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研究成果の概要（和文）：ラット膝関節拘縮モデルを用いた実験により、関節可動域運動による訓練を加えるこ
とによる関節可動域の変化と、関節包に出現する筋線維芽細胞数の変化について検討を行った。筋線維芽細胞の
同定にはα-SMA免疫染色を用い、血管周皮細胞、血管平滑筋細胞を除外するためCD34染色を併用した。
結果、対照群および運動群と比較して、固定群では筋線維芽細胞と考えられる細胞が有意に増加していた。従っ
て関節可動域運動が関節包の線維化を引き起こす筋線維芽細胞数の増加を抑制し、ひいては関節固定により惹起
される関節包の線維化の進展を抑制できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a rat knee contracture model, we investigated changes in joint range 
of motion and the number of myofibroblasts appearing in the joint capsule after training with joint 
range of motion exercises. Myofibroblasts were identified by α-SMA immunostaining, and CD34 
staining was used to exclude vascular pericytes and vascular smooth muscle cells.
Results showed a significant increase in the number of cells considered myofibroblasts in the 
immobilization group compared to the control and exercise groups. Therefore, it was suggested that 
range-of-motion exercises may inhibit the increase in the number of myofibroblasts that cause 
arthrofibrosis, and thus inhibit the development of arthrofibrosis induced by joint immobilization.

研究分野：病理学

キーワード： 拘縮　慢性炎症　老化　創傷治癒　筋線維芽細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
先行研究により、関節固定に伴う関節可動域制限の責任部位として関節包が指摘されており、とりわけその線維
化および肥厚が関節可動域制限の原因と考えられた。今回の実験により関節包の線維化に筋線維芽細胞が関与す
ることが示唆された。筋線維芽細胞は創傷治癒時に出現することが知られており、その筋線維芽細胞が関節固定
時の関節包に出現することから、関節固定による病的変化と創傷治癒の間に共通した機序が働いている可能性が
示唆された。また筋線維芽細胞数は関節可動域運動により抑制される可能性が示唆され、理学療法による介入に
より関節可動域制限を予防あるいは緩和できる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

関節可動域制限は、筋、皮膚の短縮、関節構成体の変化など様々な原因によっ

て生じ、理学療法士にとって最も重要な治療対象の1つである。整形外科領域で

は、関節構成体の外に原因がある関節可動域制限を拘縮と定義されるが、リハビ

リテーション医学では、責任部位の如何に関わらず、関節可動域制限のことを拘

縮とする（以下、関節可動域制限＝拘縮）。 

拘縮の基礎的な研究は、整形外科等の隣接分野ではほとんど行われておらず、

理学療法学の分野にとって最重要の研究課題の一つと考えられる。長期臥床や

関節固定等により引き起こされる拘縮の病態については、研究代表者により行

われた研究（平成20～22年度科学研究費補助金基盤研究（C）課題番号20500444

「関節拘縮における軟部組織の病理組織学的変化と理学療法学的治療の効果」、

平成28～30年度科学研究費助成事業基盤研究（C）課題番号16K01450）の成果を

含め、近年の動物実験を用いた研究により、その組織学的な詳細が明らかにされ

つつある。 

研究代表者は、ラットを用いた独自の膝関節創外固定法により膝関節の拘縮

モデルを作成し、病理組織学的観察によって拘縮時の関節構成体の病的変化と

して、関節包の線維化、脂肪体の線維化、滑膜と連続する肉芽様組織による関節

腔の癒着と狭小化、関節軟骨の萎縮あるいは置換等を報告し、これらの変化は基

本的には進行性と考えられ、様々な理学療法的治療手技に対し抵抗性を示し、ひ

とたび病的状態に置かれると完全には正常化しない可能性を示唆してきた。ま

た、このような関節構成体の線維化には、筋線維芽細胞が関与することを示して

きた。筋線維芽細胞は、損傷組織の修復・再生・恒常性維持のために，組織の線

維芽細胞が分化した細胞であり、上皮や内皮，造血系を起源とするものがある。

α-SMA陽性で収縮能をもち，各種細胞外マトリックスを分泌し，創傷治癒機転に

おける肉芽組織形成に関与するとされる。 

また申請者のグループは加齢ラットの関節構成体の組織学的検討を行って、ラ

ット拘縮モデルと類似した変化を観察しており、拘縮と加齢との関係性にも着

目してきた（梅山真樹子, 細正博,松崎太郎 et.al., 加齢ラット膝関節におけ

る関節軟骨の組織学的変化 若年ラット膝関節拘縮モデルとの比較、吉田信也, 

細正博, 松崎太郎 et.al., 加齢ラットにおける坐骨神経周囲の病理組織学的

変化－若年ラット膝関節拘縮モデルとの比較－、第43回日本理学療法学術大会）。 

さて、近年、慢性炎症と様々な疾患との関連性が注目されている。慢性炎症性

の疾患としては従来、B型肝炎、C型肝炎などの感染症、喘息やアトピ性皮膚炎な

どのアレルギー疾患、関節リウマチなどの自己免疫疾患が知られていた。しかし、

そのような範疇を遥かに超えて、動脈硬化、肥満、アルツハイマー病、発癌、そ

して老化そのものも、慢性炎症が深く関与していることが示唆されるようにな

り、大きな枠組みでの様々な疾患概念の見直しが必要ではないかと考えられつ

つある。 

さて、近年、慢性炎症と様々な疾患との関連性が注目されている。慢性炎症性

の疾患としては従来、B型肝炎、C型肝炎などの感染症、喘息やアトピ性皮膚炎



などのアレルギー疾患、関節リウマチなどの自己免疫疾患が知られていた。しか

し、そのような範疇を遥かに超えて、動脈硬化、肥満、アルツハイマー病、発癌、

そして老化そのものも、慢性炎症が深く関与していることが示唆されるように

なり、大きな枠組みでの様々な疾患概念の見直しが必要ではないかと考えられ

つつある。 

慢性炎症には、様々な炎症性サイトカインやケモカイン，細胞外マトリクス分解

酵素など炎症や発がん促進作用のある種々の分泌蛋白質が関与することが知ら

れており、近年，これらの分泌蛋白質をまとめて Senescence-associated 

secretory phenotype（SASP）と呼ばれている。その下流には，TGF-β等も含ま

れ、筋線維芽細胞の誘導に深く関与していることが知られている。 

 
２．研究の目的 

以上の知見から、拘縮で見られる関節構成体の病理組織学的変化は、創傷治癒

の一表現として理解することが可能であり、なおかつ広義の慢性炎症の疾患概

念に含まれ得るのではないかとする仮説を立て、この仮説の妥当性を検証する

ことを、本研究の目的とする。 

関節の可動性を担保する関節軟骨および関節腔には血管および神経を欠いて

おり、このような構造体は人体中では滑膜関節と眼球のみである。このように他

の組織、臓器とは著しく異なる特異な構造体が、拘縮状態に置かれることで「創

傷」として認識されるに到り、人体組織のデフォルトとしての創傷治癒機転が発

動、正常な関節構造が非正常と認識されるという矛盾故、広義の炎症反応のレベ

ルの上昇を招き、ひいては慢性炎症状体を引き起こしている可能性が考えられ

る。 

拘縮をこのような創傷治癒、そして慢性炎症の概念で捉える試みはこれまで

まったく行われておらず、独創的かつ独自性の高い視点からの研究となること

が期待される。また、拘縮の疾患概念の修正を試みることにより、新たな治療手

技の確立や、創傷治癒、慢性炎症概念から導かれることになる予防の重要性等に

ついても、新たな知見を得られることで、高い創造性が期待される。 
 
３．研究の方法 

18匹のWister系雄ラットを、コントロール群、固定群、運動群の3群に6匹づつ無

作為に分け、固定群と運動群のラットの右後肢膝関節を、独自に開発したキルシ

ュナー鋼線を用いた外固定（Matsuzaki T, et.al:Influence of ROM Exercise 

on the Joint Components during Immobilization. J Phys Ther Sci 25(12) 

2013)により120度屈曲固定し、運動群には関節固定化の翌日から可動域運動を

追加して開始した。可動域運動は1Nの力で尾側に5分間の伸展運動を行った。2週

間の実験期間終了後、膝関節の伸展制限の度合いを測定して後、膝関節を採取し

た。観察部位は関節包後部とし、HE染色、CD34およびα-SMA免疫染色を行った。

CD34陽性細胞に隣接せず単独で出現するα-SMA陽性細胞を筋線維芽細胞として

同定し、その出現数を計数した。標本作製及び各種染色においては、研究代表者

が指導する大学院生が協力して行った。作成した標本は、光学顕微鏡にて観察し、

大学院生を含む複数人にて組織所見を確認するとともに、統計処理を行った。 
 



４．研究成果 

膝関節伸展制限には、コントロール群、固定群、運動群のすべての群間で有意差

が見られた。α-SMA 陽性細胞数はコントロール群、運動群と比較して、固定群

で有意に増加していた。これらの結果から、関節可動域運動が関節包の線維化を

引き起こす筋線維芽細胞数の増加を抑制でき、ひいては関節固定により惹起さ

れる関節包の線維化の進展を抑制できる可能性が示唆された。 
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