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研究成果の概要（和文）： 成熟ミニブタの膝関節部に、円筒形チタン細繊維(TW)を用いた自家腱組織の膝前十字靱帯
（ACL）再建術を施し、4週および15週後の再建靱帯(r-ACL)の成熟を観察した結果、TWを介して骨と靱帯組織が結合さ
れることが観察された。さらに、TW内に形成される骨や靱帯の主要な構成成分であるコラーゲンの成熟過程を阻害する
ことなく、組織固有の架橋パターンを有する基質が形成された。これらのことから、靭帯・骨接合部再生におけるTWの
有効性を確認した。

研究成果の概要（英文）：Anterior cruciate ligament (ACL) reconstructions using autologous tendon tissue 
reinforced by tubular titanium web (TW) of titanium microfibers were performed in knee joints of 
miniature swine. At 4 and 15 weeks, tendon/ligament maturation in the reconstructed ACLs (r-ACL) was 
observed; this indicated that TW facilitates attachment of tendon/ligament and bone. Furthermore, 
maturation process of collagen, the main structural element of bony- and tendon-like tissue forming 
within the titanium web was not impaired and normal patterns of tissue-specific collagen cross-links were 
found within the tissue matrix. These findings confirm that TW is an effective material for 
reconstructions of tendon/ligament-bone junctions.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
膝前十字靱帯(以下ACL)再建術は、スポーツ

外傷に対する観血的治療で最も頻度が高いも

のである。我々は、これまでに自家腱組織を

用いて靱帯再建を行った場合、移植組織はリ

モデリングされ、腱組織から靱帯様組織へ成

熟していくことを明らかにしてきた。 

 しかし、自家腱組織を用いた膝 ACL 再建術

後の早期スポーツ復帰の問題点として、リモ

デリング過程が長期に亘ることや、再建靱帯

(以下 rACL)の力学的強度が健常な靱帯組織

には及ばないといった指摘がなされている。 

 また、ACL 再建術後の移植腱と骨孔の固着

の成否は、術後成績の向上を左右する重要な

要素である。これまでに、rACL の成熟の促進

を目的とした成長因子の関節内投与や遺伝

子導入が試みられているが、臨床応用に際し

ては、リコンビナント蛋白や遺伝子の生体に

及ぼす作用の安全性が問題となることに加

え、コストが高く手技が煩雑であるなどの欠

点がある。 

 
 
２．研究の目的 
 
自家腱を用いたACL再建術後の移植腱と骨

孔との固着の成否は、術後成績の向上を左右

する重要な要素である。これまで成長因子の

局所投与などによる移植腱・骨結合部再生の

試みが行われているが、臨床応用に際しては

コスト面や安全性の確認に長期間を要する

など克服すべき問題があった。そこで、我々

は、独自に開発した骨と軟部組織の親和性に

優れたチタン細繊維を円筒状に加工したチ

タンウェッブ(以下，TW)を用いて、腱・骨結

合部の再生が可能か検討してきた。すなわち、

家兎を用いて脛骨骨孔に腱・TW 複合体を埋植

することにより、TW 内に骨および腱様組織が

誘導され、骨と腱が結合することを組織学的

に示した。さらに移植腱ならびに TW 内の腱

様組織のコラーゲン分析の結果、成熟したコ

ラーゲン架橋パターンを示すことも見出し

ている。しかし、同研究の限界として、移植

腱の中枢側は関節内遊離としていたため、移

植腱および腱・TW 複合体に適切な力学刺激が

加わっていないことから、腱・骨結合部なら

びに移植腱の成熟過程を観察するには不十

分であった。 

そこで今回、我々は、より大型動物である

ミニブタを用いて ACL 再建術を行い、腱・骨

結合部の再生が可能か組織学的および生化

学的に検討した。 

 

 
３．研究の方法 
 

成熟ミニブタ(n=16)の膝蓋腱(PT)内側

(3x25mm)を末梢端に有茎として採取し、中枢

側を TW(外径 6mm, 内径 3mm，長径 10mm)の内

腔に挿入した(TW/PT 複合体)。次に、脛骨内

側から関節内 ACL 付着部に向かって骨孔(径

6mm)を作製した。この際、ACL は付着部を含

めて予め液体窒素処理を加えた後に、中央部

で切断しておいた。そして、TW/PT 複合体を

骨孔内に挿入し、PT 中枢端と ACL の末梢端を

緊張下に端々縫合した(TW(+)群)。また、反

対側の膝も同様に処置を行ったが、骨孔

(3mm)には PT(3x25mm)のみを挿入し、ACL と

縫合し、最後に PT の有茎部分を切離し、脛

骨にステープルで固定した(TW(-)群)。 

術後 4週，15週に屠殺し、軟 X線撮影を行

った。採取した組織は HE 染色、Villanueva 

Goldner 染色を行い組織学的に観察した。ま

た、PT および移植腱、TW 内の移植腱を採取

し、コラーゲンの成熟度分析を生化学的に行

った。 

 
 
４．研究成果 
 
(1)研究成果 

TW(-)群では、術後 15 週においても骨と腱

の間には全周性に瘢痕様組織が介在してお

り、骨との結合は認められなかった。これに



対し、TW(+)群は、術後 4週では、TW内に瘢

痕様軟部組織，骨組織の侵入が観察されたが、

成熟した腱組織の形成は認められなかった。

しかし、術後 15 週では、腱様組織および骨

組織の侵入が観察された(図 1)。 

 

図 1. 術後 4週および 15 週の組織像 

 

コラーゲン分析により成熟度を解析した

結果、TW(+)群の TW 内腱様組織は、腱実質部

に比べると成熟度は劣るものの、TW(-)群に

比べ有意に成熟度は高く、組織特異的架橋パ

ターンも瘢痕型ではなく腱組織パターンで

あった。 

これらのことから、骨と腱組織は TW を介

して結合されることが確認された。さらに、

骨や腱の主要な構成成分であるコラーゲン

の成熟過程を阻害することなく、組織固有の

コラーゲン架橋パターンを有する基質が形

成されることが判明した。 

 

(2)国内外における位置づけ・今後の展望 

 我々は世界に先駆け、コラーゲンにおける

組織特異的機能ならびに力学的機能の発現

に関与しているコラーゲンの分子間架橋の

形成を制御する酵素の発現から、最終的な架

橋形成に関わるアミノ酸分析、さらに現在、

明らかになっているコラーゲン架橋を網羅

的に解析する手法を開発している。さらに、

コラーゲン架橋は組織の力学的なサポート

のみならず、組織の分化に応じて特異的な架

橋パターンが誘導され、細胞分化に関与して

いることを明らかにしてきた。このことから、

移植腱がリモデリングにより靱帯様組織に

変化していく際に、早期に靱帯特有の架橋の

パターンを誘導し、かつ十分な架橋の形成を

促進することは、本来の靱帯の機能を取り戻

すためには重要である。 

 今回の検討から、今後はさらに、長期観

察を行い移植腱の成熟過程を観察し、臨床応

用可能であるかの検討が必要と考えている。 
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