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研究成果の概要（和文）：ヒトに対する研究においてACLR再建患者で痛みは軽度線維症群に対し重度線維症群で
有意に大きかった。同時にPhysical activity scoreも軽度線維症群に対し重度線維症群で有意に低かった。3日
または4日後の滑液で重度線維症群で炎症サイトカインであるIL1β、IL6,IFNガンマーの増加を認めた。重度の
IFP線維化がACLR後3ヶ月の臨床転帰を悪化させ、滑液中の炎症性サイトカインが上昇する事を見出した。ラット
では理学療法を再現する、膝蓋下脂肪体痛モデルとハイドロリリースを再現した。

研究成果の概要（英文）：In a human study, pain was significantly greater in the severe fibrosis 
group versus the mild fibrosis group in patients with ACLR reconstruction, and physical activity 
scores were also significantly lower in the severe fibrosis group versus the mild fibrosis group. 
Synovial fluid at 3 or 4 days showed increased levels of inflammatory cytokines IL1β, IL6, and 
IFN-gammas in the severe fibrosis group. They found that severe IFP fibrosis worsened clinical 
outcome 3 months after ACLR and increased inflammatory cytokines in synovial fluid. In rats, we 
replicated physiotherapy, a model of fatty body pain under the patella and hydrorelease.

研究分野： 整形外科学分野

キーワード： 遺残疼痛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、理学療法には術後遺残疼痛を克服できていないという課題がある。そこで、本研究では術後遺残疼痛に炎
症サイトカイン上昇と線維化が関与するという、疼痛発生の機序の一端を解明し、またラットでの多角的定量評
価をを確立した。本研究成果は高齢化社会を迎え、手術件数が増加している日本において術後遺残疼痛を改善す
ることにより、健康寿命を延伸するための研究の礎と考えられる。そのことは学術的、社会的意義があると言え
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 
 

手術後の理学療法における重要なゴールは遺残疼痛の予防と日常生活活動度

（Activities of daily living；ADL）の向上である。遺残疼痛予防の理学療法として組織

のモビライゼーション、超音波療法などが積極的に行われている。一方で、人工膝関

節全置換術後でさえ、約 3 割の患者に中等度の遺残疼痛を認めると報告されている。

人工関節全置換術後のため関節内ではなく、理学療法で介入しうる膝蓋下脂肪体部や

大腿四頭筋等の関節外に疼痛が遺残している。遺残疼痛を認める患者では膝関節前面

の線維化、硬さ、膝蓋骨の可動性の低下を伴うことが多い。 

ラットを用いた理学療法の効用の機序を解明するような研究は少ない。本年の日

本リハビリテーション医学会学術集会、日本整形外科学会、国際学会の Orthopedic 

Research Society Annual Meeting にて調査したが、理学療法の効用の研究ではキャット

ウォークを用いた歩行解析が散見されるのみであった。本研究のような疼痛回避行動

と組織学的知見をもとに立案された機序を解明するような発表は無かった。 
 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は以下の 2 つである 

・膝蓋下脂肪体線維化‐遺残疼痛モデルを用いた理学療法の作用機序の解明 

・異なる作用機序の理学療法の効果に対するラットとヒトの多角的定量評価手術

手術後の理学療法における重要なゴールは遺残疼痛の予防と日常生活活動度

（Activities of daily living；ADL）の向上である。遺残疼痛予防の理学療法として組織

のモビライゼーション、超音波療法などが積極的に行われている。一方で、人工膝関

節全置換術後でさえ、約 3 割の患者に中等度の遺残疼痛を認めると報告されている。

一般的に理学療法の課題を解決するにはその作用機序を明らかにし、その作用を改善

した時の効果を定量的に評価することが重要である。そこで、現在の理学療法を改善

し術後遺残疼痛を根治するための本領域の解明すべき核心的「問い」として、膝蓋骨

のモビライゼーション、超音波療法などの理学療法の術後遺残疼痛に対する作用機序

の解明とその作用を定量的に評価することがあげられる。 

私達の教室では、膝関節における疼痛発症の機序の解明を主題として研究をおこ

なっている。関節炎と膝関節疼痛のメカニズムの研究をとおし、術後遺残疼痛の一側

面を反映する、膝蓋下脂肪体線維化‐遺残疼痛モデルの作成に成功した【Koga et al. 

BMC Musculoskelet Disord. 2018 Aug 16】。本モデルは術後遺残疼痛の一側面を反映す

るともに、インキャパシタンステスターにて痛みを定量的に評価可能である。そのた

め、理学療法の作用機序、効果を定量的に評価可能である。 

そこで本研究では上記 2 つを目的として実験を施行した。 
 
 
３．研究の方法 
 

ヒトに対する研究において ACLR 再建患者を、術後 3 ヵ月時点での MRI による IFP 線維

化スコアリング（Grade 0～5）に基づき、重度線維化群（Grade 4、5）と軽度線維化群



（Grade 0～3）の 2群に分けた。カルテ情報と MRI データから統計学的 2群比較を行っ

た。さらに関節液のタンパク濃度に関しては ELISA 法を用いて測定した。ラットでは理

学療法を再現する、膝蓋下脂肪体痛モデルを確立した。実験ではハイドロリリースモデ

ルではラットの膝蓋腱―膝蓋下脂肪体間に着色した溶液を注入した。 
 
 
４．研究成果 
 

膝関節手術後では一定数の患者において、理学療法で介入しうる膝蓋下脂肪体部や大腿

四頭筋等の関節外に術後疼痛が遺残している。ヒトに対する研究において ACLR 再建患

者を、術後 3 ヵ月時点での MRI による IFP 線維化スコアリング（Grade 0～5）に基づ

き、重度線維化群（Grade 4、5）と軽度線維化群（Grade 0～3）の 2群に分けた。重度

線維症群の階段昇降時の疼痛は軽度線維症群より大きかった（P=0.01）。Numerical 

Rating Scaleでは軽度線維症群で0.7+-0.9であったのに対し重度線維症群で2.0+-1.3

で有意に大きかった。同時に Physical activity score も軽度線維症群で 3.6+-0.7 で

あったのに対し重度線維症群で 2.6+-0.5 で有意に低かった。3 日または 4 日後の滑液

の炎症性サイトカインの蛋白濃度を ELISA 法を用いて測定したところ、重度線維症群で

炎症サイトカインである IL1β、IL6,IFN ガンマーの増加を認めた(P=0.022, P=0.029, 

and P=0.044)。軽度線維症群で IL1β： 1.4+-1.9pg/ml 、 IL61.1+-1.2pg/mlIFN 

gannma4.0+-5.0pg/ml、で重度線維症群で IL1β：2.6+-1.8pg/ml、IL6 2.0+-1.2pg/mlIFN 

gannma11.30+-11.7pg/ml と有意に高かった。重度の IFP 線維化が ACLR 後 3 ヶ月の臨床

転帰を亜悪化させ、滑液中の炎症性サイトカインが上昇する事を見出した。ラットでは

理学療法を再現する、膝蓋下脂肪体痛モデルを確立した。実験ではハイドロリリースモ

デルではラットの膝蓋腱―膝蓋下脂肪体間に着色した溶液を注入した。溶液の浸潤は膝

蓋腱後方、膝蓋下脂肪体前面の膝蓋腱と膝蓋下脂肪体の間に確認され、ハイドロリ 

リースを再現した。 
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