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研究成果の概要：廃用がもたらす除負荷は腱組織の力学特性を低下させることが知られている

が、この機序や制御に関しては不明であった。本研究では in vivo 動物モデルを用い、除負荷

が膝蓋腱細胞における IL-1β発現を亢進させ、IL-1 抑止は除負荷膝蓋腱の力学特性を改善させ

ることを明らかにし、廃用による腱組織の力学的劣化には炎症性サイトカインが重要な役割を

担い、本サイトカイン制御により廃用がもたらす腱の力学的劣化を抑止する可能性を示した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)種々の生活習慣病を運動により予防しよ
うとする社会的要求が高まっているにもか
かわらず、運動の休止による力学的環境の変
化がもたらす運動器組織の脆弱化に対する
治療あるいは予防はその質において極めて
遅れており、新しいイノベーションが求めら
れている。 
(2)腱組織は運動器を構成する最重要組織の
一つであるにもかかわらず、その機能のもっ
とも基本となる腱マトリクス改変現象の発
現機序の解明は不十分であった。 
(3)前述の社会的背景にも後押しされ、力学

的環境が腱組織の改変現象に与える効果に
関する研究が近年、国際的に注目されている。 
(4) 研修者は過去に廃用がもたらす除負荷
は膝蓋腱の力学的特性を著明に低下させる
ことを報告した。しかし、この力学的低下の
機序およびならびに分子標的制御に関して
は不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
(1)除負荷がもたらす膝蓋腱の力学的劣化の
機序を ratモデルによる力学的および免疫組
織学的検討により明らかにする。 



(2) TGF-βが除負荷による家兎膝蓋腱の力学
的劣化に与える意義の検討 

(2) 力学的負荷の減少により腱組織に生じ
るマトリクス改変現象の発生機序を解明し、
力学的環境変化が腱組織にもたらす本現象
を人為的に制御する手法を開発するため、家
兎モデルを用いて外因性 TGF-β１あるいは
TGF-β1 中和抗体の投与が除負荷による膝蓋
腱の力学的特性に与える効果を明らかにす
る。 

 
①日本白色家兎の右膝蓋腱に対し除負荷手
法（図３）を加えた後，  sham 群では
PBS0.2ml のみを，TGF 群では 4ngTGF-β1
を膝蓋腱周囲に投与した。 

 
(3) 力学的負荷の減少により腱組織に生じ
るマトリクス改変現象の発生機序を解明す
るため、家兎モデルを用いて IL-1 receptor 
antagonist（IL-1ra）の投与が除負荷による
膝蓋腱と膝蓋腱線維束の力学的特性に与え
る効果を比較検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)除負荷がもたらす rat 膝蓋腱の力学的劣
化の機序に関する力学的および免疫組織学
的検討 
 
①Wistar rat40 匹を右膝蓋腱に除負荷処置
（図１）を行った除負荷群と sham 手術を行
った対照群の２群に分けた。 
 

 
図１ rat 膝蓋腱除負荷処置 

②処置後 2 週および 6 週で各群 5 匹ずつ力学
的検討と免疫組織学的検討に供した。 
③力学的検討には引張試験を非接触性歪計
測と共に行ない（図２）、免疫組織検討には
各種サイトカインに対する免疫染色により
陽性細胞率を検討した。 

 
図２ 一軸引張試験による膝蓋腱力学特性 
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図３ 家兎膝蓋腱除負荷処置 
②同処置を施した後， I 群には PBS0.2ml
のみを，II 群では非感作マウス IgG を，III
群では， 50μg 抗 TGF-β1 抗体を膝蓋腱周
囲に投与した。 
③術後は同様に飼育し，3 週で力学的検討を
行なった。 
 
(3) IL-1 が除負荷による家兎における膝蓋腱
と膝蓋腱線維束の力学的劣化に与える意義
の検討 
 
①白色家兎右膝蓋腱に対し除負荷処置後（図
３）， IL-1ra 群では 5-µg IL-1ra を，PBS 群
ではPBS0.2mlのみを膝蓋腱周囲に投与した。 
②投与後 3週で膝蓋腱と膝蓋腱線維束の力学
的検討を行なった。 
③膝蓋腱線維束の力学的検討に際しては、膝
蓋腱を径 300μm の線維束に採型し、
micro-tensile tester（図４）を用い、力学特
性を評価した。 

 
図４ micro-tensile tester による膝蓋腱線
維束力学特性評価システム 
 
 
４．研究成果 
(1)除負荷がもたらす rat 膝蓋腱の力学的劣
化の機序に関する力学的および免疫組織学
的検討 
 



①力学的検討では除負荷群の膝蓋腱の断面
積は有意に増加し、弾性率は sham 群に比し
有意に低値であった(図５)。 

 

a. 

 

b. 

 
図５ 除負荷の rat膝蓋腱の力学的特性に対
する効果。除負荷群（Group1）は sham 群
（Group2）に比し、断面積（a）は有意に増
加し、弾性率（b）は有意に低下している。 

図８ 除負荷の rat膝蓋腱におけるサイトカ
イン陽性細胞率（a. IL-1β、b. TNF-α、c. 
TGF-β）。  
 ②免疫組織学的（図７）には除負荷群の

IL-1β,TNF-αおよび TGF-β陽性細胞率は対
照群に比べて有意に高値であった（図８）。 

③本研究は除負荷が早期より膝蓋腱の弾性
率の低下をもたらすと共に膝蓋腱内の線維
芽細胞における IL-1β、TNF-α、TGF-βの発
現を亢進させることを明らかにした。これは
廃用による腱組織の力学的劣化には炎症性
サイトカインが重要な役割を担うことを示
唆するものであった。 

 

 
(2) TGF-βが除負荷による家兎膝蓋腱の力学
的劣化に与える意義の検討 
 
①除負荷膝蓋腱における外因性 TGF-beta 1
投与の効果：sham 群および TGF 群において
弾性率はそれぞれ 95±23 MPa および 173±
56 MPa であり，TGF 群は sham 群より有意
に高値を示した。 
 
②除負荷膝蓋腱における抗 TGF-β1 抗体投
与の効果: I 群，II 群,III 群で弾性率がそれぞ
れ 98±27 MPa，102±45 MPa，52±25 MPa
であり，III 群は I および II 群と比べて有意
に低値であった。 
 
③本研究では外因性 TGF-β１局所投与は除
負荷膝蓋腱の弾性率を有意に増加させた。一
方，抗 TGF-β１抗体局所投与は除負荷膝蓋
腱の弾性率を有意に低下させた。したがって，
抗 TGF-β1 抗体の局所投与が除負荷により
膝蓋腱線維芽細胞から分泌された TGF-βを
中和し，その結果，膝蓋腱の力学的劣化を促
進させたことが示唆され，除負荷における膝

図７ 除負荷の rat膝蓋腱のサイトカイン発
現に関する免疫組織学的検討（除負荷後3週）。 

 



蓋腱線維芽細胞の TGF-β過剰産生は膝蓋腱
の力学的劣化の原因ではなく，むしろ膝蓋腱
の力学的劣化に対する二次的修復機転であ
る可能性が高いと考えられた。 
 
(3) IL-1 が除負荷による家兎における膝蓋腱
と膝蓋腱線維束の力学的劣化に与える意義
の検討 
 
①IL-1ra 投与群（Group I）の膝蓋腱におけ
る弾性率および引張強度は PBS投与群（Group 
II）より有意に高値を示した(弾性率：
p=0.016、引張強度：p=0.006)（図９）。 

 

図 9 IL-1ra投与の除負荷膝蓋腱の力学的特
性に対する効果。L-1ra 投与群（Group I）は
PBS 投与群（Group II）に比し、弾性率およ
び引張強度は有意に低下している。 
 
②一方、膝蓋腱線維束の弾性率および引張強
度に関しては IL-1ra 群と PBS 群の間に有意
差を認めなかった（図１０）。 

 

図 10 IL-1ra 投与の除負荷膝蓋腱線維束の
力学的特性に対する効果。L-1ra 投与群
（Group I）、PBS 投与群（Group II）は正常
膝蓋腱線維束に比し、弾性率および引張強度
は有意に低下しているが、両群間に有意の差
を認めない。 
 
③腱組織の力学特性は構成体である線維束
の力学特性に加え、線維束間の結合力が関与

することが知られている。したがって，本研
究の知見は除負荷よる IL-1beta 過剰発現は
腱線維束間の結合力を減少させることによ
り膝蓋腱の力学的劣化を惹起させることを
示唆し、廃用による腱組織の力学的劣化に対
する治療戦略に有用な情報をもたらすもの
と考えられた。 
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