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〔伊丹〕次に、 「BOne ingrowth typeの

cementless implantに 対するpolyethy―

lene particleの 影響に関する実験的研

究」、大阪大学の中田活也先生、お願いし

ます。

〔中田〕今回は助成金をいただきまして、

どうもありがとうございました。

それでは、スライ ド、お願いします。

〔はじめに〕

一般に人工関節の弛みの原因として、機

械的要因と生物学的要因が考えられている。

生物学的要因としてpolyethyleneな どの

各種particleに 対する異物反応が注目され

ている。異物反応は partiCleの 種類、大き

さ、形状などにより異なるとされているが、

その詳細については明らかでない。

今回我々はCementless implantに 対す

るpolyethylene particleの影響を解明する

ための第 1段階として、異物反応をより発

生させやすいpolyethylene particleを選択

するために本研究を行った。本研究では人

工股関節の弛みに対する生物学的要因を検

討するために、機械的要因を除去した上で、

polyethylene particleの 大きさの違いによ

る異物反応の相違とosteolysisの 発生の有

無について検討 した。

〔対象及び方法〕

工業的に製造 したpolyethylene particle

を粒子分級器により 2種類の大きさの pa

rticleに 分離 し、 Small群 とlarge群 とし

た。small,large各 群の粒径はレーザー

回析散乱法を原理とした粒度分析計を用い

て測定 し、small群は 4か ら35の平均粒径

17マイクロメーターで、large群 は60か ら

450の 平均粒径 170マ イクロメーターであっ

た。 SEMに よる形状評価では、両群とも

類球状か ら梶棒状などの不規則な粒子で

あった。

以下、各実験の詳細について述べる。実

験 1で は、両群のparticleを それぞれ 100

ミリグラムずつウサギの大腿骨顆間非荷重

部髄内に挿入 した。実験 2で は、実験 1と

同様に、ウサギの大腿骨顆間非荷重部に、

両群のparticleを 10ミ リグラムずつ挿入 し

た。さらに実験 3で は臨床上で見 られる

particleの 徐放性を再現 し、 particle同
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士の凝集防止と髄内での拡散促進のために

分子量650で biodegradableな 特性を持つ

ワックス状のpolylactic acidを 併用 した。

その実験 3において、polylactic acid lグ

ラムに各群のparticle looミ リグラムを混

合 して挿入 した。各実験において、日本白

色ウサギ12羽ずつを使用 し、Small,large

各群とも particle挿入後、 4、 8、 12週

で 2羽ずつ屠殺 した。particleの 挿入法は、

各実験における各群 とも、drilingと 洗浄

後に particleを 右側大腿骨に挿入 した。

左側はコントロールとして、実験 1、 2で

は、drilingと 洗浄のみを施行 し、実験 3

では、 drilingと 洗浄後にpolylactic acid

のみを挿入 した。また、 particleの バ ック

フローを防ぐために、プラグとして、直径

3ミ リメートルのKワ イヤーを用いた。各群

のparticleに おける骨髄内での異物反応の

差異を組織学的に検討 し、またosteolysis

の発生の有無を軟 X線を撮影 して検討 した。

〔結 果〕

particleを 100ミ リグラム挿入した実験 1

のsmall群では、particleは 拡散せずに凝

集 し、particleの かたまりを線維性被膜が

取 り囲んだため、particle間 に炎症反応が

浸潤 していかなかった。 (図 1)

実験 1の largeで は、particle同 士の凝

集は比較的少なく、particle間 に線維性組

織の侵入が見られたが、異物巨細胞は出現

しなかった。

次にparticleを 10ミ リグラムのみ挿入 し

た実験 2の small群 では、particleの 凝集

は軽度で、particle間 に組織球が浸潤 して

くるが、やはり少数のparticleは 凝集 して

おり、異物巨細胞によるparticleの 貪食は

認められなかった。

実験 2の large群 では、 particle間 の凝

集はさらに粗になり、少数の異物巨細胞が

出現するが、大きい particleの 周囲に付

着するのみで、 particleの 貪食は起こっ
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図 1 実験 1(Smal:群′12週 )



ていない。 (図 2)

一方、実験 3の p01ylactic acidの みを挿

入 したコントロール群において、挿入後 4

週ではpolylactic acidは 吸収 されずに残

存 じ、炎症細胞の浸潤が認められるが、挿

入後 8週ではpolylactic acidの 吸収ととも

に炎症反応は消退 していき、さらに12週で

はpolylactic acid 及び炎症糸田胞ともに完

全に消えて、ほぼ正常の骨髄形態に復帰 し

ていた。

実験 3の large群では、実験 2と 同様に、

異物巨細胞の出現は見られたが、particle

を貪食 した異物巨細胞はなく、大きいpar_

ticleの 周囲に付着するのみであった。 し

か しなが ら、実験 3の small群 で は、

polylactic acidの 吸収とともに、particle

は髄内に拡散され、12週 目にはsmall群 の

particleを 貪食 した異物巨細胞の集族が
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図 2 実験 2(!arge群 ,12週 )
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図3 実験 3(Small群 ,12週 )

"

ン

珈

ｌ

瑾

1加 .

ざ

・

―
じ
、
　
　
´

、
●
饉
ご
ヽ
、

・

　

・一．
　

　

ゝ

　

・



出現 していた。 (図 3)

異物巨細胞がparticle周 囲に付着 したの

みであった実験 3の large群では、軟 X線

でosteolysisは 発生 しなかった。また、実

験 3の small群 でも、 particleを 貪食 した

異物巨細胞の集族は出現 したが、軟 X線で

osteolysislま 発生 してヽヽなかった。

〔考察〕

人工関節の弛みの原因の一つとされている

生物学的要因においては、発生 したparticle

debrisに 対する異物反応によりoste01ysis

が発生 し、人工関節の弛みに至るとされて

いる。ところが、異物反応によるosteolysis

の発生のメカニズムやosteolysisか ら弛み

に至る過程の詳細については明らかでない。

人工関節の弛みに関するin vitrOの 研究

では、弛んだインプラントの周囲組織の培

養やparticleによる滑膜細胞やマクロファー

ジの活性化により、インターロイキンやTN
Fな どの各種サイ トカインが産生されるこ

とや、in vitrOで の骨吸収が発生すること

などが明らかになりつつあるが、依然とし

てin vivOの osteolysisに いかに結びつ く

かは不明である。

一方、弛みに関するinvivoの 研究では、

生体内にparticleを 挿入する実験が数多く

行われてきた。 しかし、particleに 対する

異物反応は発生するものの、巨細胞やマク

ロファージがparticleを 貪食 してosteolysis

を発生させ得た系は今まで存在 していない。

本研究では、実験 3の small群において、

巨細胞によるparticleの 貪食を実験的に作

成することに成功 した。これは凝集 しやす

いparticleを polylactic acidを 併用する

ことによって髄内で拡散することができた

からではないかと考えられる。しかし、ど

の実験においてもoste01ysisを 発生させ得

なかった。

本系の問題点 として、まずsmall群 の

particleで も、平均粒径が17マ イクロメー

ターであり、貪食されるには大きいのでは

ないかといぅ点、次に、実験 3において、

polylactic acid自 身の炎症反応の影響がど

れほどあるのかという点、さらにparticle

の貪食が起こってもoste01ysisは発生 しな

かったという、本研究の事実より、生物学

的要因のみで本当にosteolysisは発生する

のかという疑問などが挙げられる。

以上の問題点を改善 して、osteOlysisを

発生させるには、まず particleの 貪食を

促進するために、 1マイクロメーター未満

の particleを 作成すること、次に、臨床

的に見られる particleの 徐放性を再現す

るために、今回用いた炎症反応を誘発する

polylactic acidの 併用以外の挿入法を開

発すること、さらに生物学的要因だけでは

なく、機械的要因も加味したモデルを作成

することなどが必要であると考えられた。

〔伊丹〕ありがとうございました。ただい

まのお話にご質問ございませんでしょうか。

また、どうぞ、研究を続けてみていただ

きたいと思います。どうもありがとうござ

いました。

これで研究成果報告を終わりまして、レ

ントゲンカンファレンスに移りたいと思い

ます。
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