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論文要 旨

目 的

膝前十字靱帯再 建術 の 問題点の つ に 骨孔

拡大があ り ヽ そ の原 因 に つ し） て は未 だ不 明な

点が多 し＼ 本研究 の 目 的 は ウサギ腱移植モ
ー，，

゜ フ→

ル を 用 し) て ア レ ン ド 口 ネ 卜 が骨孔拡大 を

予 防で き る か ど う か を 評価す る フ` と で あ る<-

対象お よ び方法

対象は ， 雄 の 日 本 白 色家兎 （平均体菫 3.4 kg) 

51 羽 を 用 し) た 手術の みを /｛丁- う コ ン 卜 ロ ール

群 （ N=24)、 ア レ ン ド ロ ネ 卜 (N=24, 0.8 mg/kg を 手

術時 に 全身投与） を 投与す る ア レ ン ド ロ ネ

卜 群、 手術直後 に屠殺す る

゜
週群 (N=3) に分

けた
゜
手術は腔骨近位部 に 作製 し た 骨孔 に 長

趾伸 筋腱 を 挿 入 固定 し た 術後 3 週お よ び

6 週で各群 12 羽 を 屠殺後、 腔骨 を 摘 出 し た。

8 羽 を micro CT お よ び pQCT で評価 し 4 羽 を ,ra. 目

形態 計測で評価 し た。

゜
週群 は micro CT お よ び

pQCT の評価 のみ行 つ た。

［ 結果
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骨孔 断面積計測 （ mm2 術直後が平均 3.54、

コ ン 卜 ロ ル群で は術後 3 週が 5.03、 6 週が 4.23、

ア レ ン ド ロ ネ 卜 群 で はそれぞれ 3.65と 2.39で あ

り ア レ ン ド ロ ネ 卜 群 で有意 に 小 さ か つ た。

海綿骨骨 密度 （ mg/cm1 J)  術直後が平均 179.7 

コ ン 卜 ロ ル群 で は術後 3 週が 174.2 6 週が

206.6 ア レ ン ド ロ ネ 卜 群 で はそれぞれ 215.5 

と 208.1 で あ り ヽ 術後 3 週 に お し) て ア レ ン ド 口

ネ 卜 群で有 意 に 尚． か 亡） た

厄目 形態 計測 以下 に 結果 を ホす

吸収面 （ ％ ） コ ン 卜 ロ ル群で は術後 3 

週が 37.0、 6 週が 52.1、 ア レ ン ド ロ ネ 卜 群 で は

それ ぞれ 18.7と 47.3で あ り ヽ 術後 3 週に お し) て ア

レ ン ド 口 ネ 卜 群で有 意 に 小 さ か つ た

破骨細胞 数 （ Imm― ？ コ ン 卜 ロ ール群 で は

術後 3 週が 2.6 6 週が 2.2 ア レ ン ド ロ ネ 卜

群で はそれぞれ 0.8 と 1.6 で あ り ヽ 術後 3 週 に お

•し :i て ア レ ン ド 口 ネ 卜 群 で 有意 に 少な か つ た。

ヽ モ
一，，
プ リ ン グ数 Imm 2 コ ン 卜 ロ ル

群 で は術後 3 週が

゜
ヽ 6 週が 0.7 、 ア レ ン ド ロ
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ネ 卜 群ではそれぞれ 7.4 と 7.3 で あ つ た。

考察

骨孔断 面積 お よ び骨形態計測 の 結果か ら ア

レ ン ド ロ ネ 卜 が術後 3 週 に お け る 骨孔拡大

を 抑制す る ｀ と が示 さ れた
シし の機序 と し てL... 

破骨細胞活性 の抑制 に 加え て 腱骨境界面に

お け る ミ モ 一‘ リ ン グの増加が関与 し て し‘) る‘ プ

可能性が示唆 さ れた。

20 X 20 
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Alendronate prevents bone tunnel enlargement: morphologica] evaluation in ra¥.Jbits 

（アレンドロネートは骨孔拡大を予防する一ウサギモデルにおける形態学的評価ー）

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究の背景と目的、研究内容、研究の意義と学術的水準についで慎

重かつ公正に検討し，以下のような審査結果を得た。

1. 研究に至る背景と目的

膝前十字靱帯再建術では骨孔へ腱を移植する方法が主に用いられ、その成績不良因子の一つ

である骨孔拡大を予防することは非常に重要である。今回の研究は、骨密度低下が骨孔拡大に

つながるという考えのもとに、ビスフォスフォネー ト製剤のアレンドロネートが骨孔拡大を予

防するという仮説を、ウサギ腱移植モデルを用いて検証した。

2. 研究内容

【対象と方法】

対象は，雄の日本白色家兎（平均体重 3.4kg) 51羽で、手術のみを行ったコントロール群

(N=24)、アレンドロネー ト (N=24,投与量 0.8mg/kg)を投与したアレンドロネート群、手

術直後に屠殺した0週群 (N=3)に分けた。手術方法は、腔骨近位部に作製した骨孔に長趾伸

筋腱を挿入 ・固定した。術後 3週および6週で各群 12羽を屠殺後、腔骨を摘出した。 8羽を

骨孔断面積 (microCT)および海綿骨骨密度 (pQCT)を計測し、4羽を組織学的（骨形態計測）

に評価した。 0週群は骨孔断面積および海綿骨骨密度の計測のみ行った。

［結果］

骨孔断面積 (mmりは、術直後が平均 3.54、コントロール群では術後 3週が 5.03、6週が 4.23、

アレンドロネー ト群ではそれぞれ 3.65と2.39であり、アレンドロネート群で有意に小さかっ

た。

海綿骨骨密度 (mg/cmり は、術直後が平均 179.7、コントロール群では術後 3週が 174.2、6

週が 206.6、アレンドロネー ト群ではそれぞれ215.5と208.1であり、術後 3週においてアレ

ンドロネート群で有意に高かった。

骨形態計測解析では、吸収面(%)は、コン トロール群では術後 3週が 37.0、6週が 52.1、

アレンドロネート群ではそれぞれ 18.7と47.3であり、術後 3週においてアレン ドロネー ト群

で有意に小さかった。

また、破骨細胞数 (/mmりは、コントロール群では術後 3週が 2.6、6週が 2.2、アレンド

ロネート群ではそれぞれ0.8と1.6であり、術後 3週においてアレンドロネート群で有意に少



なかった。

ミニモデリング数 (/mmりは、コントロール群では術後 3週が 0、6週が 0.7、アレンドロ

ネート群ではそれぞれ7.4と7.3で、アレンドロネート群で有意なミニモデリングの増加が認

められた。

3. 研究成果の意義と学術的水準

本研究の結果から、アレンドロネートが術後の骨孔拡大を予防することが示された。その機

序として、破骨細胞の骨吸収機能の抑制や、骨孔表面におけるミニモデリングが関与している

可能性が示唆された。アレンドロネートは広く臨床で使用されている薬剤であり、今後の臨床

応用の可能性が示唆された。

本研究は、アレンドロネートの骨孔拡大予防効果を世界で初めて明らかにした点に大きな学術

的意義があると判断された。
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