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骨形成 と力学的刺激 に 関す る 実験的研究 とそ の 理論化

金沢大学医学部整形外科学講座 ( 主任 : 富 田勝郎 教授)

青 山 和 裕

骨が 力学的刺激 に 反応する こ とほ よく知 られ て い る こ と で ある が
,

こ の 現象の 詳細 に つ い て は未 だ不 明な 点が 多い . 骨

形成と力学的刺激 の 定量的関係を 明らか に する た め 家 元 を 用 い た 動物実 験 と 3 次元 有限 要素法 を 用 い た 解析 を 行 っ た . 径

2 m m の ピ ン 2 本を 70 m m の 間隔を あけて 家兎 の 脛骨 に 刺入 し
, 2 本 の ピ ン の 中点 に径 3 m m の 円形の 骨欠損を作成 した . 家

兎脛骨に 2 本の ピ ソ を介 して 1 日 1 時間 , 荷重量 49N
, 周 期 0 .5 H z の 間欠 的な 軸方向の 圧縮 ある い は 引猿荷重を 与え , 円形の

骨欠損周囲に 応力集 中の 作用に よ り広範囲に 及 ぶ大き さ の 応力を 生 じさ せ る こ とが で きた . 実験 開始後 1 週 臥 2 遇 臥 4 週

目に 円形の 骨欠掛 こ生 じた 骨形成 を組織学的に 評価 した . また 家兎脛骨に 生 じた 有効応力を 3 次元 有限要素法 に よ り解析 し
,

組織像 と有効応力 の 分布を 比較 した . そ の 結果圧縮荷重だ け でな く引張荷 重でも骨形成が 促進 さ れ る こ と が明 らか とな っ た .

ま た圧縮荷重お よ び 引張荷重の い ずれ を 与 え た 場合 に も 低 い 有効応 力 (初期 に 生 じた 有 効応 力 の 大き さ が 0 .0 ～ 4 .1 (M e g a

P a s c al , M P a) ,
ひず み に 換算する と 0 .0 ～ 3 4 7 .5 FLS tr ai n) を示 す領域 よ りも 高い 有効 応力 (初期 に 生 じた 有 効応 力の 大 き さ が

2 .7 ～ 1 0 .8 M P a
, ひず み に 換算する と 228 .8 ～ 91 5 .3 p s tr ai n) を示 す領域に 骨形成 が多くみ られ , 力学 的刺激量 と骨形成量は 相 関

する こ と が わ か っ た . さ ら に B e a u p rさ らの 時間依存型の 骨再構 築理 論 を改良 し
, 骨形成 と骨 吸収 を独立 した 現 象 と して と ら

え , 様 々 な 骨代謝状態 に 広く適用で きる力学的骨再構築理 論式を 考案 した . そ れ を 本実験に 適用 して骨 欠損部 で の 骨形成過程

を シ ミ
ュ

レ ー シ ョ ン 計算に よ り求め た . そ の 結果 は 動物実験 の 結果 と骨形成の 全体的な 傾向 で の 満 足の い く 一

致 が得 られ た こ

と よ り
,

こ の 新 しい 力学的骨再構築理 論式は様 々 な 骨代謝動態を 表現する うえ で有用 で あ る と考え られ た .

K e y w o r d s b o n e f o r m ati o n
,

C O m p r e S Si v e s t r e s s
,

t e n Sile st r e s s
,

t h r e e di m e n sio n al fi n it e

el e m e n t m et h o d
,
b o n e r e m o d eli n g t h e o r y

骨ほ 置かれて い る力学的環境 に 対 し
, 形態や 密度を 変化 させ

て適応する こ とが 知 られ て い る . い い か えれ ば力学的刺激の 与

え方 い か ん に よ っ て は 骨形成や骨吸収を制御す る こ と が 可 能に

なると 考え られ る . 臨床 的に ほ骨折に お ける骨癒合の 促準,
人

工 関節に おけ る ボ
ー

ン ･ イ ン グ ロ
ー

ス (b o n e-i n g r o w th) の 促 進

お よ び 弛 み (l o o s e n i n g) の 防 止 , 骨 延 長 で は 軸 方 向 運 動

(d y n a m i z ati o n) に よ る仮骨 の 形成お よ び成熟の 促進 な ど力学 的

刺激は 骨形成 に 深く関与 して お り
,

よ り有効な治療を 行う た め

に ほ力学的刺激 と骨形成 との 関係 を定量的に 把療す る こ と が 望

ま れ る .

-以前 に 教室の 酒井
1)

ほ 日本白色家兎の 脛骨を 用 い
, そ の 長 軸

方向 に 間欠的 に 圧縮荷 重 を 与え る 実験 を 行 っ た . そ の 結 果

30 0 ～ 8 0 恥st r ai n の 圧縮ひ ずみ は骨形成を 促進す る と報告 した .

しか し引張ひ ずみ に つ い て は 検討 して い な い . そ こ で 今回 は 圧

縮に加 え引張荷重も与 えられ る実験装置
2)
を 作成 し

, 骨 形成 量

と 圧縮 ･ 引張の ふ た つ の 力学的刺激 の 関係を定量的 に 比較検討

した . 次 い セ動物実験 の 結果を 用い
, 骨形成と 力学的刺激 との

量的関係に 関する 理論式を 提案 した .

材料お よび 方法

Ⅰ . 実験動物

動物実験に は 成熟 家 兎45 羽 (日 本 白色家兎 , 雌 , 平均 体重

2 .8 ±0 .2 k g , 北陸実験動物 , 金沢) を用 い た . 麻酔 は ベ ン トパ ル

平成 7 年 9 月 4 日 受付 , 平成 7 年10 月2 7 日受理

A b b r e via ti o n s : 3 D - F E M
,
t h r e e di m e n sio n al fi nit e

ビ タ ー

ル ナ ト リ ウ ム 約 3 .5 m l を 耳介静脈 よ り 注入 した . 右下腿

の 内側よ り展開 し
, 脛骨 の 骨膜 を 剥離 した . 誹骨 を切除 し

, 脛

骨表面に 骨 蝮を塗 っ た . 脛骨 の 近位端 1 5 m m の 位置 と そ こ か

ら遠位に 70 m m の 間隔を あけ て 平行に 各々 1 本ず つ 径 2 m m
,

長 さ 70 m m の ス テ ン レ ス 製 ピ ン を 刺入 し
,

2 本 の ピ ン の 中点

に 径 3 m m の 円孔を 作成 した (図 1) . 創を 洗浄 した後 ナ イ ロ ン

糸 で縫合 した . 術後 ほ脛骨 に 荷重が か か らな い よ う に 2 本 の ピ

ン を ア ク リ ル で作成 した創外固定器 で 固定 し
, 大腿 か ら足尖ま

で ギ プ ス 固定 した ( 図2 ) .

] . 荷重刺激装置 と刺激方法

自動制御可能 な荷重刺激装置
2)

( 図 3 丸 B) を作製 した . そ の 概

要 は以 下の と お りで ある . 支柱( 脛骨取付け 具) を 固定 した 一 対

の テ ー ブ ル を ス ライ ド シ フ タ (直線運動案内) ボ ー ル ス プ ラ イ

ン 2L B H 2 0 U U ( T H K
, 東京) に 取 付け ,

ま た そ の う ち
一

方 の

テ
ー

ブル に 精密 ボ
ー ル ね じ B N T 2 0 05 A Z Z ( T H K ) を取 付け た .

ス テ ッ ピ ン グ モ ー

タ U P D 5 9 9 Hr A ( オ リ エ ン タ ル モ ー

タ , 千

葉) で この 精密ボ ー ル ね じを 回 転 し, テ
ー

ブ ル を 直線運動 させ

る こ と で荷重を 発生 さ せ た . もう 一 方 の テ ー ブル は そ の 端部を

ロ ー ドセ ル (荷重検出器) L U - A (共和電業 , 東京) で 固定 し
, 作

用 する荷重が 直接計測 でき る よう に した .

荷 重 の 計 測 お よ び モ
ー

タ ー の 制 御 は A/ D 変 換 ボ
ー

ド

P N C- 21 9 8 ( ネ オ ロ
ー

ダ
,
東京) と パ ル ス モ ー

タ コ ン ト ロ
ー ル キ

ジ
ュ

ー ル P M C - 1 C (9 8) ( コ ン テ ッ ク
, 東京) を 介 して 全て パ ー ソ

el e m e nt m e t h o d ; M P a
,
M e g a P a s c al
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ナ ル コ ン ピ ュ
ー タ P C-9 8 01 ( N E C

,
東京) に て 行 っ た . こ の モ ニ

タ リこ/ グ機構に よ っ て毎 回 の 荷重 ご と に 荷 重量 の 計測が 行 わ

れ ,
そ れ に 対応 して ス テ ッ ピ ン グ モ ー タ の 回転制御が行わ れ る

た め
, 実験中に 試料の 特性の 変化 や鋼線刺入 部 で の ゆるみ が 生

じても荷重を
一 定に 保 つ こ とが 可 能で あ っ た . 図 4 に 実験装置

全体 の 概要を 示 した . 図5 は 実際の 実験 の 状況を 示 す写真で あ

る .

4 5 羽の 家兎を1 5 羽ずつ 圧縮刺激群, 引張刺激群 , 対照群 の 3

群に 分けた . 1 週 ,
2 過 ,

4 週群を 設定 し
, 各 々 5 羽ずつ 実験

を 行 っ た . 刺激群 で は脛 骨に 刺入 した ピ ソ を介 して 圧縮 また は

引張荷重 を 1 日1 時間
,
荷重量 49 N

,
周期 0 .5 H z の 矩形波 で間

欠的に 与えた . 荷重を与 える時間以外ほ 創外固定 とギ プ ス 固定

を 施 した 状態 で ケ ー ジの 中で飼育 した , 対照群 は創外固定と ギ

プ ス 固定を施 した 状態で 荷重刺激を 与え ず, 実験期間中を通 し

て 常に ケ ー

ジ の 中 で 飼育 した , 実験開始後1 週 ▲
2 週 ,

4 週 で

脛骨を 摘出 し
, 円孔周辺 に お け る骨 形成 を 組織 学的 に 評価 し

た .

R ab bit tibi a

F i g . 1 . S c h e m a of th e r a b b it tibi a wi th cir c ul a r b o n e d ef e c t

a n d pi n s . F ib u l a w a s e x c is e d . T w o
r

pi n s (d i a m e t e r
, 2

m m ; le n g th
,
7 0 m m ) w e r e in s e rt ed w ith th e i n t e r v al s of

7 0 m m . A c ir c ul a r b o n e d ef e c t of 3 m m i n di a m e t e r w a s

d rill e d h alf w a y b e t w e e n th e t w o pin s . C o m p r e s si v e l o a d

( 叫
-) o r t e n sil e l o a d ( 噛 ) w a s a p pli e d t o th e m o v a bl e

pi n .

F i g . 2 . E x p e ri m e n t al a ni m al i n n o l o ad in g s t a t e i n a c a g e .

T h e tibi a w a s fi x e d wi th e x t e r n a I fi x at o r ( a r r o w h e a d) a n d

C a S t ( a r r o w ) .

66 9

F i g . 3 . P h o to g r a p h ( A ) a n d s c h e m ati c p r e s e n t atio n (B ) of

t h e l o a di n g a p p a r a t u s . 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 (P H ) . O n e t a bl e ( T) is fi x e d t o a l o a d- C ell ( L C )

W hil e th e o th e r m o v e s p a r a11 el t o t h e l o n git u di n aL a xi s of

t h e r a b bit tibi a s o th at th e l o a d c a n b e m e a s u r e d t h r o u g h

t h e l o a d- C ell . S S
,

Slid e s hif t e r ; B S
,
b all s c r e w ; S M ,

S t e p p l n g m O tO r .

F i g . 4 . S c h e m a of th e s elト m o n it o ri n g e x p e ri m e n t al a p p a r a t -

u s . L o a di n g i s a dj u st e d b y th e f e e d b a c k s y s t e m u tilizi n g

p e r s o n al c o r n p u t e r (P C) . R T
,

r a b bit･tibi a ; M T
,

m O V a bl e

ta.bl e ; F T
,
fi x e d t a bl e ; B S

,
b all s c r e w ; S M , S te p Pi n g

m o t o r ; L C
,
l o a d- C e11 .
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Ⅲ . 組織標本の 作成

摘出 した脛骨 を 10 % ホ ル マ リ ン で 固定 し
,

プ ラ ン ク ･ リ ク

ロ 脱灰液(和光純英 一 大阪) に て 脱灰 した . 内側骨皮質 の 円孔周

囲の み を 切り 出 し
, そ れ を パ ラ フ ィ

ン 包曝 し
, 矢状画す な わ ち

円孔 と平行な面 で ミ ク ロ ト
ー ム を 用い て 厚 さ約 2 〟m の 切 片 を

作成 し
,

H E 染色を施 した .

Ⅳ . 力学的刺激量の 定量

3 次 元有 限要 素 法 解 析 (th r e e di m e n si o n al fi n it e el e m e n t

m e th o d
.
3 D- F E M ) に よ り力学的刺激量の 定量を 行 っ た . 使 用

した コ ン ピ ュ
ー タ は M 7 6 0/ 2 0 (富士通 ,

東京) で あり ,
ソ フ ト ウ

ェ ア に は金沢大学工 学部機械 シ ス テ ム 工学 科に よ り プ ロ グ ラ ム

され た 3 D
- F E M を用 い た . そ の 方法 は以下の 如く で ある .

家兎脛骨の 円孔近 くの 部分を 図 6 A に 示 す様 な長 円簡 に 近似

して 形状の 対称性か らそ の 1 / 4 を解析の 対象 と して 要素 分割

( 図6 B) し
,
3 D - F E M に よ る解析 を行 っ て 円孔周囲に 作用す る力

学的刺激量を求め た .
こ こ で は力学的刺激を代表す る量 と して

円孔縁の ある
一 点 に生ず る有効応力を 用 い て 評価を 行 うもの と

した . 解析ほ 図6B に 示 す ように 時計 の 9 時方向を 0
0

,
1 2 時方

向を90
0

と し
, 円孔縁の 各点を 角度 で表わ す こ と に した .

Ⅴ . 骨形成量の 定量

骨形成量の 定量 は次 の 手順で行 っ た . 標本を ビデ オ マ イ ク ロ

ス コ ー

プ C C D F-1 ( 島韓 製作所 , 京都) で 撮 影 し
,

R G B 変換

ボ
ー ドI m a g e G r a b b e r (N e o t e c h

, 東京) を介 して パ
ー ソ ナ ル コ

ン ピ ュ
ー タ M a ci n t o s h C e n tris 6 5 0 ( ア ッ プ ル コ ン ピ

ュ

ー

タ , 東

京) に 取 り込 み
,

グ ラ フ ィ ッ ク ソ フ ト ウ ェ ア P h o t o s h o p

( A d o b e , M o u n t ai n v i e w
.
C a lif o r n i a

,
U S A ) で 二 値化処理 を行 っ

た後,
粒子 解析 汎用 画像 ソ フ ト ウ ェ ア U L T I M A G E ( G R A F -

T E K
,
V oisi n s- L e- B r e t o n n e x

,
F R A N C E) を用い て 画像解析 し

,

円孔 内に 形成 さ れ た骨 の 面積を 計測 した . 骨形成量は最初 の 円

孔の 面積に 対する 比で 表わ す こ とに した .

Ⅵ . 力学的刺 激量と 骨形成量 との 相関

力学的刺激量と 骨形成量 を検討す るた め荷重刺激を 与え た場

合高い 有効応力が 生 じる領域 を領域Ⅰ
, 有効応力が 低い 領域を

領域 [ と し
, 各領域に つ きそれ ぞれ 形成され た 骨の 面積 を計測

L た . 骨形成が 生 じ
, 円孔 の 形状が 変化する と当然円孔 辺縁に

生 じる有効応力も変化する た め
,
形状の 変化 が少な い 実験開始

後2 週の 標本 に つ き解析を 行 っ た .

F i g . 5 . P h o t o gr a p h o f th e e x p e ri m e n t . T h e r ab b it tib ia i s

王ix e d t o th e s ti m u l a t o r . I n t e r m itt e n t c o m p r e s si v e o r

t e n sil e a x i a1 l o a d of 4 9 N wi t h O .5 H z is a p pli e d f o r a n

h o lユr p e r d a y .

Ⅶ . 統計学的検討

骨形成量の 統計学的有意差を 検定す る ため に
,

ト検定 を 用 い

て 解析を行 い
, 危険率 5 % 未満を有意 と判定 した .

成 績

Ⅰ . 組織学的評価

実験開始後 1 週 で は 圧縮刺激群 , 引張 刺激群 , 対照群と もに

骨形成は み られ なか っ た . 2 週 で は 圧縮 刺激群 , 引張刺激群で

は と もに 荷重軸方 向に 平行な 円孔辺綾部を 中心 に 比較的多くの

未熟骨の 形成 を認め た . こ れ に 対 し荷重軸に 垂直 な 円孔辺綾部

に ほ 骨形成 を認 めな い か ま た ほ 骨形 成 を認 め て も少 量で あ っ

た . 対照群で は骨形成 を認め た例 と認め な か っ た例 がそ れ ぞれ

2 例 およ び 3 例 あ っ た が , 骨形成を 認め た 2 例で ほ骨形成量が

Fig . 6 . A n al y ti c al m o d el of r a b it tibi a . ( A ) Elli p tic al

C yli n d e r m o d el . A n aly si s w a s p e rf o r m e d b y 鋸〕P r O Xi m a ti n g

a p a r t of th e r a b bit ti bi a n e a r th e cir c u l a r b o n e d ef e c t t o

a n ellip ti c al c yli n d e r . F = 4 9 N
,

L = 1 0 m m ,
H = 4 m m

,

D = 4 m m
,

t = 1 m m
,

d = 3 m m . (B ) F i nit e
-

el e m e n t

S u b di vi si o n , A q u a rt e r of th e m o d el i s u s e d a s a n o bj e c t

O f a n al y s IS a n d th e d ir e c ti o n of ni n e o
'

cl o c k is a s s u m e d t o

b e O
Q

a n d th e d ir e c ti o n o f t w el v e o

'

cl o c k t o b e 9 0
-

. T h e

di s trib u ti o n of r e al s tr e s s a t a b o r d e r o f th e cir c ul a r b o n e

d ef e c t th at w a s g e n e r a t e d b y th e c o m p e s si v e o r t e n sile

l o a d o f 4 9 N al o n g th e a xi aI dir e c ti o n w a s a n aly z e d b y

m e a n s of 3 D -F E M .
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Fi g ･ 7 . P h o t o g r a p h s of th e s e cti o n s p e r p e n d ic ul a r t o th e

a xi s o f th e cir c ul a r b o n e d ef e c t at t w o w e e k s af t e r

O p e r a ti o n (h e m a t o x yli nT e O Si n s t ai n
,

× 2 5) . ( A ) C o m p r e s si o n

g r o u p ･ ( B) T e n si o n g r o u p . (C ) C o n tr ol g r o u p . T h e a r r o w

in di c a t e s l o a di n g dir e c ti o n ･ I n b o t h th e c o m p r e s si o n a n d

t e n si o n g r o u p s
,
i m m a t u r e b o n e f o r m a ti o n w a s ob s e r v e d a t

th e a r e a p a r al l el t o th e l o a di n g a x is
,
b u t th e r e w a s n o o r

O n ly slig h t b o n e f o r m a ti o n at th e a r e a w h i c h w a s p e r p e n d-
ic ul a r t o th e l o a d i n g a xi s . I n th e c o n tr ol g r o u p ,

b o n e

f o r m a ti o n w a s n o t o b s e r v e d .

6 7 1

F i g ･ 8 ･ P h o t o g r a p h s 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 xi s of th e cir c u l a r b o n e d ef e c t a t f o u r w e e k s af t e r

O P e r a ti o n (h e m a t o x yli n
-

e O Si n st ai n ,
× 2 5) . ( A ) C o m p r e s sio n

g r o u p . ( B) T e n si o n g r o u p . (C ) C o n tr ol g r o u p . T h e a r r o w

i n d i c a te s l o ad i n g dir e c tio n . I n b o th th e c o m p r e s si o n a n d

t e n si o n g r o u p s
,
th e i m m a t u r e b o n e th a t h a d b e e n o b s e r v e d

a t t w o w e e k s af t e r o p e r a ti o n h a d b e c o m e m a t u r e a n d th e

b o n e f o r m atio n e x te n d e d t o th e c e n t e r of th e cir c u la r b o n e

d ef e c t . I n th e c o n t r ol g r o u p ,
b o n e f cLr m a ti o n w a s o b s e rv e d

b u t it w a s i m m a t u r e a n d w a s r n u c h l e s s i n a m o u n t th a n

th a t o f th e c o m p r e s si o n a n d t e n sio n g r o u p s .
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少 なく発生部位も ー 定で はな か っ た (図 7) .

4 過 で は 2 週の 圧縮刺激群, 引張刺激群で み られ た 未熟骨ほ

成熟 した 骨梁 とな り
, 円孔の 中心 に 向か い 骨形成が 進行 して い

た . 対照群 で ほ 骨形成を 認め た が未熟骨で あり
, 刺激群 と比較

(
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A n g l e (d e g r e e)
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b o n e d ef e c t ･ I n h ig h st r e s s a.r e a (45
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-

) ,
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S tr e S S a r e a (0
0

～ 4 5
4

) ,
th e r e al st r e s s b e t w e e n O .O a n d 4 .1

M P a w a s g e n e r a t e d .
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C o m p r e s si o n T e n sio n C o n tr oI

G r o u p

F ig ･ 1 0 ･ C o m p a ri s o n of b o n e f o r m atio n q u a n tit y a r n o n g

C O m p r e S Si o n
,

t e n Si o n a n d c o n tr ol g r o u p s a t t w o w e e k s

a ft e r o p e r a ti o n ･ Q u a n tity of b o n e f o r m a ti o n w a s e x p r e s s e d

a s b o n e f o r m a ti o n 声r e a/i n iti al b o n e d ef e c t a r e a r a tto ･ T h e

q u a n tit y of b o n e f o T m a ti o n i n b o th th e c o m p r e s s l O n a n d

t e n si o n g r o u p s w e r e l a r g e r th a n th a t i n th e c o n tr ol gr o u p

(
*

p < 0 .0 5
,
b y t - t e S t) .

して 骨形成畳も少なか っ た (図 8) .

Ⅱ . 3 D - F E M に よ る力学的刺激量の定量

円孔辺 縁 に 骨形 成 が み ら れ な い 初 期の 状 態 で 骨 軸 方 向 に

49 N の 圧縮ま た は 引張荷重を 与え た 場合に 生 じた 円孔境界上 の

節点 に おけ る有効応力の 分布を 図 9 に 示 した . 以上 の 結果を も

と に 円孔 を有効応力が 高い 領域( 貯 ～ 9 0
0

) と有効応力が 低い 領

域(0
0

～ 4 5
P

) に 区 分 した . 4 5
0

～ 9 0
8

の 領域 で ほ 2 .7 ～ 1 0 .8 M P a の

有効 応力 (ひ ずみ に 換算す る と 22 臥8 ～ 91 5 . 紬 s tr ai n ) が 生 じ
,

O
d

～ 4 5
0

の 領域 で は 0 ･0 ～ 4 ･1 M P a の 有効応力 (ひ ずみ に 換算す

る と 0 .0 ～ 3 4 7 .5ノノS tr ai n) が 生 じた .

Ⅲ . 画像解析に よ る骨形成量の 定量

画像解析処理 装置を 用い て 実験 開始後 2 遇 お よび 4 週で 円孔

内に 生 じた 骨形成量を 圧縮刺激 取 引張刺激 猟 対照群の 間で
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C o m p r e s sio n T e n si o n C o ntr oI

G r o u p

F ig ･ 1 1 ･ C o m p ari s o n of b o n e f o r m ati o n q u a n tity a m o n g

C O m P r e S Si o n
,

t e n Si o n a n d c o n tr ol g r o u p s a t f o u r w e e k s

af t e r o p e r a tio n ･ Q u a n tit y of b o n e f o r m a ti o n w a s e x p r e s s ed

a s b o n e f o r m a ti o n a r e a/ i n iti al b o n e d e f e c t a r e a r a ti o . T h e

q u a n tity of b o n e f o r m a ti o n i n b o th t h e c o m p r e s si o n a n d

t e n si o n g r o u p s w e r e l a r g e r th a n t h a t i n th e c o n tr ol g r o u p

(
事

p < 0 .0 5
,
b y t-t e S t) .

9 0
0

く >

L o a din g a xi s

F i g . 1 2 . D i visi o n of th e c ir c ul a r b o n e d ef e c t i n to t w o a r e a s .

R el a tiv ely h i gh e r s tr e s s w a s g e n e r a t e d in a r e a I th a n i n

a r e a II . V al u e s o f r e al s tr e s s g e n e r a t e d w e r e b e t w e e n 2 .7

a
.
n d l O .8 M P a i n a.

r e a I a n d b et w e e n O .O a n d 4 .1 M P a i n

a r e a II .
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定量的 に 比較 した . 実験 開始後 2 遇 で は 圧縮刺激群お よ び引張

刺激群 で 対照群よ り も骨形成量は 多く (t一検定 , P < 0月5) , 圧縮

刺激群 と引張刺激群 の 間 に は 有意差 は なか っ た ( 図1 0) . 実験開

始後 4 週で は 2 過 と 同様 , 圧 縮刺激群 お よ び引張刺激群で対照

群 よ りも骨形成 量ほ多く (t-検定 , P < 0 .0 5)
ト
圧 縮刺激 群と引張

刺激群の 間に ほ 有意差は なか っ た ( 図11) .

Ⅳ . 力学的刺激量 と骨形成量と の相関

図 9 に 示 した よう に 3 D -F E M で 円孔 縁の O
D

か ら90
3

ま で の

範囲に つ き生 じた有効応力を 求め た , 円孔の 対称性か ら解析の

結果を 門孔 全体 に あて は め た . 力学的刺激量 と骨形成量 を検討

する た め 円孔 を 図12 に 示 すよ う に 高 い 有効応力が 生 じる領域 Ⅰ
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( 4 5
亡

～ 1 貯
,
2 25

ロ

～ 3 1 5
0

) と 低 い 有 効 応 力 が 生 じ る 領 域 Ⅱ

(31 5
e

～ 貯
.
1 3 5

C

～ 2 2 5
0

) に 区分 した . 圧 縮お よ び 引張 刺激群 の

領 域 Ⅰ で ほ 2 ･7 ～ 1 0 ･8 M P a の 有 効 応 力 が
, 領 域 Ⅱ で は

0 ･0 ～ 4 ･1 M P a の 有効応力が 生 じて お り ∴対照群で ほ どの 領域に

お い て もそ こ に は た らく有効応力は 0 .O M P a で ある .
これ に よ

り力学的刺激量と巌織像 よ り求め た骨形成量と の 比較が 可能 に

な っ た .

実験開始後 2 週に お い て 各群の 領域 I と 領域 1 に 生 じた骨形

成量を 比較した 結果, 対照群で は有意差が なか っ た が 圧縮 およ

び 引張刺激群 で は とも に 領域1 よ りも領域Ⅰ に お い て 多く の 骨

形成量を 認め た (ト検定, P < 0 .0 5) ( 図13 A
,
B

,
C ) .

A r e a l A r e a " A r e a l A r e a "

F ig ･ 1 3 ･ C o m p a ris o n of b o n e f o r m a ti o n q u a n tity b e t w e e n a r e a s I a n d II i n th e t w o
-

W e e k s p e ci m e n ･ ( A ) C o m p r e s si o n g r o u p . (B)
T e n si o n g r o u p ･ ( C ) C o n tr ol g r o u p ･ T h e q u a ntit y of b o n e f o r m a ti o n i n a r e a I w a s l a r g e r t h a n t h a t i n a r e a II i n b ｡ t h th e

C O m p r e S Si o n g r o u p a n d th e t e n sio n g r o u p (
*

p < 0 ･0 5
･ b y t-t e St) w h e r e a s t h e r e w a s n o sig nifi c a n t diff e r e n c e i n t h e c o n tr ol g r o u p .

l 】書 川 IV
Fi g ■ 1 4 ･ S c h e m a of d e d u c e d r e p ai r p r o c e s s of t h e c ir c ul a r b o n e d e f e c t u n d e r lo a di n g c o n diti o n . ( I ) S tr e s s c o n c e n tr at e s o n th e

i n d i c a t e d a r e a s of th e cir c u la r b o n e d ef e c t w hi c h a r e p a r a11 el t o th e l o a d i n g a xi s . ( L ) 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
hi g h s tr e s s ･ S tr e s s i n th e a r e a a dj a c e n t t o th e n e w l y f o r m e d b o n e th e n b e c o m e s l a r g e r d u e t o th e s tr e s s c o n c e n tr a ti o n eff e c t .

( Ⅲ) T h is s ti m ul a t e s b o n e f o r m a ti o n i n th i s a r e a ･ ( Ⅳ) T hi s p r o c e s s r e p e a ts a n d fi n a11 y th e n e w ly f o r m e d b o n e fills th e d ef e c t .

鼠 n e w ly f o r m e d b o n e ; 圏 , m a t u r e b o n e ; 腐 ,
m a t ｡ r e r b ｡ n e .
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考 案

古くか ら力学 的刺激 と骨形成 に 関する研究
3 ト 17)

ほ数多 く な さ

れ て い るが 両 者の 間に は そ れ 以外 の 複 雑 な 要因 が 関与 し て お

り , 未だ ほ と ん ど解明され てい な い
. 本研究 でほ 次の 2 点すな

わ ち 1 ) 骨形成 に 対す る圧縮応力お よ び 引渡応力の 影響を 明 ら

か に す る
,

2) 力学的刺激 と骨形成 の 定量的な 相関を 明 らか に

す る , に つ い て検討を 行 っ た . そ の た め本研究で は まず 正 確に

一 定条件で荷重刺激を 与え られる荷重刺激装置を作成 し
,

ま た

圧縮 と引張荷重を 与え られ るよ う に した . 骨形成量に 関 して ほ

画像解析処理に よ る定量化を 行 っ た .

圧縮応力ほ 過去の 研究
12)1 4 )ほ)1 t) 1 g)

お よ び 臨床的 な 経験 よ り 骨形

成を 促進す る こ とが 明らか で ある と され て い る .

一

方 , 引張応

力に つ い てほ 未だ に 議論が 多い . C h a m a y ら
15】

はイ ヌ の 尺骨 を

用い
, 圧縮応力に よ り骨形成 の 促進 が得 られ , 引張 応力 に よ り

骨萎縮 がみ られ た と 報告 し, 引張応力に よ る骨形成 的影響 に対

して否定的な 意見を 述 べ て い る .

一

方 , 肯定論と して は古く は

1 95 1 年 に M a at z
18 }

は 骨髄腔 内に バ ネ を入 れ て長管骨に 引張応力

を与 え る と仮骨 が 形成 され る こ と を証 明 し , そ れ を保 田
けI

が 追

試 し
ト
圧縮応力の 生 じる 部位 の み な らず引張応力の 生 じる部位

にも仮骨が 形成 され る と 報告 した . 松下 ら
18)

は 家兎脛骨 に 骨折

を 作 り ト 圧縮 ある い は 引張運動を 与 え
,

い ずれ の 運動も骨癒合

を 促進 した と報告 して い る . こ の ように 議論が 分か れ て い る の

ほ 長管骨に 引張応力 を与 える場合 , 従来よ り実験系 の 作成が 容

易 で なか っ た こ と が 原因と考 え られ る . その 点 に 対応す べ く今

回 の 実験で ほ正 確 に 引張 刺激 を加え る こ と が 可能な 荷重刺激装

置を 作成 した .
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Fi g ･ 1 5 ･ R el a ti o n s h ip b e t w e e n b o n e a p p o sitio n o r r e s o r p ti o n

r a t e a n d tis s u e s tr e s s sti m ul u s i n b o n e r e m o d eli n g th e o r y

Of B e a u p rさ e t a l ‥ T h e b o n e a p p o siti o n a n d r e s o r p ti o n a r e

e q u ilib r a t e d e a c h o th e r w hil e v al u e s of tis s u e s tr e s s

S ti m u l u s (¢b) a r e n o r m a-1 ,
wi th i n th e r a n g e b e t w e e n ¢bA S

-

W

a n d d ,bA S + w . T h e n o r m aI s tr e s s s ti m ul u s is c al l e d a s

a ttr a c t o r st a t e st r e s s s ti m ul u s (¢b A S) . w i s a h alトwi d th of

th e n o r m al s tr e s s s土i m u lu s r a n g e . T h e b o n e a p p o siti o n o r

r e s o r p ti o n o c c u r s i n p r o p o rti o n to diff e r e n c e b e t w e e n th e

a p pli e d ti s s u e s t r e s s sti m u I u s a n d th e n o r m al r a n g e of

tis s u e s tr e s s s ti m ul u s .

今 回 の 実験の 結果か ら圧縮 応力の み な らず引張応力も ともに

骨形成を 促進する と 結論で き る
柑)20)

. 応 力 の 大き さ と骨 形成量

の 関係に つ い て は , 3 D- F E M に よ り得 られ た 円孔辺綾部の 有効

応力 と実験開始後 2 週 目 の 組織像 お よ び画像解析の 結果を 対比

す る と
, 初期 に 生 じた 有効応 力の 大き さが 0 .0 ～ 4 .1 M P a ( ひず

み に 換算する と 0 ･0 ～ 3 4 7 伽 s tr ai n) の 部位 (領域 Ⅱ) に 比 べ
,

2 ･7 ～ 1 0 ･8 M P a ( ひず み に 換算 す る と 228 .8 ～ 9 1 5 .3 囲 tr ai n) の 部

位(領域Ⅰ) に 生 じた 骨形成量ほ 有意に 大きく
,
すな わ ち圧縮応

力 お よび 引張応 力の い ずれ を 与えた 場合 に も骨形成量は 力学的

刺激量に相 関す る と い う結果 が得 られ た .

一 方 , 力学 的刺激 を

与 え てい な い 対照群 でも骨形成 が生 じて い る例もあ っ た が 発生

部位 ほ
一

定 で なく , 骨形成畳 も刺激群 に 比 して 少量 で あ っ た .

こ れ ほ力学 的刺激 に よ らな い 骨形成 で あり
, 本実験の 場合皮質

骨に 骨欠損 を作成 した た め自然修復機転が 働い た もの と 考え ら

れ る ･ 実験 開始後 4 週 の 圧縮 お よ び引張刺激群 で ほ 2 週よ りも

多く の
,

しかも成熟 L た骨梁 が形成 され て い た が
, 対 照群 で ほ

少量 の 未熟骨が 認 め られ る の み で あ っ た . 本実験 の 結 果で は引

張刺激で も圧縮刺激 と 同様に 骨 の 形成 乱 成熟度 は と もに 促進

され , 力学 的刺激量 の 増加 に 応 じ, 骨形成 が よ り促進 する こ と

が 明 らか と な っ た . さ て 動物 実験 の 結 果か ら 円孔 の 形態 ほ 酒

井
1)
が 提案 した 図14 に 示 す様 な経時的変化を 遂げて い る と 考え

られ る ･ す なわ ち , まず初め に 最も応力が 集中す る荷 重方 向に

平行な円孔辺綾部 よ り骨 形成 が 始 ま る . そ して こ の 骨形 成に

よ っ て応力 の 集中す る部位が 新生骨と 円孔 辺綾部 と の 境界 およ

び 新生骨 の 辺縁 に 移動 し
,

こ の 部位に 骨形成 が加 わ る . また そ

の 他の 円孔辺縁部 に も加わ る応力の 大き さに 応 じた骨形成が 生

じる ･ こ の よう に 新生骨の 形成に よ り骨欠損部 の 形態 が刻 々 と
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変化 を遂げ , そ れ に対応 して 応力の 分布も変化 し
, 応力が 集中

す る部位 に 骨形成が生 じる . こ の 繰り返 しに よ っ て 円孔欠損部

は骨 に よ り埋め られ て い くもの と 推察 され る . こ れ よ り 円孔辺

縁 に 加わ る応力の 総和 が大きい 部位 ほ ど骨形成が 促進 され る こ

と が理 解 され る .
こ の こ とか ら力学的刺激量 と骨形成量 の 関係

式 の 存在 が示唆 され,
これ が 確立 され れ ば骨形成の 動態 に 対す

る理 論的 な予測が 可能 と な り , 臨床 の 場で 日 々 遭遇する様 々 な

問題 に 対 し根拠の ある解決策が 得 られ る こ と に な る . そ こ で 次

に 骨形成 と力学的刺激 を 関連づ ける 理 論式 に つ き考察 する .

骨形成 と力学的刺激 を 関連づ ける 理 論式 , すな わ ち骨再構築

理 論 は 従来 よ り提 案 され て お り
21 ト 24)

,
そ の ひ と つ に B e a u p rる

ら
22)

の 骨再構築理 論が ある . そ こ で 先ず B e a 叩 壷 らの 理 論を パ

ラ メ ー タ の み を 調節す る こ とで 本実験 に適用 させ
,

こ れ を検証

した
25)2 6)

.

力学的刺激量と 骨形成 お よび 骨吸収 の 関係 は B e a u p r畠 ら の

理 論 で ほ 図15 の グ ラ フ の 様 に 表わ さ れ る . す なわ ち 骨形成 およ

び骨吸収 ほ
, 通常生体が受け る刺激量に お い て平衡状態 に ある

と考 え る . そ して こ れ よ りも刺 激量 が 大 きくも しく は 小 さ く

な っ た場合
, 平衡状態 に お ける刺激量 ¢b A S と力学的に 生体組織

に 作用 す る刺激量 ¢b と の 差に 比例 して 骨形成も しく は 骨 吸 収
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が 起 こ る と考え, 1 日 当た りの 骨形成量すなわ ち 骨形成速度が

定義 され る ･ こ こ で w ほ 平衡状態 の 範 囲を表 す不 感 帯幅 で あ

る .

¢仙 S は自然な状態に ある正 常な家魔 の 脛骨 に 作用す る と考 え

られる応力と 刺激 回数よ り算出す る . 家兎の 体重 25 N の1 .5 倍

が 長軸方 向に 作用す ると考え , 脛 骨中央部の 断面積 を 18 m m
2

と して有効応力を計算する . 刺激 回数を 1 日 あた り500 0 回と考

え て ¢b A S を 計 算 す る と 25 M P a/ 日 と な っ た . Ⅴ の 値 は

B e a u 両 らに 準 じて ¢bA S

.
の 1 0 % と した . ま た グ ラ フ の 懐きに

つ い て ほ教室の 勝木ら抑 の 家兎を 用い た廃用性骨萎縮実験の 結

果を参考 に し
, 骨吸収に 関 して は l .0 ( 叩 1/ 日)/( M P a/ 日) と 与

えた . B e a u p rさ ら の 理 論で ほ 骨形成も骨吸収もグ ラ フ の 懐きを

等 しい 備 に 設定 して お り
, 本研究 でも骨形成の グ ラ フ の 傾きを

骨吸収と 同値に した .

以上 の 理論を もとに 図6 A
,
B に示 す ような 家兎脛骨で の 実験

に 対応 して
, 中央に 円孔を 有す る脛骨が 49 N の 軸力 を 0 .5 H z の

周期で 1 日1 時間受ける時 の
, 脛骨 の 骨代謝変化を 計算 した .

そ して特 に 右上 1 / 4 の 円孔周 辺に おけ る形状変化 の 過程 を シ

ミ ュ レ ー ト した (図16) . 実験 で は 刺激開始後4 週ま で の 標本が

得 られて い るの で
, 計算も4 週ま で行な っ た . 国中の 線 は 1 週

間毎の 門孔 の 境界線を表 して い る . こ の 結果で ほ応力が 高く刺

激量の 大きい 上 下円孔縁で顕著な骨形成 が見 られて お り
ト 組織

標本に お ける 円孔の 形状変化 と ほ ぼ 似通 っ た もの と な っ て い

る . こ れ よ り B e a u p r畠 らの 理論は 本実験 に もお お よそ 適用可 能

で ある こ と が認め られた . しか し詳細に 検討する と刺激量の 小

さ い 左右縁 では 骨吸収が 生 じて お り, 実際 に 動物実験 で 得られ

た 観織の 形状変化が忠実に シ ミ ュ レ ー ト され て い る と は い えな
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骨形成 と力学的刺激 677

い . 本実験 の よ うに骨 欠損 を作成 した 場合 力学的刺激に よ らな

い 修復磯転が 働くた め刺激量が 低い 部位で も骨吸収量が骨形成

量を 上 回 る こ と が な い と考 え られる . こ の よ うな修復に よ る骨

形成に つ い て ほ こ の 理 論式 で は 表現する こ とが 不 可 能で あり ,

した が っ て骨修復が より支配的な 影響を 及ぼす現象に 対 して こ

れを 適用す るた め に ほ , 修復特有の 現象を考慮 した 改良が必要

と 考え られ る .

そ こ で今 回 ,
B e a u p r 6 らの 理 論を 改良 し, 骨代謝状況を考慮

に い れ た理 論式を 新た に 考案 した . こ の 理論 に おい て は 骨形成

ほ 骨芽細胞 に よ り , 骨吸収 は破骨細胞に よ り行わ れ る こ とか ら

そ れ ぞれ が別個 に 行わ れる と考 え
,
円孔線 上 の

一

点に 生 じる1

日 当た りの 骨形成量を r
+

, 骨吸収量 を r~ と 表わ す こ と に す る .

よ っ て 実際 に骨組織で 生 じる骨形成ある い は骨吸 収の 量 r ほ こ

れ らの 和で 表わ され
, すなわ ち r = r

+
+ r▼で 与え られ る こ と に

な る . 骨形成量 r
十

ほ 刺激量が 平衡刺激領域ま で
一

定値 r ｡

+

を と

り , そ れ を越 え ると 刺激量に 比例 して 骨形成量 が増加 し
,

一

方

同様に 骨吸 収量 r~ ほ 刺激量 が 平衡 刺激 領域 以上 で ほ
一 定値

r √ を と り
,

それ 未満で は負 の 比例関係に あるも の と仮定 した .

以上 の 関係を グ ラ フ に 表わす と図17 に 示すよ うに な る . w は骨

形成と 骨吸収 が平衡状態に ある範囲を 表す 不惑帯幅で あ り, 骨

組織が 受ける刺激量が 平衡領 域 よ り も大 きくも しく は 小 さく

な っ た 場合, 平衡状態に お ける刺激 量 ¢b A S と 作用 す る刺 激畳

¢b と の 差 に比例 して骨 形成も しくほ 骨吸収 が起 こ る と考 え る .

こ の 理 論モ デ ル で は 全身的な国子や 骨組織 の 状態に よ っ て 骨代

謝が 変化する こ とを 考慮 して 骨形成速度ある い は骨吸収速度に

代謝の 影響 と称す る幅を 設定 し
,
そ の 範囲内で r ｡

十

お よび r ｡
~ が

変化 させ られ る よう に した .

シ ミ
ュ

レ q シ
ョ ン の 方法 は B e a u p r昌 ら の 理 論 を 適用 した 場

合と 同様に 行 っ た . 動物実験 に お い て骨欠損を作成 した 場合力

学的刺激を与 えな くて も骨欠損部 に 骨形成が 生 じ
, 時間の 経過

とと もに 修復 され る こ と が 確認 され た . 骨修復 が起 こ っ て い る

状態 で は 骨形成速度が 骨吸 収速度を 上 回 っ て お り
,

こ れ ほ数式

上 で は r o

十

> r o
▼と 表わ され る . そ こ で 今回 ほ以上 の よ う な骨欠

損に お ける 自然修復機転を 考慮 し
,

r ｡

+

= 2 r ｡
一と 設定 した . 計算

で 得 られ た 円孔 の 形状変化の 過程を 刺激開始後4 週 ま で に つ き

図1 鋸こ示 した . 図中の 線は 1 週 間毎 の 円孔の 境界線 を表 して い

る . こ の 結果で ほ , 応力が 高く 刺激量 の 大きい 上 下円孔縁で 顕

著 な骨形成が 見られ , 左右縁で の 骨形成ほ ごく わずか とな っ て

い る . さ らに B e a u p rさ ら の 理 論を 適用 した 際に み られ た
, 最も

応力の 低い 部位 に おけ る骨吸収 ほ認 め られ ず , 実際 に 動物実験

で得 られ た観織 の 形状変化を忠実 に シ ミ ュ レ ー ト して い る と 考

え られ る .

実際 の 臨床で は各個体に よ り骨芽細胞や 破骨細胞 の 活動ほ 当

然異な っ て お り様 々 な 状況に あわせ て適用を 可 能と した 本理 論

式 は最も実用 的で ある と考え られ る . 最後に
一

例と して大腿骨

近位部を 対象と した骨再構 築を 骨 粗餐 症 の 場 合を 想 定 し て シ

ミ ュ レ
ー シ ョ ン を行 っ た 結果を 示す . 正 常 の 状態 を r o

十
=

r√ =

0 ･1 恥 m / 日 と して シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン を 行 っ た . X 線像 と 比較 す

る と骨梁の パ タ ー

ン ほ 類似 して お り ,
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結果

は妥 当なもの と評価 され る (図1 9 A) . 次 に 軽度の 骨粗紫症を 想

定 して r ｡~ = 1 ふ ｡

+
= 0 .1 5 〟 m/ 日 と設定 し

, 重症の 骨粗 怒症 を 想

定 し て r ｡~ = 2 仙
+

= 0 .2 恥 m / 日 と設 定 して 同様 に シ ミ ュ
レ ー

シ
ョ ン を 行 っ た と こ ろ骨粗餐症 の 評 価法 で あ る Si n g h の 分 類

の g r a d e 3 お よび g r a d e 2 の 状 態に 対応 してい ると考 え られ る

(図19 B
,
C ) ･

こ の よ うに 本理 論式は個 々 の 骨代謝状態に応 じて

骨の 形態の 変化や骨密度の 変化 を シ ミ ュ レ ー ト す る こ と が で

き , 実際の 臨床例に おける予 測を 行う上 で 有効 であ り
, 様 々 な

状況の 骨再構築 シ ミ
ュ

レ
ー

シ ョ ン に 広く応用 でき るもの と考え

られ る .

結 論

1 ･ 家鬼脛骨に骨欠損を作成 し
‥
圧縮荷重お よび 引張荷重を

与 え
, 骨欠損部に 生 じた骨形成量を 定量的に 評価 した .

2 ･ 圧縮荷重だけ でなく引張荷重で も骨形成 が促進する こ と

が 明らか とな っ た .

3 ･ 圧縮荷重お よ び引張荷重の い ずれ を与え た場合に も低 い

有効応力(初期に 生 じた 有効応力の 大きさ が 0 .0 ～ 4 .1 M P a
, ひ

ずみ に 換算す ると 0 .0 ～ 3 4 7 .5〃S tr ai n) を示 す領域よ りも 高い 有

効応力(初期に 生 じた 有効応力の 大き さが 2 .7 ～ 1 0 .8 M P a
▲
ひ ず

み に 換算す ると 228 ,8 ～ 91 5 .3〟S t 血 n) を示 す領域 に 骨形成 が 多

くみ られ , 力学的刺激量 と骨形 成量 は 相関す る こ と が わ か っ

た .

4 ･ 骨形成 と骨吸収を 独立 した 現象と して と らえ
, 様々 な 骨

代謝状態に広く適用できる 力学的骨再構築理 論式を 提案 した .

5 . 力学的骨再構築理 論式を用 い
, 骨欠損部で の 骨形成過程

を シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 計算に よ り求め た . その 結果は動物実験 の

結果 と骨形成 の 全体的な 傾向で の 満足の い く
一

致が得 られ た こ

と よ り
,

こ の 新 しい 力学的骨再構築理論式は 様 々 な骨代謝動態

を表現するう え で有用 で ある と考え られ た .
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