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金沢大学十全医学会雑誌 第97 巻 第6 号 116 卜 11 7 5 く19 8 8う
11 6 5

牛由来 の 異種腱 を用 い た膝前十字靭帯再建術 の 実験的研究

金 沢大学医学部整形 外科学講座 く主任 こ 野村 進教 掛

桧 滞 仁

く昭 和6 3 年12 月2 0 日受付う

グル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド で 固定保存 した 牛の 異種腱が

t 膝の 前十字靭帯 の 再建材料と して 臨床応用
が 可能で あ る か を知 る た め

， 犬 の 膝関節に移植 する 実験 を行 な っ た ， 経時 的に 再建緻帯 の 組織像を観察
し

， 併せ て 引 っ 張 り強度 を測定 し
， 更に 免疫学的検討も加 え た ． 組織学的 に は

，
異種腱 を用 い た再建靭

帯は24 過以 後 に 骨 と の 癒合が 見 られ 始め ， 6 0 遇 では 靭帯 と骨梁と が直接移行 し強く 固着し てい た ． 再建
前十字靭帯 の 最大引 っ 張 り強度 は

， 時間の 経過と 共に 徐 々に 増加傾 向に あ り ， 3 2 週で は正 常の 30 ％近 く

を示 し た ． 異種腱の 免疫性 に 関 して は
51
C r 標識細胞 障害試験 で 調 べ た と こ ろ

， 異種腱 に よる細胞性免疫
は特 に 問題 に な らな い 範囲で あ っ た ． 以 上 よ り ， 牛の 腱 を素材 と し た異種腱は 膝前十字靭帯の 再建材料
と し て臨床応用 の 可能性 が示 唆 され た ．

K e y w o r d s b o vi n e x e n o g r aft
，

a n t e ri o r c r u ci a t e li g a m e n t ，
r e C O n St ru C ti o n

前十字靭帯くa n t e ri o r c r u ci a t e li g a m e n t
，
A C Ll は膝

の主要な安定装置の 鵬

つ で あ るが
， し ば し ば ス ポ ー ツ

活動や交通事故の 際に
． 膝 に 屈曲

一

回 旋 一 外反 力が加

わ り損傷さ れ る ． A C L が損傷さ れ て い て も 他 の 膝 の

支持機構が 損傷 さ れ な け れ ば
， 膝は 比 較的良く機能 し

明ら かな 不 安定性 を示 さ な い ため ， 受傷 時に 看過 され

る場合が 多か っ た － し か し
， 十分な 関節 の 安定 が得 ら

れな い 場合 に は
， 将来 ， 関節の 変性 を も た ら す

l 桐
と い

われ てい る － そ こ で
，

A C L 損傷 の
一

次 修復 失敗例 や

陳旧例に 対 し て は再建術が 行な わ れ
， 特 に 若 い 人 や 活

動性が 高い 人 で は その 必 要性が 高い ．

自家腱移植法と して は
，
H e y

－ G r o v e s
4，
が 大腿筋膜 を

有茎移植 して 以 来 ， 腸 脛靭帯 ， 半腱横筋腱
，

膝蓋靭帯

等が利用 さ れ て き た ■ し か し
， 何れ に し ろ 健常構造 の

犠牲は避 けら れ ず
， し か も 多く の 場合強度に お い て 不

十分で ある ． そ こ で そ れ に 代わ る 方法と して
， 同種腱

移胤 人 工靭帯や 異種腱移植等が 考え ら れ て き た ． 今

臥 著者 は牛の 腱 を 素材に X e n o t e c h 研究所が 開発 し

た異種騰 が
， 人 の A C L 損傷の 再建材料と して 臨床応

用で き る か を調 べ る た めに
，

犬 を用 い て A C L を異種

腱と交換移植 し た 後 ， 移植腱 の 組織 学 的観 察 を行 な

い
t 更に 力学的強度 を 測定し た ． ま た異種腱の 免疫性

A b b r e v i a ti o n s ニ A C L
，

a n t e ri o r c r u ci a t e

p h y t o h e m a g g l u tin i n ．

の 有無を も検討 し た ．

材料お よ び 方法

工
． 材 料

畜殺場で 採取 した 牛の 腱 を生食 で 十分 に リ ン ス を行

な い
， 付着 した 脂肪組織 や結合組織 を除去 した 後 ， 劣

化と汚染 を防 ぐた め に 冷蔵 して お き ，
グ ル タ

ー ル ア ル

デ ヒ ドの 最高の 浸透 を得 る た め に 室温 で 反 応 くc r o s s
－

1i n k i n gJ さ せ た 後， 殺菌 して 0 ．2 ％ グル タ ー ル ア ル デ

ヒ ド緩衝保存溶 液内に 封入 固 定保 存 く4 遮惜別 し た も

の で
，

Y 字型 を した 長さ 190 m m 直径約 4 m m の 異種

腱 くX e n o t e c h L a b o r a t o ri e s b i o p r o s th e si s ，
I r vi n e

，

C a lif o r n i a H 図 り を用 い た ，

工I
． 実験動物

体重 8 へ 1 1 k g の 雑種の 成犬 を用 い た ． 組織 学的 観

察に 8 頭 ， 引 っ 張り 強度 の 測定 に1 8頭 ， 免疫学的検 討

に 7 頭合計33 頭 を使用 し た ． 全 て ケ ー ジ で飼育し
， 特

別に 移植前後 で 訓練 は行 なわ な か っ た ．

工軋 移植 腱の 移植方法

移植 に 先立 ち
， 移植腱 を生食 で 満 た した

， 容 器内で

最低 2 分間曲げ た り絞 っ た り して
， すす ぎ

， 最低 5 分

間浸 して お く ． 更に
，
同 じ操作 を 2 臥 合計 3 回行 な

Iig a m e n t 三 C p m
，

C O u n t S p e r m i n u t e ニ P H A
，
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Fi g ． 1 ．

H

Y
，，

sh a p e d b o vi n e x e n o g r a ft
，

m e a S u r ed 1 9 0 m m l o n g a n d 4 m m i n

di a m e t e r ．

Fi g ．
2 ． O p e r a ti v e m e th o d f o r r e pl a ci n g th e

a n t e ri o r c r u c i a t e li g a m e n t w i th a b o v i n e

X e n O g r af t ．

う ． 犬 はケ ダラ ー ル く20 m gノk gl 筋注麻酔下 ， 右後肢 の

膝蓋外側緑 よ り縦切 開で進入 し ， 膝 蓋骨 を 内側 に 翻転

し， 脂肪滑膜ひ だ を圧排 して A C L を十分露出 乱 大

腿骨及び脛骨の 付着部で切離摘 出す る ． A C L が 付着

して い た部位 に それ ぞ れ約 4 m m の 穴を ド リ ル で開孔

し
， 異種腱 を関節腔内 に 移植 して その 穴に 通 し， 大腿

骨外額側 と脛骨 内額側 に 出 して
，
適度の 緊張下 で 両端

を各 々 ス テイ プ ル ニ 個ずつ に て 骨 に 固定す る く図2 1 －

創閉鎖後 ， 膝関節を6げ 屈曲位で 大腿上 郡 よ り下腿下

部ま で 6 週間 ギ プス 固定 す る ．

術 後 4 ， 8 ，
1 2

，
1 6

，
2 4

，
3 2

，
6 0 過 と逐 次 ネ ン ブ

タ
ー ル 腹腔内注入 に て殺 し

，
以 下の 観察 に 用 い た ．

1 V ． 観察方法

1 ． 移植腱 く再建熱帯1 の組織学的所見

移植腱 を 肉限 的に 観察後 ， 大腿骨脛骨 と共 に 長軸方

向の 切 片に して へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染 色 を行な

い
，
執帯 の 各部分の 組織 学的変化 及 び骨 と の 固着状態

に つ い て 観察 し た ．

2 ． 再建執帯 の 引 っ 張 り強度

両膝関節 の 内，
外側々 副靭帯 ， 後十字靭帯 ， 関節包

な どを全切除後
，
大腿骨 一 移植廉 く左 の 健側 は 対照と

す る1 一 脛骨 を
一 塊 に し て採取 す る ． 採取後 一 時冷凍

保存 す る ． 測定前に ス テ イ プ ル を 除去 し
，

大腿 骨，
脛

骨に ボ ル ト を刺入 して 解凍後 ， 膝 軽度 屈曲位 に て再建

轍帯 の 引 っ 張 り強度 を
，
万 能引 っ 張 り試験器 T E N SI －

L O N ． U T M III く東 洋ボ
ー ル ド ウイ ン

， 東京1 を用 い て

50 c m ノm i n の 速度 で
，
最大引 っ 張り 強度くk gfl ， 破断

伸 び くm m l ，
ス ロ

ー プ くk gfノm m l ， 破 損 エ ネ ル ギ ー

くk g ト m m いこつ い て測 定 した く図3 1 ．

3 ． 異種腱 移植 の 免疫 性の 有無

異種腱 に よ る 細胞性免疫が 認め ら れ る か どう かを ，

B r u n n e r ら
51
の 方法 に 準 じて

5

C r 標識細胞 障害試験で

調 べ た ． 異種腱移植 を行 な っ た 犬 6 頭 を各 3 頭ずつ 2

群 に 分け ，

一

つ の 群 に は 1 カ月後 に 更 に 異種腱の 小片

を 多数，
10 日 間隔で 3 回繰 り返 し皮下 に 移植 し

，
他の

群 に は何 も行 な わ な か っ た ． ま た ． 別 の 1 頭 に は ，
9

日 間隔で 2 回 に 分 けて牛 の 末梢血 リ ン パ 球 を静注して

陽性対照 と し た ．

予 め採取 し た牛の 末梢血 リ ン パ 球 を フ ィ ト ヘ マ グル

チ ニ ン げ甘射 で幼君化 した 後 く5 メ gノm l
，

3 日 間，

C O 2培養器 で培 勤
SI

C r を標 識 した標 的細胞 に
，
異種腱

移植 に よ り感作 さ れ た犬 6 頭 と陽性対照 1 頭の 末梢血

リ ン パ 球 を
，

1 二 5 0 で 加 え て
，

3 7
0

C で 4 時間培養し

て
，
破壊 され た標的細胞 か ら解離 す る

SI

C r の 放射能を

s ci n till a ti 。n C O u n t e r L S C －6 5 3 くA L O K A
，
束 剥 で測

定 し た ． 以 上 の 実験方法 を模式図 に す る と ， 図4 の 如

く な る ． 細胞障害度 は
， 標識 した 標的細胞 に 培養液の

みカロえ た も の か ら解離す る
5

C r を 自然解 離放射 能と



異種腱 に よ る 前十字靭帯再建の研 究

し
，
同量の 標識 した 標 的細胞 に 3 倍 量 の 蒸 留水 を加

え
，

3 度凍結解凍 を繰 り返 し て人 工 的 に 標識細胞 を破

壊した 際に 解離す る
5

C r を
， 最大解離放射能 と し て以

下の式 によ り 求め た ．

細胞障害度
解離c p m

－ 自然解離c p m

最大解離c p m
一 自然解離c p m

X l O Oく％ン

米 C O u n t S p e r m i n u t e くc p m J

なお
一

旦 解離 し た
5

でr の 再取 り込 み は な い と さ れ て

いる ■

51
C r の 放 射能の 測定に は s ci n till a ti o n c o u n t e r

を用 い た ．

4 ． 統計学的検討

得られ た測 定値 は全 て平均値 士 標準偏差 で示 した ．

D r i
．1 1 b o l e

f o T
I r i x a t i o n

A C L o r
－

X e n o g r
－

a f
－

t

D r i l l b o l e

r o T － r i x a t i o n

L o エ
ーd i n g a x i．s

Fi g ． 3 ． S h e m a ti c d i a g r a m o f a s p e ci m e n m o u
－

nt e d i n th e d e v i c e wi th th e k n e e a t 3 0 d e g r e e s

Of fl e x i o n ．

1 1 6 7

成 績

工 ． 移植魔の 組織 学的所 見

1 ． 術後4 週

異種腱と 骨梁と の 間に 血 管新生を伴 っ た線維性組織

の 増生 を認 め
，

そ の 一 部 は異種腱の 線推 束間に も侵入

して い た 一 文 ， 異種腱周囲の骨梁の 一 部に ト ン ネ ル 開

孔時に 生 じ た微小骨折に よ る と思わ れ る仮骨形成が 見

ら れ た く図 5 1 ．

2 ． 術後 8 週

仮骨 はか な り 吸収 さ れ
， 新生 血管の 数も 減 少 し

，

徐 々 に線維 性組織 に 置換 され て い た ．

3 ． 術後1 2週

仮骨は
， 消失し

，
腱周囲の骨 梁の 凹 凸が平 坦 化 し

，

4 退か ら 8 週後 に 見 られ た幼君 な線維芽細胞 は減少 し

てい た く図 6 I ．

4 ． 術後16 週

異種腱周囲の 骨梁は 互 い に 融合 して肥 厚し
， 異種腱

と骨梁 との 間 に は ， 幼君 な線維芽細 胞に 代わ っ て膠原

線維の 増生が 見ら れ た ．

5 ． 術後24 遁

異種腱周囲の 線維性組織 は更に ち密と なり ， 骨 梁に

近 い 所よ り移植腱 に 向か っ て線推性化骨が認 め ら れ
，

その
一

部は腱 と癒合 して い た ．

一 方 ， 宿主 の 線推性組

織が腱 内に 侵入 し ， 膠 原線維 束 に 沿い 増 生 し て い た

く図 り ．

6 ． 術後32 週

骨梁 は更 に 太く な り
， 線維性組織内で は骨 化の 進行

が認 め られ た ．

7 ． 術後60 週

異種腰組織 の 波状 の 膠原 線維 が明 瞭 に 認め ら れ ， 異

種腱は宿 主に 吸収 され ず に 残存 し て い た ． ．一 方． 異 種

膿と 周囲の 骨梁 と の 間 に は線推性組織の 介在 は見 ら れ

ず
，
腱 と骨梁が 直接 に 移行 して 固着 して い た く図 8 ト

な お 全経過 を通 じ ， 異種腱 に 対 する拒絶反 応 を示 唆

す る リ ン パ 球浸潤等の 所見 は認 め られ な か っ た ．

王王 ． 正 常 A C L 及び再建靭帯 の 強度

1 ． 正 常 A C L

万 能引 っ 張 り試験 器 に よ り A C L が断裂す る 場合 ．

全例が 脛骨付着部で の 剥離骨折 を生じ
， 靭帯内に お け

る 断裂 は
一

例も 認め な か っ た ． それ らの 最大引 っ 張り

強度 くk gfl ， 破断伸び 血 m J ，
ス ロ

ー

プくk gfl m m l ， 破

損 エ ネル ギ
ー

くk gf
．
m 叫 等の 平均値及 び標準偏差 を表

1 に 示 した ． ス ロ
ー

プ
， 破損 エ ネ ル ギ

ー

に は 個体差 が

あ り
，
大き な バ ラ ツ キ が認め ら れ た ．

2 ． 再建 靭帯 の 強度
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1 ン術後 4 週 の 7 ． 7 ％程度 し か なく
， 弾性の 指標 で あ る ス ロ ー プも

再建靭帯 が 脛骨側 よ り抜 け て測定不能 で あ っ た ． 8 ． 3 ％ と小 さ い ． 破 断伸 び は正 常 A C L と の 差 は余 りな

21 術後 8 遇 い が 破損 エ ネル ギ
ー

は1 9 ． 5 ％ で あ っ た ． 断裂 部位 は3

最大 引 っ 張り 強度の 平 均値 は 4 － 9 士0 ． 14 k gf で 正 常 例全 て 脛骨接着部 で
， 異 種腱の 外側部分 を残し て 脛骨

n ロ ． 2 5 1 1 1 4 2 8 ち7 4 7 う7 6 2 6 7 d a y s

瑠
ーn 三 封

阜 ．
フ

．．r
S

1 2 う
S u b o u t a n e o u s

i m っ1 R n t q t l n n

軍
i

三重三．．

蘭
p o 9 うt i v e

C O n t r
．
0 1

ヰ
u

C O V
－ 1 すm p h o e y 七e i v

u

1
つ

1 y m p b 一つe y t e l v

p h o e y 七 e

ち7 で

4 b r

i n c ロ b a 七e箪笥

d o g
－ 1 y m

T a 丁場 e t e e l l －
－

C O W
－ 1 y m p b o o y t e

P 甘A s t i 皿 u l R t l o n

引
c T － 1 R b e l

ロ

Fi g ． 4 ． S h e m a o f i m m u n ol o gi c a l e x a mi n a ti o n b y c y t o t o x i c t e s t u si n g
5
C r

l a b ell e d t a r g e t c ell s ．

F i g ． 5 ． F o u r － W e e k s p e ci m e n ． T h e r e a r e p r o lif e r a ti o n o f th e h o s t fib r o u s

ti s s u e
，

W hi c h p a rtl y i n v a d e s wi th b l o o d v e s s el i n t o g a p s b e t w e e n th e

b o n e t r a b e cl e s a n d th e b u n d l e o f th e x e n o g r aft c oll a g e n ． C a ll u s

f o r m a ti o n a ft e r m i c r o
－f r a c t u r e w h i c h t a k e s pl a c e a t d rilli n g h o l e s c a n

b e s e e n n e a r th e b o n e a r o u n d th e x e n o g r a ft ． H e m a t o x yl in －

e O Si n s t a i n
，
X

2 0 0 ．
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側か ら 断裂 し た ．

3ン術後12 遇

11 69

1 6 － 7 ％で 8 過後 と比 較 して 余り変 りな か っ た ． 断裂 は

2 例 は脛骨接着部 で
，

1 例は大腿 骨接着部で 認 め た ．

最大引 っ 張 り強度 ，
ス ロ

ー プ 共に 正 常 に 比 べ て各々 4 1 術後16 週

は 8 ％
，

2 3 ． 4 ％と 増加 して い る が
－ 破損 エ ネ ル ギ ー は 意外 に も1 2 過 後 に 比 べ て 最大引 っ 張り強 風 破損 エ

Fi g － 6 ． T w e l v e ． w e e k s p e ci m e n ． C a 11 u s di s a p p e a r s a n d u n e v e n s u rf a c e o f
th e b o n e a r o u n d th e x e n o g r a f t b e c o m e s fl a t ． lm m a t u r e fib r o b l a s t s s e e n

i n th e f o u r a n d th e e i gh t － W e e k s p e ci m e n d e c r e a s e ． H e m a t o x yli n
－

e O Si n

St a i n
，

X 4 0 ．

F i g ． 7 ． T w e n t y ．f o u r － W e e k s p e ci m e n ． T h e fib r o u s ti s s u e a r o u n d th e

X e n O g r a f t b e c o m e s d e n s e f u r th e r m o r e ． T h e o s sifi c a ti o n c a n b e s e e n

n e a r th e b o n e ■ T h e fib r o u s ti s s u e i n t o th e x e n o g r a ft a n d p r olif e r a t e s

p a r all el t o th e c oll a g e n b u n d l e s o f it ． H e m a t o x yli n －

e O Si n s t ai n
，

X 5 2 ．
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ネ ル ギ
ー

と も約 9 ％ ，
1 0 ． 7 ％と減 少 して お り

，
か ろう

じて ス ロ ー プ が31 ． 6 ％と軽度増加 し て い た ． 断裂部位

は 2 例が 大腿 骨接 着部 で
，

1 例 が 脛骨 接着 部で あ っ

た ．

滞

5う 術後24 過

ス ロ ー プ
，
破 損 エ ネ ル ギ ー と も各 々 正 常 の36 ． 3 ％，

3 1 ． 9 ％ま で増 加 して い る が
， 最大引 っ 張 り 強度 は1 9％

と まだ 小さ い ． 断裂部位 は 2 例が 大腿骨 ， 脛骨の 両接

Fi g ． 8 ． S i x t y
－

W e e k s p e c i m e n ． W a v y r e m n a n t s o f th e x e n o g r a ft c oll a g e n

c a n b e s till i d e n tifi e d cl e a rl y ． T h e c o n ti n u it y b e t w e e n th e x e n o g r a ft

a n d th e b o n e i s p r e s e n t ■ H e m a t o x yli n
－

e O Si n s t a i n
，

X l O O ．

T a bl e l ． M e a n v a l u e s a n d st a n d a r d d e v i a ti o n s f o r th e m e c h a n i c a l p a r a m e t e r s i n

th e c o n t r ol a n d e x p e ri m e n t al g r o u p s ．

D u r a ti o n n

M a x iT n u m l o a d El o n g a ti o n Sl o p e
E n e r g y t o

f ail u r e

くk gfう くm m I くk gfノm m う くk gf
．

m l可

4 W 3 i m p o s sib l e t o m e a s u r e

8 W 田
R t 4 ． 9 士 0 ． 工4 1 0 ． 0 士1 ． 4 0 ． 5 37 士0 ． 0 0 5 9 6 ． 5 士 2 ．1

L t 6 3 ． 9 士 0 ． 5 1 1 ． 0 士1 ． 4 6 ． 4 7 士 0 ． 0 6 4 9 5 ． 0 士 2 1 ． 2

1 2 W 3
R t 1 1 ．1 士 4 ． 0 9 ． 3 士3 ． 1 1 ． 1 8 士0 ． 1 4 1 0 5 ． 7 士 4 4 ． 2

L t 7 0 ． 3 土1 1 ． 8 1 4 ． 0 士2 ． 6 5 ． 0 4 士0 ．2 7 6 3 1 ． 7 士2 2 4 ．2

1 6 W 3
R t 5 ． 3 土 0 ． 1 5 4 ． 7 士1 ． 5 1 ． 0 5 士0 ．5 1 6 3 ． 3 士 2 9 ． 0

L t 5 9 ． 2 士 7 ． 7 1 5 ． 0 士0 3 ， 9 5 士0 ． 5 1 2 5 9 0 ． 0 士1 1 3 ． 5

2 4 W 田
R t 1 1 ． 0 士 1 ． 9 5 ． 3 士1 ． 1 2 ． 1 士0 ． 0 5 1 2 9 ． 5 士 5 3 ． 0

L t 5 7 ． 8 士1 0 ． 5 1 0 ． 0 士0 5 ． 7 8 土1 ． 0 5 4 0 5 ． 5 士1 5 6 ． 3

3 2 W 田
R t 1 9 ． 9 士 2 ． 7 8 ． 0 士2 ． 8 2 ． 5 9 士0 ． 58 2 0 4 ． 0 士 3 1 ．1

L t 6 9 ． 6 士1 4 ． 1 1 0 ． 0 士4 ． 2 7 ． 3 2 土1 ． 6 9 5 1 8 ． 0 士2 7 3 ． 0

X e n o g r af t l 7 7 － 6 2 2 3 ． 5 1
，
1 0 7

R t
，
R e c o n st r u c te d A C L b y x e n o g r a f t ニ L t

，
N o r m a l A C L ．
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サ ー

C o n t r o l

ノ
X e n o g r a r t

1 0 2 0 ちO A O う0 6 0 7 0 E l o n g a 七i o n 毎両

Fi g ■ 9 － T h e r e s ul t s of t e n sil e t e s ti n g o f th e

X e n O g r a ft t e n d o n 3 2 w e e k s a ft e r o p e r a ti o n
．

T e n sil e t e s t in g i s d o n e a t a s t r a in r a t e o f

5 0 c m ノm in ．

冨

宕
忌
h

占
L

爪

じ

己
可

じ

鼠
s

視

着部で
，

1 例 が脛骨接着部 で あ っ た ．

6 I 術後32 週

最大引 っ 張 り強度
，

ス ロ ー プ
， 破損 エ ネ ル ギ

ー 共 に

増加 し
， そ れ ぞれ 正 常 の A C L の2 8 ． 6 ％ ，

3 5 ． 5 ％ ，

3 9 ．4 ％を示 し て い た ． 断裂部位 は 2 例が大腿骨 ， 腰骨

の 両接着部 で
，

1 例が 脛骨接着部 で あ っ た く図9 ト

川上
51

C r 標 識細胞障害試験 に よ る細胞障害度

図10 は細胞障害 と異種 腱移植 後の 時間 の 関係 を 示

す ． 細胞障 害度 は 5 日 後 1 ． 7 士4 ．9 ％ くn こ 6 ， 以 下同

じI ，
1 4 日後 に は

一

旦 1 ． 3 士3 ． 3 ％ を示 し
， 僅 か に 減少

す るも の の 28 日後
，
6 2 日後 に はそ れ ぞ れ 3 ． 2 士3 ． 5 ％

．

3 － 8 士 4 ． 0 ％と 徐々 に 増加 し てい る ． 6 7 日後 で は 2 ． 9 士

3 ． 3 ％に と どま っ た ．

一 方 ， 陽性対照で は 5 日後 18 ． 0

士0 ． 7 ％ ，
1 4 日 後 13 士1 ．9 ％と

一

時的 に 減少 す る も の

の
，
28 日後 ，

62 日後 ，
6 7 日後 に は そ れ ぞれ 21 士1 ． 6

，

3 2 ． 1 士 8 －0 ％
，
3 6 士9 ． 6 ％と上 昇 を示 し た ． 諸家 の 報告

をみ る と
6I7I

，
多く の 場合対照で は非特異的解離 は1 0 ％

内外で あ り ，

一 般 に 細胞障害度が10 ％を超 え る場合 に

は細胞性免疫 が あ ると 言わ れ て い る ． 本実験 で は
， 陽

性対 照が10 ％以 上 を示 した の に 対 し て実験系で は平均

5 ％以 下 で あ っ た ． 以 上 の 結果よ り ， 牛由来の 異種腱

移植 に よる 細胞性免疫 は特 に 問題 に な ら ない と 考 えら

れ る ．

う 1 4 2 8 6 2 6 7 d 叩 8

F i g ． 10 ． C h a n g e s o f th e p e r c e n t
5
C r r el e a s e f r o m

5 1

C r
－1 a b ell e d b o vi n e l y m p h o c y t －

i c c e11 s i n th e e x p e ri m e n t くcl o s e d ci r cl el an d i n th e p o siti v e c o n t r ol くo p e n

Ci r cl eJ a ft e r i n c u b a ti o n w ith c a ni n e l y m p h o c y ti c c ell s f o r f o u r h o u r s a t 3 7
O

C ．
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考 察

A C L の 再建 に は
， 従来 よ り主 と し て 靭帯 と 同 じ膠

原線推か ら な る腱 や範膜 を代用 と す る自家移植 法が 行

なわ れて き た ． 膝蓋靭帯 の
一 部 を 用 い る 方法

8卜 1 口

， 半

腱 横 筋 腱 と 帯 筋 腱 を併 用 ま た は 単 独 で 用 い る 方

法
12 冊

， 腸脛轍帯 を用い る方 法
1 舶

，
な どが ある ■ だが

，

い ずれ の 方法 を と る に して も 自家移植の 問題点 は
，
十

分な 量の 組織 を移植 して 太く て 強敵 な再建靭帯 を得 よ

う とす れ ば ， 必 然 的に 組織 提供 部位 の 欠損 が 大 と な

り ， 同部位の 構 造 的弱化 を き た す こ と で ある ■ そ こ

で
，

い つ で も
，

どれ だ け で も ， 手軽 に 移植 す る腱 の材

料 を得 た い と い う こ と で ， 古く か ら 同種 ， 異種 の 腱移

植 や 人 工執帯 の研究が行 な わ れ て き た ■ しか し
，

こ れ

を妨げる 幾多の障壁が あ っ た ． 生体材料で あ る同種あ

る い は異種 の腱 で は免疫反応 ， 非生体材料で は異物反

応 と い っ た 望ま し か ら ぬ 現象 が 避 け ら れ ぬ 運命 に あ

る ．

同種の 腱組織の 移植 と し て は ， 水銀製 剤 を用 い て 処

理
， 保存 した腱 即 ，

，
グ ル タ

ー ル ア ル デ ヒ ド な ど の組織

固定剤に て 処理 した腱 ， 凍 結乾燥処 理 し た 人 の 腱1 那 珂

及び 冷凍保存法 な どの 利用が 報告 され て い る ．

M c M a s te r ら
20I

は ，
0 ． 2 ％ グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド緩

衝溶液 で 固定 した 同種腱の 移植材料 と し て の 可能性 を

動物実験で 調 べ た ． 皮下移植 ， 腱移植 と も 組織 学的に

拒絶反応 を示 唆す る 所見は な く
，
皮下移植と 比 べ 腱移

植で は 5 週 まで に 移植腱組 織内 に 血 管の 侵入 を認 め
，

3 カ月 で は宿主 の 膠原線推の 移植腱の 線維束間 へ の 侵

入 が み ら れ た と報告 し てい る ．

また 冷凍保存 法 は
，
解 凍時 に 腱 細胞 の 破 壊 を き た

し
， 抗原性の 低下 が 期待 で き

紬

，
か つ

， 力学 的強 度 の

低下 を き たす 恐れ が 少な い と い う の で
公一

，
史野 ら

詔，

は

冷凍保存法 に よ る同種腱移植の 動物実験 をお こ ない
，

臨床に も応用 し てい る ． 彼 らは 犬の遊 離膝蓋腱 を
－ 2 0

0

C に て冷凍保存 した も の を
，

正 常 A C L を切除 し て置

換 した ． 移植腱 は拒絶反応の 兆候 を認 め る こ と な く生

者 し
，
術後 6 過 で は全て の 部分 で 血流再開 を認 め

， 術

後30 週 で 再建熱帯 は組織学的 に 成熟 した も の と な り
，

術後 1 年で も 変性に 陥る こ と は な か っ た と報告 して い

る ． だが
， 同種移植 で は腱 の 入 手は 新鮮切 断肢 や屍 体

か ら得 る し かな く
， 欧米 と異 な り 特 に 日 本で は 十分な

供給 は 期待 し に く い 上 に
，

そ の 使用 に は 制約 を伴う こ

と が 多い
． そ こ で

，
容易に 再建材料 を入 手で き る方法

と して 異種腱移植 が考慮 され る ．

次 に 異種 腱移 植で あるが ，
P e a c o c k

24，

は予め 生食 に

浸 し
，
3 7

0

F で冷 蔵 して最長 で40 日 ま で の種 々 の期 間保

存 して お い た 犬の 腱 を兎の 皮下 に 移植 して み た が
， 結

局 ， 犬 の 腱の 全 ての 線推細胞 は拒絶さ れ 変性死滅後排

除 され て移植腱 は宿 主 の 線維細胞 に よ る侵入 を受 け
，

完全 に 置換 さ れ て い た と報告 し て い る ．

ま た
，

F l y n n ら
25I

は生食 で20 ％に 希釈 し た血祭中で

40
凸

F に 冷蔵保存 した 牛の 腱と放射線 照射後 ，
7 0

0

F で凍

結さ せ た 牛の 胎児の 腱， 及び 犬の 自家腱 と を犬の 腱の

一 部に 移植 して 実験 した ． 自家移植腱 と放射線照射後

凍結 した 異種移植腱 で は 3 週後 に 波状の 細胞間原線維

が 観察 され たが 血襲 中に 保存 した 異種移植腱 では 5 週

後 ま で波状 の細胞間原線維 は 出現 し な か っ た ． ま た
，

宿主 の線推芽細 胞の 増 生 に よ る完 全な 置換 は自家移植

腱 で 3 週後
，
放 射線 照射 後異種移 植腱 で 6 過後 ， 血祭

中に 保存 した 異種 移植腱 で は 9 過後 に 生 じ た ． さ ら

に
，
線維芽細胞が 成熟 し た細胞に 置換 され た の は自家

移植腱で 9 過後 ， 各 々 の 異種 移植 腱 で10 週 後で あっ

た ． な お
， 拒絶反応 は血 祭中に 保存 し た異種移植腱の

み観察 さ れ た ． 全て の移植腱 は早期 に 壊死 に 陥る が
，

宿 主の線維芽細胞 に よ る 置換 の際 に は そ の 支柱 として

作 用 した と 報告 して い る ．

本研究で は
，

グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド で 固定 した牛の

腱 を犬 に 移植 し て実験 し た と こ ろ
， 術後 4 週で 移植腱

の 線維束間 に 血 管新生 を伴 っ た宿主 の 線維組織の侵入

を認 め
， 術後24 週以後 に は骨 と の癒合 が み られ

，
6 0週

で は 異種腱 は 消失す る こ と な く残存 し ， 腱 と骨梁とが

直接 移行 して 強く 固着 して い る所 見を 得た ． ま た ， 拒

絶 反 応 を示唆 す る リ ン パ 球浸潤等の 所見は 認め られな

か っ た ．
こ の こ と よ り

，
今回 用 い た 牛の 異種腱 は靭帯

の 再建材料 と し て有望で あ る と考 え られ る ．

次 に
， 移植魔 の 強度 は

，
そ の目的 よ り考 えて も重要

な問題点 で あ る ． M c M a s t e r ら
20，

は自家腱移植を対照

と して
，

グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド で 固定 した 同種腱移植

を 鶏で 行な い
， 移植 6 過 後の 引っ 張り 強度で 両者に差

は な か っ た と して い る ． また
， 史野 ら

2封
は冷凍保存同

種腱移植の 実験 で
， 術後30 過 で の 再建靭帯 の 最大引っ

張 り強度 は対 照の A C L の 約30 ％ で あ っ た と報 告して

い る ．

本 実験 で は 再建 靭帯 の 強度 は経 時的に 増加傾向に あ

り ， 術後32過 で は 最大引 っ 張 り強度は 正 常の A C L の

3 0 ％近く を示 した ． 人 間の 通常歩行 で 靭帯 に か か る ス

ト レ ス は
， 靭帯破断時 に か か る力の 10 ん 2 0 ％程度であ

る と報告 され て い る
26 ト 鵠，

． 史野 ら
刀，

の 冷凍保存 法の 同

種移植 で も
，

引 っ 張 り 強度 は最 大 で 約3 0 ％で し か な

く
，

本実験 で も ほ ぼ 同等の 強度 を 示 した ． こ れ は通常

の歩 行 に は 耐 えう る 強度 で は あ る が
，

ス ポ ー ツ 活動等

す る に は強度が 不十分 であ り
，
異種腱 に よる A C L 再



異種腱 に よ る 前十字板帯 再建 の 研究

建は 力学的強度の 点か ら若い 年齢層 よ り は
， む しろ 肉

体的活動性の 低 い 高齢層に 適応が あ る と思わ れ る ．

眉 家移植 で は 問題 に な ら な い が
， 同種

，
異種移植 で

は常に 免疫 反応 の有無 を考慮す る 必要が ある ． 故 に
，

本研究に 用 い た牛 の 腱 で も免疫反応 は 重要な 課題 で あ

る 一 細胞性免疫反応検 出法と して は
，

ツ ベ ル ク リ ン 反

応に 代表 され る遅延 型皮膚反応 が良 く知 ら れ て い る ．

ま た ， 試験管内で 測定す る 方法 と し て は
， 抗原刺激

によ る幼若化反 応 ，
マ ク ロ フ ァ

ー ジや 白血球の 遊走阻

止試乳 キラ ー T リ ン パ 球 を検出す る細胞障害試験 な

どが ある ■

一

般 に い っ て細胞性抗体の 定量は 液性抗体

の 定量 よ り も は る か に 困難 で ある ． 従来の 細胞性抗体

の 定量法は色素排 出試験 な ど顕微 鏡的観 察に 頼 ら ざ る

を得な か っ た ． こ の 方法 は熟練 ， 経験 を 要し あ る程度

主観的決定 を ま たね ばな らず
， した が っ て そ の 成績 は

血清抗体定量 に 比 して 信頼性 に 乏 し い ．

51

C r 標識細胞

障害試験 は G o o d m a n
2 9，

，
S an d e r s o n

3 0，

，
W i g z el1

31，
ら に

よ っ て開発さ れ
，
B r u n n e r ら

別
に よ り細胞性抗体の 定

量 に初 めて 用 い ら れ た － こ の 方法 は技術的に 簡便 で 熟

練を要 しな い
， 主観が 入 ら な い

， 再現性が 高い
， 定量

的に 扱 える な どの 長所が ある ． ま た結 果は トリ バ ン プ

ル ー に よ る色素排出試験 に よ く 平行 す る 脚
と 言 わ れ

てい る ． そ こ で 本実験 で は本試験 を用 い て免疫反応の

有無を調査 し た ． 異種 腱の 保存 に 用 い られ た グ ル タ ー

ル アル デ ヒ ドな どの組 織固定剤 は
，
腱の 抗原性が 主 に

存在す る腱細胞 の 膜 を 固定， 保存す るの で
， 抗原性 の

低下 を あ まり 期待 で き な い と い う 報告も あ る が
321

， 本

実験に 用い た グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド処理 の牛 の 異種腱

では，

SI

C r 標識細胞 障害試験 で 細胞性免疫 は殆 ど認め

られ ない と い う 結果 を得 た ．

最後 に人 工 靭帯 に つ い て は
，
1 9 7 0 年 代 に な り ， 超高

分子 ポリ エ チ レ ン に よ る 人 工 十字靭帯が 応用 さ れ た が

多く の 欠点 が 明 ら か に な り
， 早 々 に 姿 を消 し た

331
，

1 97 0 年代後半に カ ー

ボ ン 線維 に よ る人 工 鞍帯 の 実験

軌 臨床的研究 の 好結果が あい つ い で発 表 さ れ
叫

， 人

工執帯 はカ ー

ボ ン 線維 に よ り完成 さ れ た か に み え た ．

しかし其の 後の 追 臥 追試 に よ り カ ー ボ ン 線継が 関節

内に用 い ら れ た場合に は
， 小さ く折損 し た粒子 が 慢性

の滑膜炎を起 こ し刺激性 で あ る こ と
， 関節外 に 用 い ら

れた場合 に 比 較 して 組織誘 導が 著 しく 遅く
，

そ の 上
，

十分な強度 を持 っ た新生 靭帯が 得ら れ な い こ と
， 組織

把持性が 弱い こ と
， 及 び取 り扱い が容 易で な い こ とな

ど多くの 問題点が あ る た め
，

カ ー ボ ン線維 の 関節内単

独使用は否定的 に な っ た
お，

． 現 在は 素材 と し て は 化学
合成繊維が主流 とな り ， 化学合成繊 掛 こ よる 人 工靭帯
の研究が進 んで い る

裾，
．

1 1 73

こ れ ま で の 多く の 研究の 成果 と して
， 腱移植 に よ る

再建術 の 場合 ， 自家で あ れ
， 同種 ， 異種で あれ

， 移植

腱は単 な る足場 と して 作用 する に す ぎず
， 再建靭帯 の

強度 は主と して 誘導さ れ た宿主 の 線維芽細胞 な どに よ

り作 られ る 新生靭帯 に 依存す る こ と を示 し て い る ． 現

在の 高分子技術 で は天 然素材 と 同様の 巧妙 な線維 の 骨

組み を作 る こ と は まだ ま だ 困難 で ある と思わ れ
， 今後

も 天 然の腱や 筋膜 に 加工 や処理 を施 した
， 半人 工 素材

の よ う な形で の 再建靭帯 を考 えて い か な けれ ば な ら ぬ

よ う に 思わ れ る ．

結 論

牛の 腱 を素材 と し た異種騰 が
， 腰の A C L 再建 の 移

植材料 と し て臨床 応用 で き る か どう か を調 査す る た

め
， 犬 の A C L と交換し て移植 し

， 再建執帯 の 組織学

的お よ び力学的検討 を行 な い
， 更 に 免疫性の 有無に っ

い て
5

C r 標識細胞 障廣試験 に て調べ
，
以下の 結論 を得

た ．

1 ． 組織学的 に は再建 A C L は24週以 後 に 骨 との 癒

合が 見ら れ ， 6 0 週で は腱 と骨 梁と が直接移行 し強 く 固

着 して い た ■ な お
， 拒絶 反応 を示 す組織所見 は認 め ら

れ な か っ た ．

2 ． 再建 A C L の 強度 は経時的 に増加傾向 に あ り
，

3 2 週 で は最大引 っ 張 り強度は 正 常の それ の30 ％近く を

示 し
，

ス ロ
ー プ

， 破 損 エ ネ ル ギ
ー

と も に 増加 し て い

た ．

3 －

5 1
C r 標識細胞障害試験 で は

， 異 種腱に よ る 細胞

性免疫 は認 め られ な か っ た ．

以上 の 所見 よ り
， 牛の 腱 を素材と し た異種腱 は膝の

A C L の 再建材料 と して 臨床応用 の 可 能性が 示 唆 され

る ．
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G y n e c ol ． O b st e t ．
，
10 9 ， 7 3 5 －7 4 2 く19 5 91 ．

2 5I Fl y n n
，
J ■ 駄

，
W il s o n

，
J ．

T
．，

C h il d
，
G ． G ． 瓜

鹿 G r a h a m
，
J ． H ． ニ H et e r o g e n o u s a n d a u t o g e n O u S

．

t e n d o n t r a n s pl a n t s 二 A n e x p e ri m e n t al st u d y of
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p r e s e rv e d b o v in e ．t e n d o n t r a n s pl a n t s i n d o g s a n d

a u t o g e n o u s ．t e n d o n t r a n s pl a ht s i n d o g s ． J ． B o n e

J oi n t S u r g ．
，
4 2 － A ， 9 1 － 1 1 0 く19 60J ．

卿 Elli o t
，

D ． H ． こ S t r u c t u r e a n d f u n c ti o n o f

m a m m ali a n t e n d o n
． B i ol ． R e v ．

，
4 0

，
3 9 2 －4 2 1 く19 6 5J ．

2 71 M o r ri s o n
，
J ． B ． こ B i o e n gi n e e ri n g a n a l y si s of

f o r c e a cti o n t r an S m i tt e d b y th e kn e e
－j o i n t ． Bi o m e d ．

E n g ．
，
3 ， 1 64 － 1 7 0 く19 6 9I ．

卿 M o r ri s o n
，
J ． B ． ニ F u n c ti o n o f th e k n e e

－j oi n t

i n v a ri o u s a c ti v iti e s ． B i o m ed ． E n g ．
，

4
，

5 7 3 －5 8 0

く196 9ン．

2 9ナ G o o d m a n
，

H ． S ． ニ A g e n e r al m e th o d f o r th e

q u a n tit a ti o n o f i m m u n e c yt ol y s I S ． N a t u r e
，
1 9 0

，

2 69 －2 7 0 く1 9 611 ．

3 0I S a n d e r s o n
，

A ． R ． ニ A p pli c a ti o n i s o
－i m m u n e

C y t Ol y si s u s l n g r a di o l a b ell ed t a r g e t c ell s ． N a t u r e
，

2 04
，
2 5 0 － 2 5 3 く1 96 4ン．

311 W i g 2Z e11
，
H

． こ Q u a n ti t a ti v e tit r a ti o n o f m o u s e

H －2 an tib o di e s u sl n g
S

C r
－1 ab ell e d t a r g e t c ell s ．

T r a n s pl a n t a ti o n
，
3

，
4 2 3 －4 3 1 く19 6 5J ．

殉I M i n a mi
，
A ．

，
I s h ii

，
S ．

， O gi n o
，
T

．
，
O ik a w a

，
T ．

1 1 7 5

鹿 E o b a y a s hi
，

H ． こ E ff e ct o f th e i m m u n ol o gi c al

a n ti g e n i cit y o f th e ． a ll o g e n i c t e n d o n s o n t e n d o n

，
t r a fti n g ． H a n d

，
14

，
1 1十1 19 く19 8 2I ．

3 3I G r o o d
，

E ． 岳． 鹿 N o y e s
，

F ． R
．
こ C ru Ci a t e

li g a m e n t p r o s th e si s こ S tr e n g th
，

C r e e p ，
a n d f a ti g u e

p r o p e rti e s ． J ． B o n e J oi n t S u r g ．
，
5 8 ． A

，
1 0 8 3 －1 0 8 8

く19 761 ．

3 4I J e n k i rL S ， D ． H ． R ．
，
F o s t e r

，
I

． W ． ， M c k ib bi n
，

B ． 鹿 R a li s
，

Z ． A ． 二 I n d u c ti o n o f t e n d o n a n d

li g a m e n t f o r m a ti o n b y c a r b o n i m pl a n t s ． J ． B o n e

J oi n t S u r g ．
，
5 9 － B

， 53 － 5 7 く19 7 7J ．

3 5ナ R tl S h t o rL
，
N ．， D a n d y ，

D ． J ． 鹿 N a yl o r
，
C ． P ．

E ． ニ T h e cli n i c al a rth r o s c o pi c a n d hi s t ol o gi c a l

fi n d in g s a ft e r r e pl a c e m e n t o f th e a n t e ri o r c r u ci a t e

li g a m e n t w ith c a rb o n fib r e ． J ． B o n e J oi n t S u r g ．
，

6 5 ． B
， 3 0 8 － 3 0 9 く1 98 31 ．

3 6I 音士 川 恭輔 ． 伊勢亀音士朗 ． 戸 松泰介 ． 竹 田

毅 ，
S e e d h o m

，
B ． B ． こ L e e d － K ei o 人 工 膝関節靭帯 に よ

る前十字 靭帯再 建 手術法 に つ い て ． 整形 外科 ，
35

，

8 7 9 － 88 7 く19 8 4ン．

E x p e ri m e n t al S t u d ie 8 0 n R e c o n Bt ru C ti o n of t h e An t e ri o r C r u c i a t e L i g a m e n t of
t h e E ．n e e wi t h B o vi n e X e n o g r a ft H i t o s h i M a ts u z a w a ， D e p a r t m e n t of O r th o p e d i c

S u r g e r y ， S c h o ol of M e d i ci n 9 ，
K a n a z a w a U n i v e r si ty ，

K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S o c ．
，

9 7
，
1 1 6 5 － 1 1 7 5 り9 8 8J

K e y w o r d B こ b o v i n e x e n o g r a ft
，

a n te ri o r c r u ci a t e li g a m e n t ， r e C O n St r u C ti o n

A b st r a c t

F o r th e r e
－

C O n S t r u C ti o n of th e a n t e ri o r c r u ci a t e lig a m e n t
， th e x e n o g r a ft f r o m a b o v i n e

fi x e d w ith gl u ta r al d e h y d e w a s a ss e ss e d w i th d o g s i n th e p r e c li n i c al s t u d i e s ． T h e

r e c o n s t r u c t e d li g a m e n t w a s e x a m i n e d hi s t ol o g i c all y ， b i o m e c h a n i c all y a n d i m m u n ol o g i c a11 y ．

T h e re c o n st ru C te d lig a m e n t b e g a n t o u n it e his t ol o g ic a 11y w ith th e b o n e at 2 4 w e e k s af te r

th e o p e r a ti o n a n d w a s f o u n d t o c o n n e c t di re c tl y w ith b o n e tr a b e cl e s ． A t 6 0 w e e k s t h e

lig a m e n t w a s tig h tl y b o n d e d t o th e b o n e t r a b e cl e s ． T h e bi o m e c h a n i c a l t e s ts s h o w d t h a t

th ei r m e a n m a x i m u m t e n sil e s t r e n g th i n c r e as e d g r a d u a11 y w i th ti m e
，

r e a C h i n g cl o s e t o 3 0 ％

Of n o r m al a t 3 2 w ee k s ■ T h e i m m u n ol o gic al r e a c ti o n t o th e b o vi n e x e n o g r af t w a s e x a m i n e d

b y c y t o t o xi c te s t u s l n g
5 1

c r l a b e11 e d t a r g e t c e lls ． C e11 u l a r i m m u n l ty O f th e x e n o g r a ft w a s

n O t a p p r e ci a bl e ． F r o m th e s e re s ul ts
，
it w as c o n cl u d e d th a t t h e b o vi n e x e n o g r aft m a y b e

Cli n ic a 11 y a p p li e d a s a s u b sti u t e f o r th e r e c o n st r u c ti o n o f th e a n t e ri o r c r u cia t e lig m e n t of

tb e k n e e ．


