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Suitability　 ofCalcium　 Phosphate　 Cement　 for　Injection　 Laryngoplasty　 in　Rabbits

　　　　　　　(ウサギを用いた声帯内注入術におけるカル シウム骨セ メン トの適合性)

内容の要旨

池　田

　 声 帯内 注入物 質 の理想 的 な条 件は 、組織 反応 が少 な い、性 質 が 劣

化 しない 、腫瘍 化 しな い.注 入 し品い.組 織 吸収 されに くく移 動 し

ない 、準偏 が容 易 な事 であ る。 今 日 まで嫌 々 な注入 物質 が用 い られ

て きたが.各 々が一 長一 短で あ り粂 仲 を完 全 に潤 たす もの はない。

カル シ ウムハ イ ドロ キシアパ タイ ト(以 下Calcium　 hydrozylupazite.

CaHAJは 近年喉 頭 にお けるイ ンブ ラン トと して も紹 介 され 、臨床 の

鳩 に おい てそ の繊 親 和性が 舞 明 され て い る。 一 方で リン酸 カル シ

ウム骨 セ メン ト(以 下W[ium　 phosphote　cement,　 CPC)は 粉剤 と液剤

を混 合す る とペー ス ト状 とな り、注入 後は 生体 内 で水和 反応 がお こ

り経時 的にceruに 組成 変 化 し自己硬化 す る とい う特徴 を持 ち、 骨折

部 や骨 欠 損部 の楡 修な どの外 科 領熾 で広 く使用 され 安 全性 が確 立 さ

れ て い る。 そ こ で我 々はCPCが 新 た な 声帯 内注入 物 質 にな り得 る も

の と考 え着 目 した。 本研 究 で は ウサ ギ を用 い た 声帯 内 注 入術 を行

い、Cκ の注入物 質 と しての適 合性 を検討 した。

　 す べて の婁験 に おけ る動物 モ デル は反回 神経 切断 による 声帯運 動

麻 距 を敵認 援 、CPCをp姻o臨sapceに 注 入 した。 まず 、第 一に 空

気 中でCPCを 完 全 に硬 化 後7同 聞 生理 的食塩 水 に侵 濱 させ た コン ト

0　 ルCF℃ との 比 較 を行 い 、　CI℃ が喉 頭 組 観 内 に お い て も完 全 に

CaHAへ 組成変 化す るこ とを走査 電子顕 微鏡 にて観 察 し殖認 した。 っ

い でCPC注 入後1,3,6ヶ 月 にお け る注 入 後CPCの 容 積及 び安 定

性 の 検asを 行 った。残 存容積 を切片 上 で顕 微 競下 に 計測 し、残 存率

を算 出 した。 平均 残 存寧 は91.7%で あ り、吸収 は わ ずか と考 え られ

た。 また 鼓裂軟 骨 レベ ルにお い て撮 影 したマ ク ロ写 瓦 でCPCは 白色

のブ ロ ック と して織 酪 され、注 入後す べ ての期 聞 にお いてpemgNNtic

卿 ㏄に 安定 して 存在 してい る こ とが示 された。 さらに同検 体 を用い

組 繊 反aに お け る病理 組織 学的 鹸肘 を行 った。 組織 反応 評 価は同 一

の病 理掌医 が顕 徴 鏡下 に て観察 し分 類 を行 った。 注入後 す べての 期

間 に お いて 、CPCi3pwaglottic　 5匪㏄に 安 定 して 存在 しておn,そ の

周 囲 は披膜 で贋 われ てい た。CPCに 対 す る組織 反応 野 価は 、注 入後

1ヶ 月は 無か ら中等度 、3ヶ 月 は軽 度か ら中等度.6ヶ 月 は中 等度

であ り、この結 果 は 自家 組織 で ある脂 肪 注入時 に 対す る反応 と同等

の評 価であ り、CPCの 組織 親和 性が優 れ ている ことが示唆 され た。

　 本 研 究に お いてCM:は 声帯 内 注入物 質 と して組織 観 和性 が高 く、

吸 収 され に く く、移動 しな い こ とが 示 され 、新 た な注 入物 質 と して

の有 用性が 示唆 され た。 更 にCPCの 特徹 は 自己硬化 とCaHAへ の組成

変化 に起因 す る硬性で あ り.こ の特徴 か ら"注 入 可能 なCAAプ ロッ

グ とい う擬 念 を撞っ 事 で従 来 の声 帯内 注入 術に 比 ぺその 適応 の 拡

大が 期待 され る。

麻　子

箇文審査の要旨

　片側声帯麻揮はR鼻 咽喉科医が日常頻繁に遭遇する疾愚であり.

axmや 膿嚥をきたすため患者のQOLに 大きく影響する。患番のQOL

改轡のためには外科的治療が有効であn,そ の治療法である声帯内

注入tfFlifff侵襲且っ駐容的利点を持っ。しかし、一方で既存の注入

物質には完全に理想条件を満たすものがない。本研究では注入物質

としてのリン酸カルシウム曾セメント(CPC)の 妥 当性を検旺する

目的で、1)声 帯内注入後のα℃の組成変化、2)残 存容檀及び安

定性.3)組 搬反応について検肘した。CPCは 喉頭組織内において

カルシウムハイ ドロキシアバタイトtcaxn;に 組成変化し、自己硬

化一rることが示され,注 入されたCPCは 安定してperaglottiC　spaceに

存在し、その残存容稠率は平1A91.7%aで あった。また、注入後いず

れの時期においても異物反応は軽微であった。以上よn,Cl℃ は声

帯内注入物質として組織親和性が高く,吸 収されにくく.移 動しな

いことが示され、新たな注入物質としての有用性が示唆された。

　審査では、まず喉頚組織内におけるCPCのC8HAへ の組成変化を観

察した実験で、板状CaHAと 針状CaHAの 比寧がコントロールと異な

る印象を受けるとの指摘がなされた.まr_,喉 頭 に注入されたCPC

のマクロ像に関して、その注入母及び切片作成の正碇性について質

間があったが、注入量のばらつきは手技上の問題であn,す ぺての

切片は各々披裂軟骨レベルで同一の比較であると回答した。つい

で、実験動物としてウサギを用いた理白にっいて質問があったが、

声帯内注入物質の検肘を行う過去の実験の多くで使用されており、

他の動物と比鮫して輿験手技が奪易且っヒト声帯構造と比鮫的類似

しているため選択したと回答した。また、CPCの 粉剤と液剤の混合

比の股定決定について質問があn,本 実験で使用したツベルクリン

9}を 容易に貫通可館で、かつ硬化が速やかに行われる比串を算出し

たと回答したが、予備実験として混合比を変えた場合の継果を比較

すべきであるとの指簡があった。また、硬化CPCの 骨強度が強いこ

とが声帯振動に影響を及ぼすのではと指摘がなされたが、注入郎位

を声帯筋内もしくは声笛筋と甲状軟骨岡の軟部組織に正確に注入す

ることで問題は回避できると回答した。crcを 軟部組織内に注入し

た描合,周 辺組織との一体化が起こらないことから組識内でのCPC

の移動が懸念されたが、　 本研究ではすぺての観察期間で注入部位

に安定して存在 していることが示された。最後に本研究は臨床応月

を見据えた実駿であることから、観察期間がより長期朋であるこ

と、さらにその機能評価奥験を行うことが望ましいとの助甘を受け

た。

　以上のように、本研究ではさらに検討されるぺき課題を残 してい

るものの、声帯内注入術における新たな注入物質としてのCPCの 有

用性を明らかにした点で、今後の臨床応用に向けて有意義な研究で

あると醇価された。
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