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研究成果の概要：前十字靱帯は完全断裂であっても関節運動の制動と早期から運動を行うこと

によって，破断したACLが治癒することを証明するための動物実験モデルを作製することが本

研究の主目的であった．後肢懸垂モデル，関節包外関節制動モデルを考案し，靱帯の治癒を検

証した．後肢懸垂モデルでは索状の瘢痕組織が観察されたが，荷重運動を開始すると瘢痕組織

は消失し，変形性膝関節症が発生した．関節包外関節制動モデルでは肥厚した瘢痕組織が観察

されたが，結果にばらつきが発生し，関節コントロールが関連すると考えた． 
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１．研究開始当初の背景 
膝前十字靭帯（以下 ACL）はスポーツ損傷

の中で発生頻度が高く，スポーツ選手・スポ
ーツトレーナー・医療従事者にとって最も関
心の高いスポーツ外傷のひとつである．他の
靭帯とは異なり，例外的に自然治癒能が低い
と考えられている．靭帯の治癒を目的とする
保存療法は選択されず，世界的に靭帯の再生
を諦めた再建術が選択されている． 
ACLの治癒能力が低い根拠として，炎症細
胞とその関連物質による阻害（Akesonら
1990），靭帯を被覆する表層（Brayら 1989, 
1991），血行（Brayら 1990, 1991），細胞特
性（Amielら 1990），コラーゲン線維のタイ

プ含有率（Amielら1983, 1990， Brayら1991），
αプロコラーゲンの RNA量（Wiigら 1991），
治療過程でのファイブロネクチン量（Amiel
ら 1990），一酸化窒素による特異的コラーゲ
ン合成の阻害（Caoら 2000），生体力学的負
荷の相違（Viidikら 1990，Wooら 1990）な
どの報告がある．ラット，ウサギ，イヌを用
いた動物実験においてACLを切断し放置する
と，ACLの自然治癒は起こらず，靭帯の退縮
と変形性膝関節症が発生する（O'Donoghueら
1990，Heftiら1991，Stoopら2001）． 
 井原を中心とする臨床研究によって完全
断裂であっても関節運動を制動する特殊装
具と早期からの運動療法を行うことによっ
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て，破断したACLは治癒することが報告され
た(1994, 1995）． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，①損傷ACLに対する保存
療法の動物モデルを作製する，②ヒトACL新
鮮損傷の保存療法による経時的治癒過程を
観察する，③損傷ACLに対して，関節の制動
と運動による力学的ストレスを靭帯に付加
することが靭帯治癒を促進させるか否かを，
動物モデルにより解明することを目的とし
た． 
 
３．研究の方法 
本研究は埼玉県立大学動物実験指針に基

づいて行った． 
(1) ACL切断法 
ペントバルビタールナトリウムを腹腔内投
与し麻酔にかけ，クリッパーにてラットの腹
部から下肢全体を剃毛し，エタノールにて皮
膚を消毒した．さらにイソジンで膝関節前面
を中心に消毒した後，メスにて膝蓋骨内側縁
に沿って膝関節を正中切開し，関節包内を露
出させた．その後，膝関節を最大屈曲位させ
マイクロ剪刀を用いてACLを切断した．その
際に，ACLの完全切断の確認は脛骨の前方引
き出しテストでの脱臼の有無にて行った．
ACLの完全切断を確認した後，関節包と皮膚
を縫合し，イソジンで再度消毒した． 
 
(2) ACL損傷に対する保存療法の動物モデル
の作製－後肢懸垂モデル 
① 後肢懸垂モデル 
ACL保存療法モデルとして，生後９週齢の
Wistar系雄性ラット（12匹）を用いた． ACL
を切断後，ラットの尾部をイソジンで消毒し，
その長軸に沿って市販の木綿糸をサージカ
ルテープで固定した．その木綿糸をゲージの
上部に取り付けた可動式の滑車からぶら下

げたフックにかけて吊るし，後肢に荷重がか
からないようにした（図１）．後肢懸垂後の
ラットは，前肢でゲージ長軸の前後方向と
360°の回転による移動が可能であり，飼料        
と水が自由に摂取できるようにした．後肢の
自動運動は可能であったが，足底は床面に接
触することはなかった． 

② 膝関節軟骨における荷重下と非荷重下で
の運動の影響 
生後９週齢の Wistar系雄性ラット 12匹
（体重 300～364g）の両膝関節を使用した．
ラットを無作為に３群に分け，１群を外科手
術を行わず通常飼育する群（対照群），他の
２群を ACL を外科的に切断する実験群とし
た．実験群は ACL 切断後，直ちに自由飼育
する群（自由飼育群）と，後肢懸垂下で１週
間飼育した後に自由飼育する群（後肢懸垂
群）に分けた．実験群はACL切断後，後肢懸
垂下で１週間飼育した後に自由飼育する群
（後肢懸垂群）とした．飼育開始３週後ラッ
トを検体に供し，膝関節を採取，組織標本を
作製した．切片をアルデヒドフクシン･マッ
ソンゴールドナーならびにトルイジンブル
ーにて染色した．OAの組織学的変化の基準に
は，半定量的組織病理学的スケールとして確
立されている Modified Markin scoring 
systemの指標のうち，関節軟骨に形態的な変
化が生じているか，軟骨細胞が密集しクラス
ターを形成しているか，の２項目を用いた． 
 
(3) ACL損傷に対する保存療法の動物モデル
の作製－関節包外関節制動モデル 
ウサギの大腿骨遠位部後方，脛骨近位部前
方に骨トンネルを作製し，ACL切断後に人工
靭帯（ナイロン）を骨トンネル内に通して締
め，脛骨の前方引き出しを抑制させる．脛骨
の前方引出をほぼ完全に制動し，装具による
保存療法に疑似したモデルである．12週間後
にはACLは退縮することなく，膝関節内に瘢
痕化組織が存在した．しかし，骨トンネルの
位置により変形性膝関節症がおこり，治癒結
果にばらつきが発生した． 
 そこで新たに生後９週齢の Wistar系雄性
ラット（６匹）を対象とし，人工靭帯を関節
包外の軟部組織に輪状に配置し，脛骨の前方
引き出しを抑制するモデルを作製した． 
ACL切断後，大腿骨後面と脛骨前面にもの

フィラメントのナイロン糸を輪上に通し，大
腿骨に対し脛骨の前方引出が生じないよう
に糸を配置し皮膚を縫合した． 
 
(4) ヒトACL新鮮損傷の保存療法による経時
的治癒過程 
 ヒトの保存療法による ACL損傷直後と 12
週経過以降のMRI撮影像は100症例を超える
が，12週までの経時的 MR像は存在しなかっ
た．そこでACL新鮮損傷者に対し，損傷直後
からACLが治癒するまでの修復過程を４週間
間隔で撮影した． 
 MRIは GE1.5T Sigma EXCITE HDを使用し，
撮像条件は，矢状断プロトン密度像
TR/TE2000/11.8，スライス厚３mm，スライス
間隔０mm，マトリクス 320×256，RFコイル
は８channels T/Rアレイコイルを用いた． 

図１懸垂モデル 



 

 

 
４．研究成果 
(1) ACL損傷に対する
保存療法の動物モデ
ルの作製 
① 後肢懸垂モデル 
１週経過後，２週経過

後，２週の懸垂と１週の
自由運動後の切断 ACL
を図２～４に示した．１
週および２週懸垂では
膝関節への過剰ストレ
スの防止と下肢屈伸運
動により，連続した瘢痕
組織が観察された（図２，
３）．しかし，２週の懸垂と１週の自由運動
では懸垂後の自由運動によって瘢痕ACLが消
失し，変形性膝関節症が発生した（図４）． 
 
②膝関節軟骨における荷重下と非荷重下
での運動の影響 
アルデヒドフク

シン・マッソンゴ
ールドナー染色を
行った結果，対照
群では関節面の表
層において軟骨細
胞が紡錘型で同心
円状に存在し，中
間層から深層にか
けては楕円形型で
放射状に存在して
いた．また，軟骨
細胞は４～６個程
度の細胞が集まっ
て配列していた．
自由飼育群では中
間層から深層にか
けて軟骨細胞の配
列が乱れ，８個か

ら多
い場
所で
は
10
個以
上の
軟骨

細胞が円状に密集しており，OA特有の所見で
あるクラスターを形成していた．また，表層
の軟骨細胞が退縮しているものもみられた．
特に大腿骨前方部でそれらが顕著にみられ
た．後肢懸垂群でもクラスターは観察された
が，細胞の集団が８～10個程度と小規模であ
り，自由飼育群の方がより高度だった（図６）． 
 
③ 関節包外関節制動モデル 
８週間経過後２匹

はACLの退縮は認め
られず，膝関節内に
瘢痕組織が存在し，
肉眼的観察で変形性
膝関節症は認められ
なかった．しかし，
他の４匹はACLが退
縮し変形性膝関節症
を起していた（図７）． 
 
(2) ヒトACL新鮮損傷の保存療法による経時
的治癒過程 
 症例：21歳男性．左ACL完全断裂 
大腿骨付着部においてモップエンド状の完
全断裂であった．図８は受傷直後，図９は８
週後，図10は16週後，図11は28週後のMRI
像である．大腿骨，脛骨の靱帯付着部より低
輝度の組織が発達し，28週後には連続性が認

瘢痕組織 
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瘢痕組織 

図３ 

PCL 

図４ 

図５ 関節軟骨の形態（対照群） 
上：大腿骨前方部，中：大腿骨後方部，

下：脛骨関節面． 
関節面の表層において軟骨細胞が紡錘型で
同心円状に存在し，中間層から深層にかけ

ては楕円形型で放射状に存在していた．ま

た，軟骨細胞は４～６個程度の細胞が集ま
って配列していた． 倍率：×200 

図６ 関節軟骨の形態 
左：自由飼育群，右：後肢懸垂群，上：大腿骨前方部，

中：大腿骨後方部，下：脛骨関節面． 
自由飼育群では中間層から深層にかけて軟骨細胞の配

列が乱れ，変形性関節症特有の所見であるクラスター

を形成していた．また，表層の軟骨細胞が退縮してい
るものもみられた．特に大腿骨前方部でそれらが顕著

にみられた．後肢懸垂群でもクラスターは観察された

が，自由飼育群のものと比べると軽度だった 
               倍率：×200 

ACL 

図７瘢痕組織 



 

 

められた． 
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図９受傷直後

図12 28週後 

図10 ８週後 

図11 16週後 


