

幹部あ るい は骨端部の 軟骨細胞を密閉 され た容器内で培養 し,

容器内の 圧力 を間欠的に変化 させ る こ と に よ り培養細胞に 力学

的刺激を与え てい る . そ して こ の 力学的刺激 に よ り培養細胞の

硫酸塩の 取 り込み は増加 し, 軟骨基質の 石灰 化が 刺激 され たと

報告 して い る . しか しな が ら
, 実際 に は 骨髄腔や ハ バ 岬 ス 管

( H a v e r si a n c a n al) ある い ほ 骨細管内な どの 非静止流体中の 細胞

に 皮質骨や海綿骨か ら応力が伝播する と は考 えに く い . 骨に 生

じた ひ ずみを ある細胞が直接感知する ほ うが 自然と思われ る.

P e a d ら
35)
ほ

‥ 鳥類 の 尺骨に 間欠的荷重を与えた 場合骨細胞中

の R N A が 対照の 約 6 倍 に 達 した と報告 して い る . ま た同様の

実験系に お い て
,
骨細胞中 の gl u c o s e-6- P h o s p h a t e d e h yd r o g e-

n a s e ( G 6 P D) の 活性 がひ ずみ の 大き さに 比例 して 高か っ た と 報

告 して い る . G 6 P D は核酸 の 代謝に 関与 して お り , G 6 P D の 活

性上 昇ほ R N A の 増加と 同様に 蛋白物質の 産生を意味する .
つ

ま り メ カ ニ ズ ム と して
, 間欠的荷重を与え骨 に ひ ずみ が生 じた

とき
,
細胞分裂や骨形成を生 じ得な い 骨細胞 が こ れ に 反応 して

何 らか の 蛋白物質を産生 し, こ の 蛋白物質が骨芽細胞ある い ほ

骨原性細胞( o s te o p r o g e nit o r c ell) に 対 して骨形成を直接的ま た

は 間接的に 刺激促進 して い る と彼 らは 考え て い る . 確か に 骨細

胞は骨小菅で隣接細胞 と互 い に 細胞突起 で 接触 して お り , 骨に

R e s o r p ti o n
FiB ･1 7 ･ R el ati o n s hi p b et w e e n s tr ai n a n d b o n e r e s p o n s e ･ F r o m th e r e s ult s of thi s s t u d y it is d e d u c e d th a t i n t er mi tt e n t
C O m p r e s si v e s tr a in of 3 0 0 t o 8 00 m i c r o s tr ai n s s ti m ula

,
t e S b o n e f o r m a ti o n , th at t e n sil e s tr ai n of le s s th a n 3 0 0 mi c r o s tr ai n s d ｡ e S

n O t sti m u la t e b o n e f o r m a ti o n
,
a n d th a t c o m p r e s si v e s tr ain of l O O t o 3 0 0 mi c r o s tr ai n s p r e v e n ts b o n e r e s o r p ti o n ･ T h e r e s p o n s e

Of b o n e to c o m p r e s si v e s tr ai n l a r g e r th a n l OO O mi c r o s tr a in s o r t e n sil e s tr ai n l a r g e r th a n 3 0 0 m i c r o s tr ai n s h a s n o t b e e n cl a rifi e d .
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ひずみ が 生 じた 場合に これを 感知す る可能性 が考 え られ る ･

多く の 著者
31 脚 )
が述 べ てい る よ う に 骨形成 に関連す る因子

と して 力学的刺激 の み ならず電気的因子 ,
ホ ル モ ン

,
ある い ほ

骨折や 骨に生 じた 損傷 (d a m a g e) な どが あげ られる ･ そ の 中で

ひずみ は骨形成 ま た は骨吸収に 対 して容量依存性の 絶対的なも

の で は なく ,
C h u r c h e s ら

20)
が 述 べ て い る よ う に ト リ ガ

ー

(trig g e r) 的なも の で あろう と推測 され る ･
つ ま り刺激 と して の

ひず みが ある
一 定範田内であれば骨形成と骨吸収 の 平衡状態は

維持され ,
こ の 範囲を越 え るひ ずみが 骨に 与 え られ た場合は骨

形成に傾き ,
また こ の 範開 よ り低い ひずみ で は骨 吸収 を生 じる

も の と考 え られ る . 本実験鷹巣 よ り骨形成と骨吸収 の 平衡状態

か ら骨形成 に 移行す るひず みの 値ほ 一 R u bi n ら
3) が 報告 して い

る100 帥 St r ai n よ り低 い 位置 に ある こ と が示酸された ･ すな わ

ち 図17 に 示す よ うに ,
そ の 値ほ 300 ～ 8 0 仲 山 a i n の 圧縮ひず み

の 間に あり , ま た E 群 の 6 週目で骨粗老化 を生 じなか っ た
こ と

よ り, 1 0 0
～ 3 0 0 〃 S tT ai n の 圧縮 ひずみ は骨形成と骨吸収の 平衡

状態を保 ち , そ れ以下の ひずみ で ほ骨吸収を生 じる と推察 され

た . 図に 示 す ように 引張ひずみ が 大きくな っ た 場合に さ ら に 骨

吸収が促進 され る の か t ある い は 再度骨形成 に 導か れ る の か ,

また 10 0 0 JL St r ai n を越え る圧縮 ひずみ で どう変化する か は 不 明

か つ 興味の ある と こ ろで あり, 今後の 研究課題 で ある ･

桔 論

1 . 力学的刺激 と骨形成の 量的関係を知る た め に , 家兎脛骨

に 皮質骨欠浪部を作成 し力学的刺激 を加え ,
そ れ に対す る こ の

部位の 骨形成 と 3 次元有限要素法に よ るひ ずみ 分布を対比 させ

て 検討 した .

2 . 家兎脛骨 に 直径 3 m m の 円孔を作成 して軸方向に 55 N の

圧縮荷重を与え た 場合 , 円孔辺縁 に は 応力集中の 結果 0
～ 8 0 0

FL S tr ai n の 圧縮 ひずみ と ,
0 ～ 3 0 0 iL S tr ai n の 引張 ひ ずみ を 生 じ

た . 円孔 よ り離れ た 部位 に は 1 00 〃 St r ai n の 圧縮ひ ず み を 生 じ

た .

3 . こ の 圧縮荷重を 0 . 5 H z の 矩形波 で 1 日 1 時間間欠的 に 与

えた 場乱 刺激後 2 週 間で 300
～ 8 0 0 〟 S tr ai n の 圧縮ひず み を生

じた部位に早期に骨形成を認 めた . ま た 0
～ 3 0 0 〟 St r ai n の 圧

縮ひずみ と 0 ～ 3 00 〃 S tr ai n の 引張ひずみ を 生 じ た 部位 に は 骨

形成を認め な か っ た .

4 . 間欠的軸圧負荷を与えなく ても 4
～ 6 週間後 に ほ骨形成

が生 じた が , 刺激群の 方が対照群よ り成熟 した骨形成 がみ られ

た .

5 . 対照6 週群 で は 皮質骨内に 骨粗髭化(骨吸収) を 認めた が

刺激群で は み られ なか っ た .

6 . 以上 よ り, 骨形成と骨吸収 の 平衡状態 よ り骨形成に 移行

する ひずみ 量ほ 300
～ 8 0 0 〃 Str ai n の 圧縮ひ ずみ の 間に あり , ま

た 10 0 ～ 3 0 0 〃 Str ai n の 圧縮ひ ず み ほ 骨吸収 を抑制す る と 言 え

る .
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