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論文内容の要旨

【目的】

同種腿は再建する靭帯の材料として使用されているが，保存や感染防止のため種々の処理が必要である。しかしな

がら，そのような処理法が移植腿の再構築過程にどのような影響を及ぼすかについての報告はない。本研究の目的は，

同種腿の保存方法としての凍結乾燥及び二次的滅菌処置としての γ 線照射が，移植された同種臆の再構築過程に及ぼ

す影響をコラーゲン代謝の面から定量的に評価することである o

【方法】

本実験では，移植艇の形態(実験 1 )，総 collagen 量(実験 2 )，そして donor 由来の collagen 量(実験 3 )につ

いてそれぞれの経時的変化を評価した。

実験系)近交系である Lewis ラットを donor とし，その16週齢のものから両側の膝蓋艇を採取した。採取した膝

蓋聴を長軸方向に半切したものを graft として用い， 2 種類の保存方法(新鮮凍結，凍結乾燥) と γ 線照射

(2.5Mrad) の有無により 4 群(新鮮凍結【FF】群，凍結乾燥【FD】群，新鮮凍結+γ 線照射【FFR】群，凍結乾

燥+r 線照射【FDR】)群に分けた。系統の異なる Wistar ラットを recipient とし，その 16週齢のものの膝蓋臆外

側 1/2 に各群の graft を移植し，術後 2 ， 4 , 12週で評価を行った。

実験 1) 6 匹の donor から 24本の graft を採取し，無作為に 4 群に分けた後， 24匹の recipient に移植した。術後

2 , 4 , 12週で各群それぞれ 2 匹ずつ屠殺して，移植腿を採取し， 10% ホルマリン固定後， HE 染色を行い，光学顕

微鏡にて観察した。

実験 2) 16匹の donor を無作為に 4 群に分け， graft を採取した。一匹の donor から得られた 4 本の graft のうち

3 本は移植に使用し， 1 本は対照として保存した。 recipient は48匹使用し，術後 2 ， 4 , 12週で各群それぞれ 4 匹

ずつ屠殺，移植腿の hydroxyproline 量を Prockop 法で定量し，総 collagen 量の指標とした。

実験 3) 14 C -proline で標識した28匹の donor を無作為に 4 群に分け， graft を採取した。一匹の donor から得

らた 4 本の graft のうち 3 本は移植に使用し， 1 本は対照として保存した。 recipient は 84匹使用し，術後 2 ， 4 , 

12週で各群それぞれ 7 匹ず.つ屠殺，移植腿の hydroxyproline 量を Prockop 法で定量し，放射活性を液体シンチレー

ションカウンターで測定した。対照に対する移植腿中の放射活性を有するコラーゲンの割合を donor collagen の割

合として算出した。
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【成績】

実験 1 )組織学的には各群聞に著明な違いは認めなかった。

実験 2) hydroxyproline 量は， FF 群で12.3 ::t 1.0, 9.5::t 1. 7, 12.3::t 1.5, 15.3 ::t 3.7μg， FD 群で1 1. 7 ::t1. 3 ， 9.0::t 

1.1, 15 .4土1. 3， 18.1 ::t 3 .4 μg， FFR 群で12 .1::t 0.9， 10.5 土 0.9， 16.9 ::t 2.7 , 15.0 土 2.5μg， FDR 群は13.5 ::t 1.4, 9.0 

::t1.8, 13.7 ::t 2.9, 9.8 ::t1.8μg (各々対照， 2 , 4 , 12週，平均土 S.D) であった。

実験 3) donor collagen の割合は， FF 群で62 ::t 10 ， 38 ::t 14, 19::t 6 %, FD 群で59 ::t 13 ， 19 ::t 8 , 20 ::t 9% , 

FFR 群で57 ::t 20， 27::t 9 , 15::t 7 %, FDR 群は44 ::t 14, 12::t 4 , 6::t 1 % (各々 2 ， 4 , 12週，平均::t S.D) であっ

た。 凍結乾燥の影響は FF 群と FD 群， r 線照射の影響は FF 群と FFR 群の比較で行った。また，水分含量の違いに

よる 7 線照射の影響は FFR 群と FDR 群の比較で行った。 FD 群および FFR 群の donor collagen の割合は， FF 群

に比し 4 週において有意に低下していた。 FDR 群における donor collagen の割合は FFR 群に比し， 4 週および12

週において有意に低下していた。

【総括】

凍結乾燥により，移植臆の donor 由来の collagen の割合は 4 週において低下し，総 collagen 量は 12週において増

加することが示された。一方， r 線照射により，移植臆の donor 由来の collagen の割合は 4 週において低下し，乾

燥状態ではその効果が顕著になることが示された。さらに総 collagen 量は， 12週において FDR 群で減少した以外，

γ 線照射による著明な変化は認めなかった。これは凍結乾燥や γ 線照射により donor 由来の collagen の減少と re

cipient 由来の新生 collagen の増加が促進され，移植後早期に一時的に移植臆の再構築が加速されることを示唆する

ものである o 本結果は臨床との関連において次のような意義を持つo すなわち， donor collagen の割合の減少から推

測される移植後早期の力学強度の低下を克服すれば，扱い安さや安全性において，凍結乾燥や γ 線照射は新鮮凍結よ

り有用な同種臆の処理方法であることを示唆している。

論文審査の結果の要旨

靭帯の機能不全は，関節の不安定化を招き，それにより生じる関節の非生理的な動きは，関節軟骨を障害し，変形

性関節症を引き起こす原因である。これらを防止するためには，機能不全に陥った靭帯を修復あるいは再建し，関節

を安定化することが必要であると考えられているo 靭帯再建術は，修復術の効果が期待できない陳旧性の靭帯損傷や

関節内の靭帯損傷に対して汎く行われている手術方法で，再建材料としては自家腿と同様に同種臆が用いられているo

同種髄は自家組織を犠牲にしない点で自家腿に対して有利であるが，その使用に際しては，保存や感染防止のため種々

の処理が必要となる。しかしながら，そのような処理法が移植臆の再構築過程にどのような影響を及ぼすかについて

の報告はなかった。

本研究は，同種腿の保存方法としての凍結乾燥及び二次的滅菌処置としての γ 線照射が，移植された同種臆の再構

築過程に及ぼす影響をコラーゲン代謝の面から定量的に評価し，凍結乾燥や γ 線照射により，移植後早期に一時的に

移植艇の再構築が加速されることを示した。

この結果は，移植後早期に推測される力学強度の低下を克服すれば，扱い安さや安全性において，凍結乾燥や γ 線

照射は新鮮凍結より有用な同種腿の処理方法であることを示唆し，臨床との関連において重要な意義を持つo

以上の理由により，本論文は学位に値する研究と考えられる。
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