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Effects　 of　Local　 Administration　 of　Vascular　 Endothelial　 Growth　 Factor　 on

Mechanical　 Characteristics　 of　the　Semitendinosus　 Tendon　 Graft　 After　 Anterior

　　　　　　　 Cruiciate　 Ligament　 Reconstruction　 in　Sheep

(VEGFが 成羊ACL再 建モデルにおける半腱様筋腱を用いた移植腱に与える効果)

吉　川 寿　一

内容の要旨

　膝前十字靭帯(ACL)再 建 術後の移植腱はまず壊死に陥り、次に

細胞浸潤 と再血行化 が起 こるこ とが過 去に報告 されてい る。

Arnockzkyら は成犬ACL再 趣モデルを用いて、移植礎は術後数週で血

行のある滑暎様組織で覆われるが、20遡 を経過 しても未だ完全な再

血行化は起こらないと報告 した。血管内皮細胞増殖因子(VEGF)は

血管新生を促進する因子であり、組織修復に重要な役割を果たすこ

とが報告されている。DOdge・Khatarniらは成兎気管再建モデルを用い

てVEGFを 付加 して遊離気管移植を行 うと、移植後の治癒過程が促進

されたと報告 した。それゆえ、血行の乏 しい移植組織にVEGFを 投与

するとその血管新生は促進される可能性がある。以前にin・situua結解

凍処理を施 して壊死させたACLにVEGFを 投与すると、その構造特性

に彫響を与えずにA(Lの 再血行化が起こることを報告 した。そこで

ACL再 建術後の移植腱にVEGFを 投与しても、移植髄の構造特性に影

轡を与えずに血管新生が起こるという優脱をたてた。本研究ではこ

れ らの仮説を成羊ACL再 建モデルにおいて検証 した。

　実験では、Group　Iと して5　pgldl　VEGFに15分 間漫潰させた半腱様

筋腱を用 いACL再 建 術を施行 した。　Group皿 で はVEGFの 代 わ りに

phosphale・bu雁d　 salineを用 いた以外は同一処置を行った。両群とも

術後12週 で磨殺 し、2例 に組織学的検討を、7例 に前後方向動揺性

と大腿骨一移植腱一脛骨被合体の構造特性を検肘 した。肉眼的観察

では、移植腱 は両群 とも顧問窩で滑膜様の組繊に覆われてお り、

6roup　lで は皿と比しより犀 く、また血流に富んでいる様子が認めら

れた。組織学的にはGroup　1で は移植腱の中央まで箸しい細胞浸潤を

認めるのに対 し、Group　Hで は移植腱の中央には壊死組織が観察され

た。アクチン免疫染色において、Gmup　 1は 皿と比 し新生血管の増生

が顕著であった。脛骨前後方向移動距離に関してはGroup　Iはllに 比

し、平均値の差が2.58mmで 有 意に大きかった。髄 特性に関 して

は、　Gtoop　Iの 線形剛性は皿に比 し平均値の差が4L5N1㎜ で有意に

低値であった。最大破断荷重に関してはGroup　1はilに 比 し認めない

ものの低倣であった、VEGFの 局所投与は肉眼的に移植腱周囲には薪

しい滑膜様組識の増生 を惹起 し、組織学的にも移植腱の血管新生が

増加 していることが確認された。一方で生体力学的には、VEGFは 膝

の動揺性を増加 させ、移植腱の線形剛性 を低下 させ ることを示唆

し、力学特性を劣化させることを明らかにした。

　以上より、VEGFのACL再 建術への臨床応用に際 しては本研究で示

した力学的劣化の克服が課題 と考えられた。

鎗文審査の要旨

　膝前十宇靭帯(ACL)再 速術後の移植腱はまず壊死に陥 り、次に

細胞浸潤 と再血行化 が起 こるこ とが過去 に報 告 され ている。

Am㏄klkyら は成犬ACL再 建モデルを用いて、移植腱は術後数週で血

行のある滑膜様組織で覆われるが、20週 を経過しても未だ完全な再

血行化は起 こらないと報告 した。血管内皮細胞増殖因子(VEGF)は

血管新生を促進する因子であり、組織修似に重要な役割を果たすこ

とが報告されている。予備実験としてin-situau結解凍処理を施 して壊

死させたACLにVEGFを 投与すると、その構造特性に影響を与えずに

ACLの 再血行化が起こることを確認 した。そこでACL再 廼 術後の移

植腱にVEGFを 投 与しても、移植腱の構造特性に影響を与えずに血管

新生が起こるとういう仮説をたてた。本研究ではこれ らの仮説を成

羊ACL胃 建モデルにおいて紀織学的、生体力学的に検肘 した。その

結果、VEGFの 局所投与は肉眼的に移植腱周囲には著 しい滑膜様組織

の増生を惹起 し、組織学的にも移植腱の血管新生が増加 しているこ

とが確認された。一方で生体力学的には、移植謎の線形剛性を低下

させることから腱の力学的特性は劣化 し、その結果としてVEGFは 膝

の動播性を増加させる可能性が示唆された。

　審査ではまず、実験動物 としてなぜ成羊を選択 したかについて質

問がなされた。従来は家兎や成犬などがACL再 建 モデルとして使用

されてきた。 しかし、家兎や成犬では完全なACL再 迎は技術的に行

えずにACL不 全 を来たすため、近年では成羊などの大動物でないと

ACL再 建モデル としては認められず、特に生体力学的検討を行う場

合にはその傾向が顕著であると回答 された。また、VEGF以 外 のサイ

トカインについての研究はなされているか との質問がなされた。こ

れに対 して、TGF・βやFGFな どのサイ トカインについては多くの報告

があるが、臨床的に実用性のあるものはないと回答された。 さらに

臨床的にはVEGFを 投与するより血管移植等の方が突用的ではないか

との指摘がなされた。これに対 しては、関節外の膝窩励脈の分枝か

らの血管移植術よりはVEGFを 投 与する方が技術的に簡便であると回

答された。最後に創傷治癒 と強度とは異なる次元の問題であり、本

研究での観察時のみで血管新生が増加 し、靭帯の槽造特性が弱 く

なったと評価することに問題は無いか との指摘がなされた。 さらに

長期での血管新生 と移植腱の構造特性を検討 し、血管新生が移植鍵

に及ぼす効果をより詳細に評価することが今後の躁題であると回答

された,

　以上のよ うに、本研究は未だに検討されるべき点を磯 しているも
のの、膝靭帯再建術における移植腱 の血管新生がVEGFの 投与により

促進され、力学的強度には問題を残すが移植腱の成熟踊程に影響を

及ぼす可能性を示唆 した点で有意鶉であると評価された。
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