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研究成果の概要： 
生体に吸収されるポリ-L-乳酸(PLLA)繊維を用いて作製した人工腱板を兎の肩腱板に移植した
ところ、理想的な人工腱板の構造として、表面は癒着を防ぐために平滑で密で、内部は細胞の
取り込みと増殖を促すために厚みと空隙のある層状構造であることが分かり、細胞を播種しな
くても周囲組織から人工腱板内部に細胞が誘導され肩腱板の再生に有利であると思われた。ま
た、この人工腱板は移植後 8 週で正常腱板と同等の破断強度を有しており、力学的にも十分な
強度を備えていた。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科 
キーワード：肩腱板広範囲断裂、腱板再生、スキャフォールド(scaffold)、ポリ-L-乳酸(PLLA) 
 
１．研究開始当初の背景 

肩腱板断裂患者の保存療法無効例に対し
ては、観血的に損傷腱板の縫合を行うが、断
裂が大断裂や広範囲断裂であれば、腱板の一
次修復が不可能な場合もあり治療に難渋す
る。そのような症例に対しての手術方法は、
除痛目的に関節内に増生した炎症滑膜を切
除するのみで断裂を放置するか、本来の腱板
付着部よりも解剖学的に異なる内側の部位
に腱板断端を縫合するか、腱板断端を側側縫
合し断裂を小さくするような方法が一般的
となっている。またこのような直接縫合不可

能な例に対して再建を試みる場合は、自家同
種組織移植法として他部位より採取した靭
帯や腱を移植する方法もあるが、侵襲が大き
くなり手術操作が煩雑になる、健常組織を傷
害するなどの問題点がある。移植材料として
生体非吸収性の人工靭帯やパッチを用いる
方法もあるが、異物反応の問題や、生体親和
性が低いことなどより成績が安定していな
い。 

これらの問題を解決するには、異物反応を
抑えるために生体親和性が高く、組織再生を
促すことが可能な生体吸収性人工材料の開



 発が必要であった。 
 
２．研究の目的 
肩腱板断裂は肩腱板の変性に伴う断裂で

あることが多く高齢者に好発し、肩関節痛や
肩の挙上困難を主症状とする。放置しておい
た場合、断裂は徐々に広がり rotator cuff 
arthropathy と呼ばれる骨性の変化を伴う病
態に移行することも知られている。一般に消
炎鎮痛剤の投与や温熱療法といった保存的
加療が行われるが、これらが無効な場合は外
科的治療が選択される。その中でも広範囲の
断裂で縫合が困難である場合、腱移行術や筋
膜や人工材料を用いたパッチグラフトが行
われることがあるが、正常組織の犠牲や、人
工材料による異物反応の問題が指摘されて
いる。 

一方、近年は医療分野において tissue 
engineering による再生誘導医療の研究が盛
んであり、整形外科領域においても、軟骨や
神経の再生において数々の報告がされてい
る。再生誘導医療には、細胞の足場となるス
キャフォールド(scaffold)、細胞、成長因子が
必要になるが、肩腱板再生の分野においても、
生体吸収性 scaffold と骨髄間葉系細胞や線維
芽細胞といった培養細胞を使用した腱板再
生の報告が行われている。しかし、これら培
養細胞を用いた再生誘導医療においては、細
胞の採取・培養および Host への移植という
二期的手術が必要となる。この 2 段階の外科
的侵襲は、決して無視できるものではない。 

一期的手術での腱板再生を試みるために、
scaffold の構造を工夫し細胞にとっての生育
環境を良好なものにすれば、培養細胞の移植
を行わなくても scaffold 内部へ周囲組織から
再生幹細胞を誘導でき、肩腱板組織の再生が
得られると考えた。そのため、腱板再生材料
の開発を試み、肩腱板再生に使用可能かどう
かを検討することを目的とした。 

 
 

３．研究の方法 
(1).Scaffold の作成 

直径約 30 ㎛のポリ-L-乳酸(PLLA)繊維を
使用した表面が平滑で、裏面が起毛状になる
ように編みこんだシート状の繊維を準備し
た(図 1)。このシートを 5x10x1mm の大きさ
に切り取り、表面が平滑で裏側が起毛状の
scaffold A とした。また、このシートを表側
が平滑になるように二重に重ね、その両端を
熱圧着し表面裏面とも平滑で、内部が起毛状
である大きさが 5x10x2mm の scaffold B を
作成した(図 2)。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
図 1；PLLA scaffold の電子顕微鏡写真 
a b 

 (a)平滑面、(b)起毛面 
 
 
 
 
 
 
 

 
                  
図 2 熱圧着した scaffoldB 
 
 
(2).ウサギ腰筋膜上への移植 
日本白色家兎(n=3)に対して経静脈麻酔下

に両側の腰筋膜上に切開を加えて、scaffold 
A および B を片側 4 個ずつ移植した。術後 3
週間後に安楽死させ、scaffold を摘出し、ヘ
マトキシリンエオジン染色および Azan 染色
にて組織学的評価を行った。 

 
 

(3).ウサギ棘下筋欠損モデルへの移植 
日本白色家兎(n=24)に対して経静脈麻酔

下に両肩の上腕骨の後面に切開を加え、棘下
筋を露出した。棘下筋腱を上腕骨付着部から
切離し、5x5mm の欠損を作成した。欠損部
に scaffold B を移植し、腱との移行部につい
ては 4-0 ナイロン糸にて縫合し、骨との付着
部については大結節部に骨溝を作成し、
scaffold を骨に圧着するようにして 4-0 ナイ
ロン糸にて固定した。 移植後 2、4、8 週の
時点において安楽死させ、4 肩に対して組織
学的評価を、4 肩に対して力学的評価を行っ
た。 
組織学的評価方法としては、ホルマリン固

定後、パラフィン包埋しヘマトキシリンエオ
ジン染色にて観察した。また、免疫組織学的
評価方法として、collagenI,III による免疫染
色をおこなった。 
力学的試験としては、上腕骨骨幹部をアル

ミのケースに骨セメントで固定、棘下筋腱は
ガーゼで包み縫合し、各々を専用のデバイス
に固定し腱の長軸方向に牽引をかけて最大
破断強度、および弾性率を測定した(図 3)。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図 3 引っ張り試験 
 
４．研究成果 
(1).ウサギ腰筋膜上への移植 

肉眼的には scaffold は厚い肉芽様組織に覆
われていた。ヘマトキシリンエオジン染色に
よる組織学的検討では、Scaffold A の平滑面
の表面には線維様の組織が薄い層を形成し
て配列していた。一方、起毛面では紡錘形の
細胞が起毛部の間に侵入していた。Azan 染
色にて確認すると、平滑面の表面に青染する
細胞層が薄く配列していたのに対し、起毛面
では scaffold 内部およびその周囲にまで青染
する膠原線維組織を認めた（図４）。一方、
scaffold B では、scaffold の周囲を囲むよう
に薄い線維組織が存在し、内部には紡錘形の
細胞が多数侵入し、一部巨核細胞の侵入や血
管新生を伴った像を認めた。このことより、
Scaffold A を二重に重ねることにより三層構
造を有した scaffold B は、内部に良好に細胞
が侵入してくる一方で、表面は比較的細胞の
癒着が少なく、術後の癒着が問題となる腱組
織の再生に有利である可能性があると考え
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４兎腰筋膜に移植した scaffold A の Azan
染色 術後３週 左が平滑面、右が起毛面 
 
 (2).ウサギ棘下筋欠損モデルへの移植 

ヘマトキシリンエオジン染色で、術後 4 週
において scaffold 内部に多数の紡錘型細胞の
侵入を認め、Scaffold の表面は薄い肉芽組織
に覆われているのが観察された。術後 8 週の
時点においても、scaffold 内部に多数の細胞

を認めるが、scaffold そのものはまだ融解せ
ず残存していた(図５a)。Scaffold が骨に接触
している部分については、軟骨を介した付着
部構造の再生は認めなかった。(図 5b)。免疫
染色では scaffold 内部の組織は主として
typeIII collagen に て 染 色 さ れ 、 TypeI 
collagen は認めなかった(図 6)。 
力学的試験では、再生組織の最大破断強度

は術後 2,4,8 週で経時的に増加し、8 週の時
点で正常の腱板と同等の最大破断強度を有
していた。しかしながら、弾性率は 8 週の時
点においても、正常腱板より有意に低いまま
であった(表 1,2)。 

PLLAフェルトを使用した犬肩腱板再生の
研究で、Aokiら1)は繊維の吸収が遅い場合は
残存したscaffoldの為に腱組織の成熟が阻害
されると指摘しており、scaffoldの素材につ
いてはもう少し検討の余地があると考える
が、表面が平滑で内部は起毛状という層状の
scaffoldの構造は腱組織の再生に有効な構造
であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5a；術後 8 週での scaffold と骨の移行部 
HE 染色  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図５b；術後８週での腱中央部 
HE 染色 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 

 
図 6；免疫染色像 a；type I collagen による
色、b；type III collagen による染色 染        
        

表 1；最大破断強度の経時的変化 

                
表 2；弾性率の経時的変化 

 

(3).考察 
人工繊維による肩腱板再生については種々
の報告がある。非吸収性素材としては
polyesterやPTFEが使われており、Ozakiら2)

はPTFEをラットの膝蓋腱および、臨床例に
使用し良好な成績であったと報告したが、そ
の後長期経過中に異物反応や骨吸収が出現
するとの報告もある3) 。 一方、吸収性材料を
使用した腱板再生の試みとしては、PLLAや
PGA、キトサンとヒアルロン酸のハイブリッ
ド繊維によるもの等が報告され動物実験で
良好な再生が得られたと報告されている1,4,5) 。
これら、いままでに報告されたscaffoldはフ
ェルトや、シートといった均一な構造であり、

OzakiらはPTFEを使用した報告で 3 種類の
材料を比較し、厚みのあるフェルトが最も良
好な成績であったと報告している3)。本研究
においては、整形外科領域にて既に吸収性ス
クリューなどで臨床応用されており入手が
容易であるPLLAをscaffoldの材料として利
用し、表面平滑、内部が起毛状の層状構造を
もつscaffoldを作成した。このscaffoldは内部
に良好に細胞が侵入してくる一方で、表面は
比較的細胞の癒着が少なく、術後の癒着が問
題となる腱組織の再生に有利である可能性
があると考えた。しかしながら、腱付着部に
軟骨を介した再生は認めず、また通常腱組織
はI型collagen主体の組織であるのに対し、再
生した組織はIII型collagen主体の組織であ
った。力学的試験では術後 8 週の時点で十分
な最大破断強度に達しており、力学的には早
期に十分に回復しているものと考えたが、弾
性率は正常の腱板に及んでいなかった。
scaffoldの材料については改善の余地がある
と考え、今後の課題である。 
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