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《原　著》

骨シンチグラフィーによるラット移植関節の

　　　　　　　　骨生着に関する評価

藤森　研司＊　　佐久間　隆＊＊

三浪　明男＊＊　荻野　利彦＊＊

伊藤　和夫＊ 古舘　正従＊

　要旨　ラットの膝関節移植後の骨シンチグラフィーの経時的変化を定量的に解析し，移植関節の生着に関

する影響を移植法と主要組織適合抗原の2点より検討した．

　主要組織適合抗原（RT1）の異なる純系ラット5系を用い，対象を血管柄付自家関節移植群（1群，　n＝8），

非血管柄付自家関節移植群（II群，　n－10），非血管柄付同種関節移植群（lll群，　n＝26）の3群に分けて検討

した．膝関節部の集積は1群では1週目で高値が観察され，II群とIII群ではともに低値であった．　II群で

はIII群よりも骨集積はやや早く上昇しはじめ，この時期の組織学的変化としてrevascularizationが観察され

た．骨接合部に関しては1，II群では骨のremodelingを反映した集積像が観察され，1群では集積充進が持

続した．一方，III群では2－4週目に一過性の集積充進が観察され，この現象は組織学的対応から拒絶反応を

示唆するものと考えられた．

　骨シンチグラフィーは関節移植の評価に有用であり，経時的な観察により術後の血管閉塞や拒絶反応を評

価し得ると考えられる．

1．はじめに

　近年，重要臓器の移植がさかんに行われるよう

になり，整形外科の分野においても，外傷や腫瘍

摘出後の大きな欠損部位を置換するために骨移

植，あるいは関節移植が行われるようになってき

た1～4）．これら臓器移植の評価のためには，非観

血的かつ繰り返し行うことが可能な検査が望まし

く，また術後早期にその予後を推定できることが

必要である．このような検査法として，腎臓移植

においては腎シンチグラフィーの有用性が高く評

価されている5・6）．一方，骨シンチグラフィーは

古くより骨腫瘍や骨折の診断，治療効果の判定に

利用され，その有用性は高く評価されている7’8）．
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骨移植後あるいは関節移植後の骨の生着に関して

は多くの要因が関与すると報告されているが9’10），

骨生着の組織学的変化を骨シンチグラム所見から

経時的に評価した報告は非常に限られている．

　今回，著者らはラットを用いた関節移植実験に

て，関節移植の術法の相違と，主要組織適合抗原

の相違が骨生着にどのような影響を与えるか，骨

シンチグラムを用いて検討し，その経時的変化を

定量的な方法で評価した．

II．実験方法

　1．実験動物

　実験動物として同一条件下で飼育した体重約

350gの5系の純系雄ラットを用いた．これら5

系の純系ラットのもつ主要組織適合抗原（RT　1）11）

のsubregionをTable　1に示した．

　2．関節移植

　関節移植は一側の膝関節に行った．手技は，膝

蓋骨を含む膝関節構成体を周囲軟部組織より遊離

し，大腿骨，脛骨，腓骨をそれぞれ膝関節面より
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Table　1

核医学

Five　strains　of　inbred　rat　and　their　major

histocompatibility　antigen（RT1）subregions

23巻10号（1986）
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Table　2 Barriers　between　the　donor　and　recipient　rats

in　3．sub－groups　of　group－III Fig．1　Schema　of　ROI　and　fbmlulas　of　KUI　and　BRL

Sub－group Donor Recipient Barrier
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Tab］e　3a　Result　of　knee　uptake　index（KUI）of　serial　studies

Weeks　after　transplantation
Group

I

I
I
IIIa

　b

　C

　　1

4．4±1．2

1．0±0．2

0．7土0．2

0．6±0．2

1．0±0．2

　　3

5．8土0．3

1．3土0．3

1．0土0．3

0．9土0．1

1．3士0．3

　　5

8．6士1．8

1．1±0．2

1．1±0．2

1．0十〇．1

1．1士0．2

10

6．4±0．8

1．7」－0．1

1．6士0．4

1．1↓0．2

1．7土0．1

mean±S．E． n＝2－7

Table　3b　Result　of　bone　reaction　index（BRI）of　serial　studies

Weeks　after　transplantation

Group
1

5．3土0．5

4．0土0．4

1．5±0．3

1．6±0．2

4．0土0．4

3
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　C

5 10

9．2士1．9

3．7士0．7
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3．7十〇．7

8．6土1．8

2．1－PO．1

2．0±0．3

3．5土0．9

2．1：と0．1

4．2±0．2

2．4±0．1

1．6士0．2

2．4±0．3

2．4：とO．1

mean±S．E． n＝2＿7
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Fig．2　Serial　analysis　of　grafted　knee　joints．

　　　A：KUI　of　group－I　and　II，

　　　B：　BRI　of　group－I　and　II，

　　　C：　KUI　of　sub－group　of　group－III，

　　　D：BRI　of　sub－group　of　group－III．

Table　4　Appearance　of　periosteal　reaction　and

　　　　bridging　callus　in　the　grafted　bones　on

　　　　roentogenOgramS

Group　　Periosteal　reaction Bridging　callus

I

II

IIIa

　b

　C

2－3＊（2。6）

3－6　（4．8）

　no＊＊

　no
3－6　（4．8）

2－3（2．6）

3－6（4．6）

4－6（5．2）

3－7（4．7）

3－6（4．6）

＊weeks（mean）
＊＊No　periosteal　reaction　was　seen　until　10　weeks

1．5cm離れた部位で切断し移植関節とした．移

植後の固定にはφ1．0－1．5mmのKirschner鋼線

を髄内釘として用い，初めの一週間はギプスによ

る外固定を行った．

　3．実験動物群

　実験群は，以下の3群で行った．

　1）血管柄付自家関節移植群（8匹）：自家の移

植関節を膝窩動脈を切断しないで同じ部位に移植

した群（以下1群，group　Iとする）．

　II）非血管柄付自家関節移植群（10匹）：自家

の移植関節をすべての血管を切断して同じ部位に

移植した群（以下II群，　group　IIとする）．
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Fig．3　Scintigrams　of　grafted　knee　joint　of　each　groups．

　　　a：group－1，　b：group－II，　c：group－IIIb．

　　　The　number　indicates　weeks　after　transplantation．

　III）非血管柄付同種関節移植群（26匹）：ある

純系のラットの移植関節（donor）を系の違う純系

ラット（recipient）の膝関節部に血管の吻合は行

わないで移植した群（以下III群，　group　IIIとす

る）．この群はさらに，donorとrecipientに用い

たRT1のsubregion（A，　B，　D）の相違によりa－c

の3っの亜群に分類した．IIIa群はRT1－Aのみ

が異なり，IIIb群は2っ以上のRTI　subregionが

異なり，IIIc群はRT1以外の組織適合抗原が異

なる（Table　2）．

4．骨シンチグラフィーと骨X線写真

　骨シンチグラフィーおよび軟X線写真の撮影

を，関節移植後1週目より行った．骨シンチグラ

フィーは99mTc－MDP　2　mCiを尾静脈より静注し，

3時間後に両側の下肢をそれぞれ同一のプリセッ

トタイムにてガンマカメラ（Σ410S，　Ohio社製）で
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撮影し，同時に核医学専用コンピュータScintipac

1200（島津社製）にデータを収集した．コリメー

タはピンホールコリメータを用いた．

　移植関節の生着はrecipientとの骨接合部の癒

合とdonorの関節軟骨の変性の程度がその成否

をわける．そこで，骨接合部の癒合程度を評価す

るためrecipient側の骨反応の指標として骨接合

部の集積比を用い，Bone　reaction　index；BRIと

略した．また，関節軟骨の変性度を評価するため

donorの膝関節部の集積比を用い，　Knee　uptake

index；KUIと略した．移植関節生着の状態を定

量的に評価するため，この2つの指標を以下の方

法にて算出しそれぞれの経時的変化を観察した．

　Recipient側の骨接合部の単位ピクセル当たり

のカウントをCa，　donorの膝関節部のそれをCb，

健側の大腿骨幹部近位1／3および遠位1／3の部位

をそれぞれCc，　Cdとし，　BRIとKUIをFig．1

に示す式で求めた．

　KUIの対照として，健側の膝関節部のカウン

トをCbとして同様に求めた．

　骨X線写真はSoftex　HS（富士フイルム社製）

を用い，移植骨の骨膜肥厚とrecipient側の仮骨

の出現時期を観察した．

　5．組織学的所見

　関節移植後経時的にラットを解剖し，移植関節

の軟骨と骨の顕微鏡標本を作成し組織学的な検討

を行った．

III．結　　果

　3群のKUIとBRIの経時的変化，骨膜肥厚
と仮骨の出現時期は以下の結果を得た（Tables　3a，

3b，4，　Fig．2）．

　1）血管柄付自家関節移植群（Fig．3a）

　健側でのKUIの平均は3．9であったのに対し，

移植後1週目ですでに5．3と高値が観察され，5

週目にピークを示し10週目まで高値を持続した．

BRIは1週目から高値が観察され，3週目にピー

クに達した後下降した．X線学的には移植骨の骨

膜肥厚は2，3週で認められ，recipient側の仮骨出

現時期とほぼ同じであった．組織学的には2週目

緒ご
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Fig．4　Roentogenogram　of　non－vascularized　allogenic

　　　graft（group－IIIb）ten　weeks　after　transplanta－

　　　tion．　Only　bridging　callus　was　seen．

の関節軟骨は軟骨細胞と軟骨下層の細胞構造が保

たれ，その後も軟骨の退行変化はほとんど認めら

れなかった．

　II）非血管柄付自家関節移植群（Fig．3b）

　KUIは1週目から4週目まではLO前後の低値

であったが，次第に上昇した．BRIは1週目が

4．0と最高値を示し，その後漸減した．X線学的

には移植骨の骨膜肥厚は3－6週で認められ1群よ

りやや遅延したが，recipient側の仮骨出現時期は

1群とほぼ同時期であった（Fig．4）．組織学的に

は術後5週目までは1群と著変はないが，6週以

降は関節軟骨の変性が強まり，骨皮質部では内骨

膜側に血管の増生，線維芽細胞の出現，単核炎症

細胞の侵潤を認めた．

　III）非血管柄付同種関節移植群（Fig．3c）

　KUIはIIIa群，　mc群ではII群と大きな差異

は認めないが，IIIb群では10週目まで低値を示し

た．BRIはIIIa，川b群では2－4週目に最高値を

示しその後漸減した．その最高値を比較すると2

つ以上subregionが異なるIIIb群が，　subregion　A

のみ異なるIIIa群より大きかった．

　RT1の一致するIIIc群ではII群と同様に2週

目まで高値を示した後漸減した．X線学的には

IIIa，　IIIb群では10週までの観察ではdonor側の
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骨膜肥厚を認めなかった．しかしIIIc群では3－6

週（平均4．8週）で骨膜肥厚を認めた．recipient側

の仮骨出現はいずれの亜群でも5週前後に認めら

れており，RTI　subregionの相違による差異は認

められなかった．組織学的には，いずれの亜群で

も9週前後で関節軟骨は層構造を失い，軟骨下組

織の強い壊死が認められた．骨髄には軽度の線維

芽細胞と血管の増生が認められた．同時期の骨接

合部では，骨皮質中央部に広い骨壊死が認められ，

周辺部で骨新生像が目立った．

IV．考　　察

　骨あるいは関節移植の成否には骨接合部の接触

面積の大きさが重要であるほか，臓器移植一般に

いわれる組織適合性抗原，血行など多くの要因が

関与する．今回のラットを用いたモデル実験では，

移植部位として膝関節を用い，血行の影響を見る

ために膝窩動脈の血流の有無と，組織適合抗原と

してRT　1の相違で3群にわけて実験を行った．

ラットにはRT　1，RT2などの組織適合抗原があ

るが，RTIは主要組織適合抗原でありヒトの

HLA（Human　leukocyte　antigen），マウスのH－2に

相当する．

　術後の骨の生着を検討するため，従来より骨あ

るいは関節移植の評価に骨シンチグラフィーを用

いた報告はみられるが，いずれも定性的な評価が

多く12｝，また経時的な変化について検討した報告

は少ない13）．今回のわれわれの研究では，核医学

専用コンピュータを用いて健側の大腿骨骨幹部と

移植骨との集積比を用いることで定量的な評価を

試みるとともに，移植様式の相違に伴う骨集積の

経時的な変化を観察した．

　移植膝関節部の経時的変化をKUIを指標に観

察すると，血管柄付の1群では移植後早期より強

い集積がみられ経時的に上昇傾向が認められた．

一方，他の群では移植後早期には集積が低く経時

的に漸増した．また，II群とIII群を比較すると，

II群およびRT1の一致したIIIc群でKUIの上

昇が早く観察された．この結果からRT1の一致

した群では血行の再交通が早いことが推測される．

この現象は組織学的にもII群では，　KUIが上昇

を始める頃より内外骨膜にrevascularizationが観

察された点より裏づけられる．これらのことより

膝関節部の集積には血行の有無が大きく関与し，

血行の再交通に主要組織適合性抗原の相違が関与

していることが考えられる．

　自家移植の1群とII群の間で骨接合部の癒合

を観察すると，軟X線写真ではdonor側の骨膜

肥厚は1群で早く認められた．骨接合部の経時的

変化をBRIを指標に観察すると，1群では移植

後2－3週より急激に増加し，同時期の骨X線像

で認められた仮骨形成の推移と一致していた．II

群では，BRIの経時的上昇は認められず次第に減

少傾向を示した．これらの群では1群に比し，組

織学的にも骨膜反応の出現時期が遅かった．この

点からBRIは骨のremodelingを反映するもので

あり，BRIの経時的変化は骨折の治癒過程の所

見とほぼ同じものと推定される．一般的に骨への

血流は主として骨膜を介して供給されるが，今回

の術式では1群は膝窩動脈は保たれているのに対

し，II群は移植後早期の移植骨への血行はわずか

に周囲軟部組織から供給されるのみである．した

がって，1群とII群における骨癒合の時期の差は

移植骨への血流量の差が大きな要因であると考え

られる．以上の結果は血管柄付骨移植に対する評

価にも有用であり，術後に血管が閉塞した場合，

移植骨の集積は経時的に漸減することが示唆され

る．

　次に同種移植のIII群では，軟X線写真でRTl

subregionの異なるIIIa，　IIIb群の骨癒合開始時

期は，RTl　subregionが一致するIIIc群に比較

し遅延を示した．骨シンチグラフィーでは，IIIa，

IIIb群では移植後2－4週にBRIの一時的な上昇

を認めたが，同時期の骨X線像および組織像で

は骨癒合傾向が認められなかった．また，RTl

subregionが一致しているIIIc群および自家移植

のII群ではBRIの一時的な上昇を認めなかった

こと，RTl　subregionが1っのみ異なるIIIa群

と2つ以上異なるIIIb群では後者のBRIの最高

値がより高かった（p〈0．05）ことより，この一時
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的なBRIの上昇はRTI　subregionの不一致によ

る拒絶反応を示しているのではないかと推察され

た．

　この現象は同時期の詳細な組織学的検討と，ス

テロイドやサイクロスポリンA等の免疫抑制剤使

用時のBRIの変化の検討により，明らかにし得

ると考えられる．以上のことから関節移植後の骨

シンチグラフィーにおいては，ある一時期の骨接

合部の高い集積は必ずしも骨の生着過程における

骨のremodelingのみを示すものではなく，拒絶

反応を示唆する可能性が類推され，経時的な検討

によりその変化を捉え診断することが重要と考え

られる．

　今後さらに実験を重ね，血管柄付同種関節移植

群における血行と主要組織適合抗原の影響につい

ても検討を加える所存である．

V．結　　語

　ラットを用いた関節移植実験を行い，骨シンチ

グラフィーを用いて移植関節を経時的に観察し，

以下の結論を得た．

　1）主要組織適合抗原が一致した関節移植後の

骨シンチグラムは移植部への血行状態と最も関連

があることが示され，血行状態の指標としてKUI

が有用である．

　2）主要組織適合抗原の異なる組み合わせでは，

RTI　subregionの違いによって骨接合部の経時的

変化が異なる．不一致の多い群では2－4週に骨接

合部の一過性の集積充進が観察され，この現象は

拒絶反応によると推定される．

　なお，本論文の要旨は第25回日本核医学会総会におい

て発表した．

　本研究は文部省科学研究費補助金の援助を受けた．

　最後に，本研究にご協力頂いた北海道大学医学部付属
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Summary

Evaluation　of　Surviva1　of　Grafted　Joint　by　Bone　Sci皿tigraphy：

　　　　　　　　　　Experimenta1　StUdies　Using　Rat　ModelS

Kenji　FuJIMORI＊，　Takashi　SAKuMA＊＊，　Kazuo　IToH＊，　Masayori　FuRuDATE＊，

　　　　　　　　　　　　　　　　Akio　MINAMI＊＊and　Toshihiko　OGINo＊＊

＊Deρ〃’〃2θ〃τ（ゾ1Wc1εαrλ食耽輌〃ε，轄1）epar〃ηe〃’ゴOr吻ραガcぷ，

　　仇加ers⑳げHokkaido，∫C加01ゴル偏∫C匡〃e，∫卿oro，」φα〃

　　To　evaluate　survival　of　grafted　joint，　bone

scintigraphy　with　99mTc－MDP　was　perf（）rmed　in

using　five　inbred　rats．　These　rats　were　further

grouped　to　three　according　to　different　bone　im－

plantation，　vascularized　autogenic　grafts（Group－

1），non－vascularized　autogenic　grafts（Group－II）

and　non－vascularized　allogenic　grafts（Group－III）．

　　Bone　scintigraphy　of　Group－I　showed　imme－

diately　high　uptake　throughout　the　grafted　joint

and　the　junction　of　the　femur　after　the　transplan－

tation　which　was　persisted　until　10　weeks．　In

Group－II　and　Group－III，　bone　uptake　at　the　end

of　the　femur　were　gradually　elevated　in　time　after

the　transplantation．　A　subgroup　in　Group－III

which　had　the　most　different　combination　in　the

major　histocompatibility　antigen　showed　transient

high　bone　uptake　at　the　junction　of　recipient　femur

at　2　to　4　weeks　after　the　transplantation．　This

phenomena　could　be　related　to　rejection　due　to

difference　of　the　major　histocompatibility　which

was　also　seen　histologically．

　　Bone　scintigraphy　is　useful　to　evaluation　of

survival　of　grafted　joint　and　it　could　be　able　to

evaluate　accidents　after　bone　graft　such　as　vas－

cular　occulsion　and　rejection　by　serial　studies．

　　Key　words：　Bone　scintigraphy，　Joint　transplan－

tation，　Vascularization，　Major　histocompatibility

antlgen．
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