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研究成果の概要（和文）：　脂肪浸潤や筋萎縮などの筋変性は加齢や外傷などによって生じうるが、その機序に
関しては未だ不明な点が多い。特に肩腱板は人体の中でも腱断裂発生の頻度が高い部位であり、慢性的な腱板断
裂においては筋変性を合併し、治療成績不良因子となることが知られている。
　腱板構成筋の筋内脂肪浸潤は腱板断裂後の不可逆的な変化とされており、その機序解明と抑制が臨床的に重要
な課題となる。本研究においては、動物モデルおよび臨床例の画像解析により腱板断裂後の変性機序を評価し
た。また薬剤による筋変性の抑制効果を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：　Muscle degeneration with fatty infiltration and muscle atrophy can be 
caused by aging and trauma, but the mechanism remains unclear. In particular, the shoulder rotator 
cuff has the highest rate of tendon rupture in the human body, and chronic rotator cuff tears are 
known to be associated with muscle degeneration.
　Muscle fatty infiltration of rotator cuff component muscles is considered an irreversible change 
after rotator cuff tear, and elucidation of its mechanism and suppression is a clinically important 
issue. In this study, we evaluated images of animal models and clinical cases in detail to elucidate
 the mechanism of degeneration after rotator cuff tear. We also clarified the inhibitory effect of 
drugs on muscle degeneration.

研究分野：整形外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　肩腱板は人体の中でも腱断裂の発生頻度が高い部位であり、慢性的な腱板断裂においては筋変性を合併するこ
とが知られている。特にPDGFRα陽性間葉系前駆細胞が起源とされる腱板構成筋の筋内脂肪浸潤は腱板断裂後の
不可逆的な変化とされており、その予防および抑制が臨床的に重要な課題となる。本研究の目標は、腱板断裂後
の筋変性機序を解明し、その抑制・予防法を確立することであった。本研究の一連の成果により筋変性の抑制が
可能になれば、良好な筋状態を保つことにより肩腱板断裂に対する治療成績が向上し、また高齢者において問題
となるサルコペニアなどの筋変性予防にも繋がっていくことが期待できる。

※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 
 肩腱板は人体の中で最も高率に腱の断裂が生じる部位である。慢性的な腱板断裂においては
筋内の脂肪浸潤や筋萎縮などの変性を合併することが知られており、患者の臨床症状や機能予
後、治療成績は肩関節周囲筋の筋状態に大きく左右される。日本人においては全体の約 20%、
70 歳以上の約半数に肩腱板断裂が生じていると報告されており、患者の高齢化や QOL 向上へ
のニーズの変化、画像診断技術と手術技術の進歩もあり、肩腱板断裂に対する腱板修復術の手術
件数は年々増加の一途を辿っている。近年、断裂腱板が修復可能であった場合には良好な成績が
得られる一方、筋変性が生じていた場合には修復自体が不能であるか、修復出来ても高率に再断
裂を生じて成績不良に陥り、患者の日常生活動作において著しく支障をきたすことがわかって
きた。しかし筋変性のメカニズムは未だ不明な点が多い。 
 肩腱板は棘上筋・棘下筋・小円筋・肩甲下筋の 4つの腱から構成されるが、これら腱板構成筋
の筋脂肪浸潤が筋変性の指標として用いられている。筋脂肪浸潤は修復不能の予後因子である
と同時に、修復術後の成績不良因子と報告されている。筋脂肪浸潤は罹病期間が長くなると進行
するが、手術により腱の連続性が修復されても回復せず、現在では不可逆的な変性と考えられて
いる。筋脂肪浸潤が進行すると不可逆的に筋組織の可塑性が著しく低下すると考えられるため、
臨床的には筋変性の抑制が重要な課題となる。 
 
２．研究の目的 
 脂肪浸潤や筋萎縮を伴う筋変性は加齢や外傷などによって生じうるが、その機序に関しては
未だ不明な点が多い。肩腱板は人体の中でも腱断裂が生じる頻度が高い部位であり、慢性的な腱
板断裂には筋変性を合併することが知られている。特に PDGFRα 陽性間葉系前駆細胞が起源
とされる腱板構成筋の筋内脂肪浸潤は腱板断裂後の不可逆的な変化とされており、その予防お
よび抑制が臨床的に重要な課題となる。本研究の目標は、腱板断裂後の筋変性機序を解明し、そ
の抑制・予防法を確立することであった。本研究の一連の成果により筋変性の抑制と予防が可能
になれば、良好な筋状態を保つことにより肩腱板断裂に対する治療成績が向上し、また高齢者に
おいて問題となるサルコペニアなどの筋変性予防にも繋がっていくことを期待した。 
 
３．研究の方法 
(1) 加齢マウスを用いた生理的な脂肪浸潤モデルの作成 
 腱板断裂後の筋内脂肪浸潤に関する動物モデルを用いた過去の研究は散見されるが、いずれ
も腱板切除のみでは脂肪浸潤が効率的に誘導されず、肩甲上神経の脱神経の併用が必要であっ
た。また筋変性の評価として脂肪浸潤のみが評価されており、線維化などによる筋組織の可塑性
へ与える影響を評価できていなかった。我々はヒトにおける生理的な筋変性を再現するため、筋
変性に関する加齢と時間経過の影響について研究を行った。12 週齢の若齢マウスと 50～60 週
齢の加齢マウスを用い、脱神経を行わず腱板切離のみを行い、棘上筋内の組織変化を 4 週と 12
週で評価した。それぞれ偽処置のみのコントロール群と比較し、筋萎縮・脂肪浸潤・線維化を評
価し、また遺伝子発現解析も合わせて行った。 
 

 
図 1：腱板切離によるマウス腱板断裂モデル 

 
(2) レチノイン酸受容体アゴニストによる筋脂肪浸潤の抑制効果検証 
 我々は FAPs 細胞の脂肪分化を抑制し得る薬剤として、レチノイン酸受容体アゴニストが関わ
る細胞内シグナルに注目した。in vitro でマウス骨格筋から単離した PDGFRα陽性間葉系前駆
細胞を用いて、脂肪分化誘導後に遺伝子発現解析を行い、oil red O 染色で組織学的評価を行っ
た。また in vivo 実験においては、若齢マウスの腱板切離・脱神経を併用した筋変性モデルを用
い、レチノイン酸受容体アゴニストの経口投与に伴う遺伝子発現および組織学的変化を評価し
た。 
 
(3) 腱板断裂における筋変性と関節変形の関連 
 腱板広範囲断裂の病期進行に伴い、上腕骨頭の上方化や肩甲上腕関節の関節症性変化が生じ
ることが知られているが、これらの変化に影響を及ぼす危険因子は未だ明らかとなっていない。
腱板の広範囲断裂に伴い筋変性が生じた場合、どのように関節変形が進行するのかを明らかと
するため、臨床例における腱板広範囲断裂患者 210 肩を調査し、多変量解析を用いて関節変形
が進行する危険因子を評価した。 



 

図 2：腱板断裂における関節症性変化の進行 
 
(4) 腱板断裂における筋変性の自然経過 
 ヒトにおける腱板断裂後の筋変性メカニズムを明らかにするため、保存治療を行った陳旧性
腱板断裂患者 30 名を対象とし、治療前後に撮影された三次元 MRI 画像を比較した。腱板構成
筋の筋萎縮評価には主に MRI が用いられているが、1 スライスの評価では筋退縮に伴い過大評
価され、また定性的評価の再現性は低いことが知られている。我々は三次元 2-point Dixon シー
クエンスを用い、全スライスで棘上筋・棘下筋・小円筋・肩甲下筋の各筋を関心領域に設定、画
像解析ソフトウェア上で各筋の筋全体の筋内脂肪率、体積、脂肪体積、除脂肪筋体積を定量的に
評価した。棘上筋、棘下筋と小円筋、および肩甲下筋における変化を統計学的に評価した。 
 

 
図 3：腱板構成筋全体の筋変性定量評価 

 
４．研究成果 
(1) 加齢マウスを用いた生理的な脂肪浸潤モデルの作成 
 処置後の Perilipin の免疫染色による組織像において、偽処置のみのコントロールおよび若齢
マウスの腱板断裂モデルと比べて、加齢マウスの腱板断裂モデルでは有意に脂肪浸潤が生じて
おり、4週に比べて 12 週ではさらに進行を認めた。また脂肪浸潤が生じている同部位にCollagen 
3 陽性の線維化領域の拡大も認められた。脂肪化および線維化関連遺伝子の発現は加齢マウスで
有意に上昇することが確認され、筋変性には加齢と時間経過が必要であることが明らかとなっ
た。 
 

   
図 4：筋変性は加齢と時間経過により進行 

 
(2) レチノイン酸受容体アゴニストによる筋脂肪浸潤の抑制効果検証 
 in vitro 実験においてはレチノイン酸受容体アゴニストの投与により PDGFRα陽性間葉系前
駆細胞の脂肪分化が抑制されることが確認された。また in vivo 実験においても、レチノイン酸
受容体アゴニストの経口投与を行うことにより、遺伝子発現解析および組織学的評価で筋脂肪
浸潤を抑制する効果が示された。本研究結果より、レチノイン酸受容体アゴニストは腱板断裂後
に筋変性の進行を抑制する可能性がある薬剤であることが明らかとなった。 



 

図 5：レチノイン酸受容体アゴニスト投与により筋内脂肪浸潤が抑制 
 

(3) 腱板断裂における筋変性と関節変形の関連 
 多変量解析で得られた骨頭上方化の危険因子は棘下筋腱断裂と上腕二頭筋長頭腱断裂であっ
た。一方で関節症性変化の危険因子は肩甲下筋腱上部の断裂と上腕二頭筋長頭腱断裂であった。
上腕骨頭圧壊の危険因子は女性、肩甲下筋腱上部断裂、肩甲下筋腱下部断裂であった。本研究結
果より、性別や断裂部位、上腕二頭筋長頭腱断裂といった様々な因子が病期進行に影響を及ぼし
ていることが明らかとなった。骨頭上方化には冠状面での肩甲上腕関節の安定性を制御すると
考えられる棘下筋腱や上腕二頭筋長頭腱の断裂が関与しており、腱板断裂性関節症への進行に
は肩甲下筋断裂に伴う前後方向の不安定性が、上腕骨頭圧壊には肩甲下筋下縁を走行する上腕
回旋動脈の血流障害が寄与している可能性が示唆された。 
 

 
図 6：関節症性変化と断裂部位の関連 

 
(4) 腱板断裂における筋変性の自然経過 
 保存的に経過観察を行った腱板断裂症例において、筋内脂肪浸潤および脂肪体積はいずれの
筋においても変化は認められなかった。一方で筋体積および除脂肪筋体積は、広範囲断裂群にお
いて棘上筋と棘下筋+小円筋で有意に減少していた。本研究結果より、大きな陳旧性腱板断裂に
おいては経時的に筋萎縮が進行するものの、断裂サイズが拡大しなければ筋内脂肪浸潤の著明
な進行は生じないことが明らかとなった。 
 

 

 
図 7：腱板断裂における筋変性の自然経過 
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