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Thepurposeorthisexperimenta一 Studyisto investigate freshvasculari7Jedbony

allogrartwithorwithoutadministrationorcyclosporinA andtoknow whetllerit

hasanyadvantageovernon-vascularizedbonyallograft. Threeinbredstrainsofthe

rat√withknownRTlantigen,Lewis,Fischer and Brown Norway..were used. The

tibialshaftraisedfrom adonorratwiththefemoralvesselsasvascularpediclewas

graftedintothederect.atthemiddleortheremoralshar上ortherecipientratand

thefemoralvesselswereanastomosedtothesamevesselsoftherecipient. Results:
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postoperativelythanthatofnon-vascularizedbonyallograft,butthediLrerence

in the rate or bolly union was ll() more distinguishable at 8 weeks

postoperatively.

､! 申 [..:∴∴,､.,､ここ ･､､ごt日日!い･●･W.I.･∴bi!∴､ ･､i lJ■､LtH::汁;′･.zLLミ:･･･.･･.I ･J汁･､--:1:lu･い･

confirmedwithactiveabsorptionandadditノionornew boneintheallogrart,

whilenoviabilityofthegraftedbonewithoutvascularpediclc.

Findingsabovedescribedlead to theconclusion that: fresh vascularized bony

allogrartisfeasiblenotonlybetweenminormismatchgrollPbutalsobetweenmajor

nlismatchgroupunderadministrationoi'cyclosporinA. A vascularized viablebone

allogrartactsnearlyasavascularizedsyn-orauto-graftinwhichbony metabolism

andremodelingtakesplacenearlynormally.
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動物繋験の目的である.

Ⅰ. は じ め に

制癌剤の梗周をこより骨肉腫などの四肢の骨悪性腰痛をこ

対しても離･切断をしない患肢配存手術が可能になり.

睡嶋の広範切除後の大きな骨欠損をいかに補填するかが

重要な問願をこなってきた,人工関節や人工骨など金属や

セラミックスで補畷した場合,樹料と生体級磯との血e㌣

faeeの親和性が問題になりずまた韓紅制癌剤や放射線

療法を受ける悪性凍轟の患者では, 術後感染碍 foeus

百家骨および同種骨移植があるが,前者は採取できる骨

の大きさに限りがありサ後者は血行のない保存骨のため

牛轟 こ問題かある.もし組織適合性の良い近親か))骨を

血管茎付きで新鮮同種移植することが可能ならば矛小児

に好発する骨肉腫例では,両親など親属成人の俳骨や腸

骨は相対的をこ大きな骨なので,藤痛切陰線の骨再建のた

めの良い donorとなりうると考えられる.そこで主要

組織適合抗原のわかっているラットを周い,血管茎付き

新鮮同種骨移植の妥当性および問額点を検討するのが泰
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Il.研究材料 と研究方法

A.研 究 材 料
実験動物は圭;lllII組織適合抗原 lモ′1'L(ハわか一一,ている

I.ewiS(Rrl､Il.｢~1本チ･1･--ルス･り-∴一株式会社供給),

FischL7r二W LRTIL'.,LI本チャ一一′LIL- りノミー株式会社

f煩か,rir｡wnNorway(ln'ln.成粧 実験動物研究所

供給)L･')3近交系ラ･ソトを需 十2ノ18頭使用した.牛後8

-lO遇令 (体重約 170--24Og)で入荷 し,新潟人,tf･･Fflf

属動物 ìf験施甜勺で飼育･L尖験 ･観察を行--､た.

B. 研 究 方 法

I. ゲ′トーゾ構成

実験動物の donorと recipient(7)組合せか吊､.‖ぐの

5群を作った.

こ1. kwiSと 1..LIWisL')syngraft群

b. Fischer3jM 上 Lewisの minornlismこlt(二h群

e. Fist-her3IlLl(JL_Lewisの mjr10rnlismiltL.h群

蓑 l 組織適合抗原 (RT1日71種類別に･みた donor-recipient
の組合せと各群の使用ラット数 (総数 量慧4東)

group名 組織適合抗原 血管嘗付き例 血管茎無し例
(donoトrPC.ipienい donor-reeipicnt (対照群)

Syngraft増しLewis-Lewis) I -..-.-1 温ま 16

Minormismatch郡げisCher344-Lewisう 豆V----1 13 7

MinormiSmat(Th十CyelosporinA 投与 lV- 1 21 13

Majormismatch塀tHrownNorway-Lewis) ∩ - 1 10 8

I:I-ewis,lv:I_.ewisvariant,∩:BrownNorway

D C)∩ C}r

カ ル セ イ ン 15mg/kg筋 注 投 与

lltec ip ie∩t

･1またu8ig

7口前 2口前

図 1 骨 標 識 法

i i

テ トラサ イ ク リン2r:)ng/kg筋 注 投 与
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Recipient + Graft

図 2 血符茎付 き腔骨 移 植 術式

術後28上∃間投与･Lた群

d. Ilt･owrlNolrVayと Ⅰ_ノLIWisの majormismこItCh

群

ぐ. 13rownNorw岬 と l.tチWisの nlajormisTlllllで1~一

手術後28日間投与群

上記5群をさらをこ血管物部 こよる血管茎付き骨移植例

上 血管裳を一一,け机 ､遊離骨移植である対照群に分けた.

2. 術前処鰐

予め donor移植骨!二rCCipielllの骨を判別するたれ

doIIOrを手術の7日前と2口前cpT)2IIrI_,I, ))/レ七1'ソ(15

3. 手術方法

血管茎付き骨移柵(.I" 図 2に示すようにまず donor

C])陛骨近位部約 1.5川lを伏在動静脈及び膝常勤静脈の

rfl~膚裳をつけ,そU)血管叢の近位部を剥離 し.鼠径部で

する.肝骨間押しりmusclecuflは1恒子温存のための必

饗最小限上する.次i･こ recipi州 tの左大腿骨中央部で

約 l.5cm LJ)骨欠損部をf早 .),こ(T)欠損部iこ dol-(汀 か

ら職歴骨移植片を順行性をこはさみ, 膝前面から 髄 内 釘 式

に直径 0.7mm の鋼線1本を近 位 方向に刺入固定する.

-~ついで移植骨LLr)動静脈を reeipientLT)大腿動静脈に顕

微鏡~卜とlt卜 O十･･(lTンを拝巨､端 吻々 合する.最衡 こ移

植骨をモニタ-皮弁でか ミーして剣を閉鎖 し,外固定は

しない.

血管茎C里こい遊離骨移植は,donorの腰骨近位 1.I:2

を骨膜下に剥離 して軟部組織を全くつけずに採取 し,reei -

pielltの左大腿骨中央の骨欠損部に移植 し.同様に固定

した.

0･7■zt何校

Ll. 術後処際

a･b･d群i二は手術当札 抗/"L剤･t,_｢.Tてント ー′L･

(50mg.･kL,::d叩)を1回筋注投tjT-, e･Ll群には cyLllo-

sporinA (1()mg.:kg.:day)を手術当Ilかr128H間皮下

注 し.その間FlJ日ソ/lift._剤を投!j-する.各群を術後4週 日

と8週目で屠殺する4､〔二7)に分け.屠殺Lrl7Fl前と2目前

iこそれぞれナ ト二… イ̀ウリン (25mg;'kg::･!､dayl筋注に

よる骨二重標識を行う (図 1).

5. 観察方法な1､)ぴに評価法

Ll. 各群のう･ソトを2週F言･吉海 i･こX線撮影 し.移植骨の

peoximd と distt･-11の骨接合面での癒 合状態を判定 L

た.

b. 血管茎付き例で甘 血管吻合部の開存状態を推

た.そして,屠殺時に皮弁の l/''2以上が残-つているも

のを生者と判定 した.

C. 血管茎付き例については,屠粒時に血管造影(ヒ肉

眼所見で血管吻合部の patencyの有無をナェ･ソウし,

泰 男 骨癒合の判定基準

1. X線とソ7テt･/クス所見
o点:non-union

l点:bridgingcallusの部分的出現
2点:tlT一ion または unitingcallusの出現

2.肉 眼 所 托

O点:lトwire除去で連続性がなくなるもの

明らかな instabiliもy を認めるもの
1点 :Rbrousiこ連続I′鉦t:i-,-るが,instabi-

1ityを認めるもの
2点:Solidunionまたは fibrousunion
だが安定性のあるもの
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血管吻合部開存例と閉塞例を区別して評価 した.骨癒合

の評価は,表 2の判定基準に従い,X線,､/7ナッ')

ス,肉眼所見をそれぞれ0--･2点で評価 し,6点を満点

とLて判定 した.

ルに同定,Villanuevabonestain後,methylmeth;1-

cryliltt1樹脂中に包埋した.移植腔骨の中央部構断面と,

移植乍トウニrtチビipit,ntの接合部の縦断面の研磨非脱lJk標

本をそれぞれ作り,津通光と賛光舶倣鐘で組織学的観察

を行一･)た. 普通光で細胞核が紺色をこ染色されたものを

･ヽiablL､b()llP.細胞核部が空虚なものをnon-viableboTle

と､Fu定 したが,骨髄の壊雅や線維化の有無も viこ1bility

判定の指標上した.賛光跡徴鏡でナトナけ†A)リンによ

る黄色の発光が移植骨自体をこ認められる時,すみやかな

骨代謝を･')けている上判定 し, -jj,donorに標識 し

た丸ルセイソの蘭線色の蛍光が二重のまま残り,それが

た deadboneと考え.骨代謝避妊を示す所見と判定 し

た.十 卜ニラサ('JI)ンのみを伴う perioslealnt1Wrbont〕

formationがある時は,こIlが grLdtか rccipipntい

ずれに由来するかを縦断切片で,できる限E)判定 Lた.

の血管茎付き移植の血管吻合開存例,閉塞例と血管茎無

し例を定性的に 一艇的傾向として比較 した.

111.結 果

A. 血管茎付き移植例の血管吻合部開存率とモ
ニター皮弁の生着率 (表 3)

CyclosporinA 非投Ej-例では4週瓢 8週群ともsy-

ngrLlrt群.minormismこItCh群.majormismatch群

の暇で,血管吻合開存率.:I:こ,'J一･一皮弁生者率ともに低

下し,mztiormismこIIch群では全例吻合部が閉塞 し,
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皮弁は生首しなかった.Cyelosporin A を投Ej-した

minorおよび majormismatch群では血管開存率,皮

た.

R. 移植骨の骨癒合度 (表 4)

各群の移柵骨の平均癒合度をIm管掌付きの吻合部開存

例と吻合部閉我例と対照群である血管茎無 し.の遊離移柵

例にわけ.各々の群の骨接合箇所の数を′トか-･つこ し )

内に示 した.骨癒合度の判定は表 2に示 した6点満点

の評価基準で行い,骨接合部 lカ所あたりの平均点で示

した,なお各群の比較はITおよびt検定を行い以~~frの結

果を得た.

1. Syngrart.群では,血管吻合部聞雀例はなく.4

凋群で血管吻合部開存例(L_対照群の間で危険率5PblTJtTJ

で有意差を認めた.しかし8選評では差はなかった｡

2. Minormismこ1tCh群では,1週群.8週群とも

血管吻合部開存f札 対照群,血管吻什部閉寒例LT)l旧に低

下Lたが.それぞれの間には有意差がなか--,た,

3. CyelosporinA を授与した mino1-misITlIltell

群では.4週群で血管吻合部開存例,対照群.血管吻合

部閉塞例の順に低 ドし,血管吻合部開存例と閉窓側の問

で危険率1%以下で有意差を認め,対照群と血管吻合部

閉塞例の間で危険率5%以下で有意差を認めた.しかしす

血管開存例上対照群では有意差がなか-.,た.8過群では

対照群が最高伯を示し血管吻合部閉塞例と危険率 19･i汗上

下で有意差を認めたが,血管吻合部開存例とは有意差が

なかI1.､た.

4. Majormismこ11｡h群では.血管吻合部閑存例が

なく,血管吻合部閉寒例.対照群とヰ)低値を示した.

5, CyL-losporinA 投Ej-majormismatch群では,

4週群の血管吻合部開存例が血管吻合部閉塞例より危険

率5,96JU､下で有意に高値であ-メ_､たが,対照群とは有意差

蓑 3 nl管酎寸き竹移植例の血管吻合部開存率とモニター皮弁J~卜i隼率

4 週 群 8

吻合閲存率 皮弁牛着率 吻合開存率 皮弁生者率

Syngraft群 6/6 (100%) 6/6 (loos) 5/5 (100%) 4′5 (80奪う

Minormismatch群 3′7 (42.9㊨) 1′7 (14.3⑨) 2′6 (33,3㊨) 1/6 (16.7%)

Minormismatch群十CyclosporinA 投与 7′11(63.6㊨) 4′11(36.4客) 5′10(50%) 3/10(SOB)

Majormismateh群 0/6 (0 %) 0/6 (0 奪) 0/4 (0 %) o/4 (0 %)

Majormismatch群十CyclosporinA 投与 3/7 (42.9%) 2′7 (42.9㊨) 4′6 (66.7紫) 2/6 (33.3客)
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蓑 4 缶群別にふた骨癒合度 沌詮紋 12毎日248接合部)

4 遇 群 8 週 群

血 管 茎 柑 極 管茎無し 血 管 茎 付 血管茎無 し

開 存 開 業 恒 %照欝) 聞 存 閉 塞 (対照群)

Syngraft郡 3.8拍轟 無 し 巨 9拍6j i.2LlO) 無 し 4.3LlG)

Minor mism汁trh郡MinormiSm之Heh郡十〔守ぐlosporin人 種与 董…護 ……一一一＼て十JI,4ぐか 2.3ぐ8う 3.OL4う毒乱射 8)度%i,9(針 3,5ぐ1小鮒 3.8ぐ10 2.5tl小

MajormiSmntぐh郡 無 し 1.5(12 鷲 無 し に≡鵠 疫

*lj'点差針 目 p-O.Oll,**百意差か lLp､O.i)5), ()L･川･･ili･接合部類

がなかった.8遇群では血管吻合部閉塞例と吻昏部開存

例ならびに対照群との間に免除率5%以下で有意差があっ

たか,lrTL菅開作例上対照群間i二は有意差が左か･･､た.

6. MinormisI11ateh群とclで1(6POrinA投Lj'-nlirl(汁

IllismこItCh群LT)lt較

i:1遇群(′7)血管吻合部開存例iこおいては Lll･･C1osporiII

A 投与群の骨癒合魔が非投与群のそれより明らかに轟

く,危険率 1㌔1十下で有意差がか -豆二.8遇(･')畔町田･1]

士で屯投与群の骨癒合魔が高値を示 し 非投与群との間

で,危険率5/0訂1トハ行意差を認拙上

7. M(,tiorrnisrnLlteh群とcyt-lost)(汀i‖^捜IJL･m.･tior

mism;･lteh群と'!)比較

開存例同志(')比較はでき在か--,た.lnl菅吻合部閉塞群で

｡yelospoill^ 投与群上非投㌧-･群を1七ベるLl-_前者で多少

骨癒合魔が腐植を示 したが有意差はなかった,血管茎無

し_の対照群では cyL-losporinA 投Lj一群が非投与群に比

Ltl)い̀)かに高値を示し./1週群が危険率5Qt止しF,H遇

群が危険率IO･O以下で有意差があー1-た.

(1,組 織 所 見

1.Syngrafl群 し図 3)

血管茎付き群は全例血管吻合部が開存していた.･1遇

の横断標本では移植骨骨皮質のほぼ全周が外側をこできた

新生骨でとり囲まれていた (図 3-%).移植骨皮質の大

部分で ostcocytesを認めた (図 3-b上 蛍光顕微鏡所

見では,移植骨皮質の内膜側にか レセイソの二盈標識が

残り,皮質骨外周の骨膜側をこテ トラサイクリソの不整な

ラベルを伴 う骨新生部を認めた (図 3-紅 鮭断標本で

は歩reC廟ent側と 酢afも側の両方からテ トラサイタリ

ン封芋√)LILlllus眉､tL.現 Lていた.8遇では,骨吸収が

遊んでおり,移植骨内膜側のカルセイソで標識きぬた骨

が不規則をこ残っているのに対 し,骨膜側ではテ トラサイ

クリンをこ標識された新生骨部が拡大していた.骨癒合度

の高い例の縦断療養では移植骨と ree廟entの境界部

が骨癒合をこよりはっきりしなくなっていた く図 3-動

これをこ対して対照の血管茎無 し例の移植骨皮質は4過

て甘人部分 HllPty1こ1(､ullこl(､て.大層し'~)･部にハtJ10Ste-

耽yteが認められるが,8週では,osもeoc幻eの部分が

多くなっていた.澄渡顧激鏡所見では,射 8潤群とも

移植骨L･')骨膜側亡十 ･部吸収され そこに-~r卜7サ(′7日

ソで標識きれた新生骨がみられるが,内側にはカルセイ

ソで標識された骨組織がはっきり残っている.

2.Mitt()I-misll.lこIt｡h群 (図 Lい

血管茎付きの血管吻合開存例の中には,移植骨に oste-

ocyteが認められる部分もあるが,大部分 emptylacu-

maeの状態を示 し 骨 レベルでの血行不全が示唆され

封!/Lllも:F'--,た (図L1-a､bl.賛光軸徴鏡所見では,血

管吻合部開存例で,か レ女イソで標識された部分が吸収 8

非薄化していた し図4-e).血管吻合部閉塞例上血管茎

無し例ではカルセイソのラベルを残 したまま,あまり吸

収を･-)けていない例が多く, 縦断標本では.reCipiellt

側からの canusが主体で,移植骨からの骨新生は認め

なかった.

3. LlyclosporinA投与 minormismLltCh群 (図
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4週の血管吻合部開存例では移植骨皮質の外周をこ新盤

骨部が認め1､--わた (図 5-a). 7tJた, 移植骨に vi;lble

osteoc卵eの存在が認められた (図 5鳩).横断標本の

蛍光顕微鏡所見では,移植骨皮質内膜面にIJJJL,-t･-(ンCI)

二重:-jベ′Lが残-､ているが.さ吊こその内側にナトナ叶

イクリソを伴った部分が認められ, 移植骨自身の内で

synLTmftに近い反応を示した (図 5-ぐう.縦断標本では

か レセイソでラベルされた移植骨の骨膜側をこテトラサイ

クリソでラベルされた不整形の骨新盤部が認められた (図

5瑚).8週では,移植骨をとりまくrecipientからの

骨膜側の新生骨が増大し 移植骨自体は Viableのまま

吸収されて骨皮質の幅が狭くなっていた (図 5-a),発

光顔倣鏡所見ではカルセイソ部分は吸収され 骨膜側に

テトラサイクリソを伴った新生骨が認められた.

血管吻合部閉塞例の4遇では,移植骨がそのまま残っ
ている部分と,吸収をうけて細くなった部分が混在した.
osもeocyteはほとんど認められない.移植骨の表層の一

部に osteocyteが認められ 表層から revasculari∑e

されていることを示唆した,

対照群のllIl管掌無しの4遇では, 移植骨の lacuna(,

はほとんど全部 emptyで,一部吸収をうけているが新

生骨はわずかしかなかった (図 6-礼,b),蛍光麻教鏡

では内膜側のカルセイソの二遷ラベルがあまり吸収され

ずに不整をこ残り,骨膜側をこテトラサイクリソでラベルさ

れた新生骨が少しLtJJ現t_ていた (図 61上 8週になる

と移植骨の表層部をこ osteoeyteが認められ 表層から

re＼,ascularizeされていることを示唆した.

4.Majormism;ltCh群

血管茎付きの血管吻合部はすべて閉塞しており,血管

幕無し例とほほl司様な組織所見だった.4週では移植骨

皮質の laeunaeは emptyで蛍光顕微鏡では,不規RU

をこ配列したカルせイソがみられるが,新生骨はほとんど

認められなかった.8滴では骨膜側 をこ一部新生骨を認め

る例もあった.

5.CyclosporinA投与 m如 rmismat.ch群 (図

7,8)

血管吻合部開存例は,Ll遇では移植骨に viable()st.e-

ocyteが存在した (図 7-a,bl.満斬標本の蛍光新教

鏡で移植骨内膜側のカルセイソは-部吸収され その外

側にテトラサイクリンでラベルされた新生骨が認められ

た (図 711).骨接合部の縦断標本では移植骨側からも

recipicnt側からもテトラサイクリンでラベルされた新

生骨が認められた (図 7-d).8週では移植骨に viable
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osteocyteが存在する部J/)｡L二ell叩tylIICtlnLrI(〕(:-I)部分が

混在した.横断標本L7)蛍光顕微鏡では re(.､ipien=')皮

応および移植骨自身の吸収によりカルセイソでラベルさ

れた部分が少なく, テ トラサイクリソの二重ラベルは

lでeipient側にも移植骨内側にも認め,移植′勘当の附:.盛

な代謝を示唆していた (図 7-ぐう.

対照群LT)血管幕無し例の移植骨はLJl週では 1aru11こlP

はほとんど emptyであった (固 紬 ,頓.発光巌敬鏡

下ではか レ救イソのラベルがそっくり残り,テトラサイ

クリソのラベルされた新生骨はほとんどみられなかった

(図 8甥).8過をこなると,移植骨皮質の表層部骨で一部

の 1こ1(.unl-1Pに ＼-iat)le()steocyteが認められる (図六一

a).蛍光威教鏡下では内膜側のカル也イソラベルはあ

まり吸収されていないが,骨瞭側にテ トラサイタリソで

ラベルされた新生骨がわずかをこ認められた.縦断標本で

はカルセイソでラベルされた移植骨が残り,周囲にテ ト

ラサイクリyでラベルされた新生骨が認められた (図 針

i,).

血管吻合部閉塞例の移植骨も血管茎無し例とほぼ同じ

所見がみられた,

Il･｢.考 察

骨移植術で遊離移植された自家骨は表層の一部の細胞

を除き,励行途絶のため壊死をこ陥り,吸収されると同時

に周囲から毛細血管の進入をうげ,移植床由来の骨芽細

胞によって再構築されると考えられている1)1i)

こナ=こ対しで首癒合率向上を[二l的にlivillgt湘neLrraft

が研究され.vascularizedautobonegraftが血管裳

の無い遊離自家骨より移植骨の osもeocytesが殆ど全部

viableに保たれるので recipi(〕ntと両者かlT一骨新生が

おこり骨癒合率が高く,骨癒合時期も早いことが示され

た5)9)

一方,自家骨移植ではその採取量をこ限度があるため,

保存同種骨が古くから用いられてきた8).この鳴禽,い

かに免疫反応を抑え,reeipientからの骨誘導能を保持

するかということが問題になるが,冷凍や凍結乾燥など

で抗原性を低下させて移植する方法が示された隼 また

Ⅹ線照射や脱灰などで抗原性を低下させる試みもなされ

てきた.しかし,血行のない同種骨では∴胃･が全部replaee

され難く, その間強度が弱く. patllOlogicalfracture

を起こし易いといわれる2110)

こうしたなかで,1970年代に fungusの1種から産

生される ryClicpolypcptideから新しい免疫抑制剤で

ある cyclosporinが発見された.1978年に CalneLT)が
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この免疫抑制剤を初めて臨昧応川して以来,わずかの間

に臓器移植は非常な進歩をとt･-Fた.移植免疫の臓器特艶

性はおよそ骨髄>皮膚>肺>肝>腎>肝>心>骨の順と

いわI1ているが,他臓器での移柵成紙向 【二は,骨髄を含

む新魚印可梅骨移植の可能性を示唆する.前述のように自

家骨では血流の私行を二t骨形成に有利である二王が正明さ

Ji.ているので,もし免疫抑制剤 し:yClo叩く汀in ^ 投fj-A

卜で同椎骨U)抗原性を代 卜させ血管裳付きで移植できft

i､F,骨の強度を失.I)こ上なく-fi7一新の骨癒合I':肌甘できる.

tlt-､wittと､'61は cyclosporinを用いfl_:/.ソトによる同

種後肢移植の牛前を報告 したが,悌淵LL,'i一に.iE)追.試

され f::費阻級適合抗原 m.･Ljorhist(･rompこltihility(Ⅵ什

plf-x(MLIC)の柵連的裁縫を左右するこ(r_L_かわか--,て

きた.悌淵吊まcyclosporill^ を 25mg//kL,,,r'di-lyU~)16

日間投Lj:ごmin()rmismこIteh肝では後肢は16遡1十卜Ff:.

着したが,majormismatch群では平均約L15Hr.一昭二.蔚

免疫原性d)lL:.iiい組織を人巌に移植するため,腎 ･肝虹L:

に対して湖作用のある cyclost)()rillを投与-L続けなけ

ればない11 現実的なJj法で仁∫ない.Yaremchukド,127,

は, :,i･/卜胞tFl.皮 f:に血管裳付きでIlll種膝関節移植を

cyclosporinを川いすに行い,mhlOrmism(,ltCh群で

は12過でも骨が vi.･lbleであー-､たが,mLljormism.･ltL-h

群では4週で r10n-Viableだった(L二報告 Lている.こU)

登験では,粍所作に骨移植しているたれ て.Lt際の骨移植

における骨接介部でU)d()norと recir)ie‖tの骨癒分の

原性の強い軟部糾織を一汁トF',血管業付き同穐骨移植を

cyelospor･illA 投ti一~卜で行い,移鰍粁U)lrll行を維持で

き11は,移植骨は自家血管茎付き骨移植上l司様な生物学

骨の代謝による骨吸収と新′1-'.骨の添加により rcplace

cyclosporinA の投L}'･を中止してもrejcetionによる

骨載度の嘗しい低下をきたさないですむ可能性があるの

ではないかと考えた.CyelosI)OrinA は 10mg:/kh,/rlday

と比較的低用量とした_投与期｢抑こ---)いては,他臓器移

植と適って,骨が吸収 ･置換さ.わる性質をも-′､ているた

め,移植骨が最後まで残る必要がなく,移植骨周囲の新

生骨部が充分形成されれば移植骨は吸収されてしまって

もよいわけである.すなわち,完全な免疫学的寛容状態

になL.:'なくても.移植骨が recipientに置換されるま

での一時的な免疫抑制でもよいことiこなる.本研究では

3週間の短期免疫抑制も有効であるとした1Buchardt

t､'37の犬の俳骨の新鮮r'J]種骨移植美験を参考にしたが.

A を4週間投tjL･した.8週屠殺群は後半4週F;祁よcycト

osporinA による免疫抑制はしなか-)たが,皮弁の生

着率をよ4週群より8週群で多少低 卜したもの0),血管吻

汁部開存率は大岸Il.･なか一一,た.

骨癒斜窪を血管港付き群と対照群である血管幕無 し群

で比較する上 4過o)すべ~ての群で血管吻合部聞在が確

認された血管裳付き群tJ)方が対照群よE)高値を示Lた.

しかし血管濃付き群とrftl管.掌無L群間で有意差があー.,,た

のは syngmft群だけであ-､た.しかL組織学的に比較

するtl二 し､yCl(1SPOrinA を捜L]-･した mi110r上 miか)r

(I;te(xlyt(づがは.,きり⊂鳥誉め1､,Jlる(∫-)管,移植骨はviilblt､

常の骨代謝に近い反応が起こ..)ていると判断された.H

通辞では血管吻合部開存例と対照群LJ)Lfll管幕無し例では

骨癒合慶は数字の上では選がなかったがず後者ではmon-

雨ヽt)lLさに正一､た格枯骨J)周辺部が reCipiぐnttJ))如t-,と

しての creepinh,Substituti川lを受け reヽ′こISeulari7,e

され rccipiL,nt_th来ulI)sttさ(Xlyteもj人IL,IlるLIこうになっ

ている像が観察され,級尺織学的をこぼ血管吻合開存例とはっ

きりした違いがノ人上､)I.i上 (図 7.那.粗物上しての同種

骨は早期をこ置換された方がよいわけで芳春研究ではラッ

トで移植骨が約 1,5L111十killか､-､たため.reriL)iellt側

かドーの bridgingcこIllusが終納骨を取りt護はrLL;)左形

で骨癒合が完成するた軌 移植骨がⅤ豆ableであるかmom-

扇ab及哲であるかば結果をこ大きな影響を与えていなかっ

た.もし,移植骨片がも-,上長けJtは両端の骨接合部は

briL1gingeこlllusに取り囲まIlる､L･')にして癒合が起き

るにし′),中央部は -･定軌間 non-viahleの状態に留It-

り,pillhol(唱icこIlfracturc左上LJll京因となる.この意

味で移植骨自体が viableであるこ〔畑上人切と考えl､_凍

る.

本研究でわか-､たことは,minorrnismatch群のふ

与により,血管溝付き同種骨移植C')血管裳付き自家骨に

近い利点がある程度保たれ 移植骨自休が Viablebone

として代謝をうけたり,骨を新生することが組織学的に

確認された.また血流が温存されることにより,骨の代

謝のスビー-ドが早まり,骨の rcmodclingが早く行わ

れ骨癒合も早期に起こると考えE/L,れた.しかL.d(1nOr

と recipientの骨接合部で unitingcallusにより骨癒
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演ずるのか.あるいは同程度かを識別することはでき皮 衣 t._た.

か--.,た.

Ⅴ.ま と め

I. 主要組織適合抗原 Ⅰ('rlのわか--,ている IJeWis,

Fischer344,BrownNorwayU)こi近 交系二:,･.J卜を用

い syngraft群,miIIOrmisrllIltLTh群,Tn;ljornlismatch

秤, さi､'に rllinorrTlismこltCh群と上二111こIjornlismこItL-h

群に cyclospori11A を投tj･した群LT15群を作り,血管

吻合iこし呈ー引fTl管茎付き遊離新鮮同称骨移植を行い.血管

茎を付けず遊離骨移植 した対照群との間で骨癒合度と移

棉.酢Tl運命を比較検討 した.

2. 骨癒合度は.4過ではL血管濃付き sIJngraft群が

対照群より高く,危険率5%以下で有意差を認めた.す

克わ†.'vll_Wulこu-i/edIlut()grこiflと同様な反応を呈 した.

その他の群でも血管墨付きの血管吻合部開存例が対照群

より高値であったが有意差はなかった.鼠絡所見では,

rfTL管裳開存例において移植骨自身が viablL,bonL,であ

るのに対 して,対照群は non-viableの状腰であった.

8遇では両者に移植骨の吸収の程度に叢はあるが,rec 豆 -

pient側由来の周囲の新生骨が癒合の主体となるため,

骨癒合露に差はなかった.
こ】. 血管巻付き同種骨移植(.i majorlllisTlutLlh 群

でも cyclosporinA の投与で約半数の例で r(-)CipiH1t

との癒合をこ成功 した.血管茎無 しの遊離骨移植をこ比 し移

植骨の吸取 新生骨の添加という骨の remode急呈欄 が

移植骨皮質挺身は主に吸収をうげており,血流が温存さ

れることをこより免疫反応が促進されると考えられた.

Ll. 骨癒合の ト体がLflL流をailLfi:した donor側か,re(.､i-

pient側に由来する Cこl】lusかを識別するこ上はでき在

か一一た.
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小 林 論 文 付 図 u ∋

図 3 Syngraft群の血管吻合部開存例

(a) 移植骨(港)と移植骨周卵に recipientからの新生骨が認められる.(4遇群)
(b) 移植骨皮質をこviableosteocytes(-- )を認める.(4週群)
(C) 骨内膜側にカルセイン(★ )の二番ラベルが,骨膜側にテ トラサイクリン(l)の
ラベルが認められる.(4遇群)

(也) カルセイン(★ )を伴う移植骨とテ トラサイクリン(辛 )を伴うrecipientとの骨
接合都.(8遇群)



中 林 論 文 付 図 用 )

図 4 Minormismateh群の血管吻合部開存例 日 過料)

(a) 新生骨を認めず,移植骨の血行不全が示唆される.

(b) 移植骨皮質はほとんど emptylaeumae(- )で占められている.
(C) 移植骨のカルセイン (★)のラベルが吸収されている.



中 林 論 文 付 図 欄 )

図 5 CyclosporinA 投与 minoTmismaもch群の血管開存例

(a) 横断標本で移植骨周囲に新生骨 (敬)を認める. (4週群)

(b) 移植骨皮質に viableosteocytesを認める. (4遇群)
(C) 移植骨内膜刺のカルセイン (★)の二番ラベルの内側にわずかにテトラサイクリン

(書)のラベルを伴う.移植骨自身の内で syngraftに近い励 iniを示す･ (4遇群)
(也) 縦断標本ではカルセイン (★ )のラベルの間断 こテトラサイクリン (l)でラベル

された新生骨を認める. (4超群)

(e) 移植骨をとりまくrecipienもからの新生骨が増大し,移植骨は吸収され骨皮質の幅
が狭くなっている. (8遇群)



小 林 論 文 付 図 (Ⅳ)

図 β CyciosporinA 授与 minorm主smaもch郡の泊潜 捌孝そし例 (4遇群)
(a) 移植骨が一部吸収をうけてお り,新生骨はわずかである.

(ら) emptylaCunaeの状態を呈する.
(a) カルセイン (★)の 二重ラベルがかなり残-)ている.骨膜側のテ トラサイクリン
(☆)のラベルもわずかで首代謝は遅い印象をうける.
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図7 CyclospoTinA投与 majormismatch群の血管開存例

(a) 移植骨は一部吸収され,周囲に recipientに由来する新生骨を認める. (4遇群)
(b) 移植骨皮質に viableosteocytesを認める, (4透群)
(a) カルセイン (★)のラベルが吸収されは じめている.テ トラサイク1)ン (0)の

ラベルはごくわずかである. (4遇群)

(a) 移植骨 巨終)と TeCipienも(☆)の中間に認められるテ トラサイクリン(辛)で
ラベルされた新生骨は両者に由来すると判断される. (4遇群)

(e) カルセイン (★)のラベルが吸収され,テ トラサイクリン (書)のラベルが出現.

(8遇群)



小 林 論 文 付 図 (VI)

図 8 CyciosporinA 投与血管茎無し majormismatch群

(a) 移植骨部が比較的多く残 り,周囲に recipientに由来する新生骨をわずかに認める.(4過群)
(ら) 移植骨皮質の Iacunaeはほとんど emptyの状態を宴し,nonlViableと考えられる.(4週群)
(C) 骨内膜紬 こか レセイン (★)の二重ラベルが残っている,新生骨郡はわずかである.(4週群)

(a) 移植骨皮質の表層部分で -一部 viableosteocytes巨-)を認める.(8遇群)
(管) 縦断標本ではカルセイン (★)でラベルされた移植骨の周間にテ トラサイクリン(0)で
ラベルされた新生骨が認められる. (8遇群)


