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研究成果の概要（和文）：本申請研究では、以下の2つのことを組織学的に検討することを目的とした。①関節
軟骨の廃用性萎縮とOAの組織学的関連を明らかにすること、②関節軟骨の廃用性萎縮に対する再荷重による治療
効果を明らかにすること
その結果、①関節軟骨の廃用性萎縮は変形性関節症の早期発症と重症化に関与すること、および変形性関節症の
進行は非荷重状態によって抑制されること、②関節軟骨の廃用性萎縮は再荷重によって組織学的に回復すること
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this application study was to investigate the following two 
things histologically. (1) to clarify the histological relationship between disuse atrophy of 
articular cartilage and OA, and (2) to clarify the therapeutic effect of reloading on disuse atrophy
 of articular cartilage.
The results revealed that (1) disuse atrophy of articular cartilage is involved in the early onset 
and severity of osteoarthritis and that the progression of osteoarthritis is inhibited by the 
non-weight bearing condition, and (2) disuse atrophy of articular cartilage can be histologically 
restored by reloading.

研究分野：理学療法学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は「研究成果の概要」に述べた2つの点を組織学的に明らかにした。これらの知見は、関節軟骨の廃用性
萎縮が異なる他の病気になりやすい状態であることと示唆するとともに、関節軟骨の可塑性について重要かつ画
期的な組織学的知見である。このように、本研究で得られた新たな知見はいずれも理学療法分野で不足していた
運動器における組織学的エビデンスを構築するものである。したがって、今後エビデンスに基づいた理学療法の
確立に寄与するものであり、臨床上での治療に有益な知見であると考える。

※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 
非荷重環境において関節軟骨に廃用性の組織学的変化が生じることが報告され、「関節軟骨にお
ける廃用症候群」として提唱された。この廃用性変化の生じた関節軟骨は、運動負荷によって回
復する可能性がある一方で、正常関節軟骨と比較して変形性関節症（以下 OA）を発症しやすい
ことが報告されている。しかしながら、運動負荷によって実際に回復するかどうか、および正常
関節軟骨と比較した OA 進行過程や進行速度の違いについては、その組織学的な詳細は明らか
になっていない。 
 
 
２．研究の目的 
以上より、申請研究の目的は、ラット後肢非荷重モデルを用いて、①関節軟骨の廃用性萎縮と OA
の組織学的関連を明らかにすること、②関節軟骨の廃用性萎縮に対する再荷重による治療効果
を明らかにすること、以上の 2点を組織学的に明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
①まず、萎縮した関節軟骨において OA がどのように進行するのかを明らかにするために以下の
実験系を構築した。対象として 9週齢の Wistar 系雄性ラット 10 匹を使用した。実験動物は 5匹
ずつ 2 群に分け、4 週間の通常飼育後に OA を惹起する OA 群と、4 週間の後肢懸垂後に OA を惹
起する HSOA 群とした。実験期間は OA 惹起後 4 週とした。OA は外科的に内側半月板を不安定化
することで惹起し、後肢懸垂はワイヤーによる尾部懸垂方法を採用した。飼育期間後、膝関節の
前額面標本を作成し、ヘマトキシリン・エオジン染色およびトルイジンブルー染色を実施した。
その後、光学顕微鏡を用いて脛骨の関節軟骨に生じる組織学的変化を OARSI score および
Subchondral bone damage score を用いて評価した。また、平均軟骨厚、基質染色性、軟骨細胞
の密度、骨棘長を計測し、統計学的に解析した。 
 さらに、OA 進行と関節軟骨の廃用性萎縮が同時に進行した場合の組織学的影響を明らかにす
るために、以下の実験系を構築した。対象として 13週齢の Wistar 系雄性ラット 20匹を使用し
た。実験動物は 10匹ずつ 2群に分け、OAを惹起したのちに通常飼育を行う OA群と、OA を惹起
したのちに後肢懸垂を行う OAHS 群とした。実験期間は OA 惹起後 2 および 4 週とした。外傷性
OA モデルは外科的な内側半月板不安定化により作成し、後肢懸垂はワイヤーによる尾部懸垂方
法を採用した。飼育期間後、膝関節の前額面標本を作成し、ヘマトキシリン・エオジン染色およ
びトルイジンブルー染色を実施した。その後、光学顕微鏡を用いて脛骨の関節軟骨に生じる組織
学的変化に対しては OARSI score を用いた評価に加えて、平均軟骨厚、基質染色性、軟骨細胞の
密度を計測した。軟骨下骨に対しては、Subchondral bone damage score を用いて評価し、骨棘
形成に対しては、骨棘長を計測した。滑膜炎に対しては、Synovitis scoring system を用いた
評価と滑膜厚を計測し、以上の評価項目を統計学的に解析した。 
 
②対象として 9週齢の Wistar 系雄性ラット 30 匹を使用し、実験動物は対照群、後肢懸垂群、再
荷重群に分けた。対照群は 4、6、8週間の通常飼育を行い、後肢懸垂群は 4週間後肢懸垂下で飼
育を行った。再荷重群は 4週間の後肢懸垂の後、2週間および 4週間の再荷重を行った。後肢懸
垂はワイヤーによる尾部懸垂方法を採用した。飼育期間後、両膝関節の前額面標本を作成し、一
般染色としてヘマトキシリン・エオジン染色およびトルイジンブルー染色を、免疫組織化学的染
色としてⅡ型コラーゲン、アグリカン、MMP13、ADAMTS5 に対する染色を行った。その後、光学顕
微鏡を用いて、軟骨に対する評価として軟骨厚、基質染色性、軟骨細胞密度、層割合を計測した。
また骨に対する評価として骨量と軟骨下骨厚を計測した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
①両群ともに術後 4週間にて内側脛骨大腿関節の関節軟骨に OAに典型的な組織学的変化を認め
た。その組織学的変化の範囲および深さは HSOA 群の方が大きく、Maximum OARSI score および
Summed OARSI score は OA 群と比較して、HSOA 群の方が統計学的に有意に高値であった。なお、
Subchondral bone damage score、平均軟骨厚、基質染色性、軟骨細胞の密度、骨棘長に関して
は両群間に有意な差は認められなかった。 
 

 
 
②術後 2週および 4週において、OAHS 群は OA群と比較して OARSI score では有意に低値を、軟
骨細胞密度では有意に高値を示した。骨棘形成では OAHS 群は術後 4週で低値を示し、滑膜厚で
は術後 2週で低値を示した。なお、実験期間を通して、軟骨厚および基質染色性、軟骨下骨の組
織学的変化、Synovitis scoring system において両群間に有意な差は認めなかった。 
 

 
③4週間の後肢懸垂によって、軟骨厚および基質染色性、骨量および軟骨下骨厚の有意な低下を
認めた。再荷重 2週によって、軟骨厚、基質染色性は対照群と同等まで回復し、細胞密度は再荷
重によって有意な増加を認めた。層割合では、非荷重によって非石灰化層は有意に減少し、石灰
化層は有意に増加したが、4 週間の再荷重によって対照群と同等まで回復した。骨においては、
対照群と同等まで回復するために骨量は 2週間、軟骨下骨厚は 4週間を必要とした。免疫組織化
学的分析では、Ⅱ型コラーゲンは実験期間を通じて有意な変化を認めなかったが、アグリカンは
実験期間を通じて有意に増加した。また MMP13 および ADAMTS5 は非荷重によって有意に増加し
た。 

 
以上のように、本申請研究では関節軟骨の廃用性萎縮に関する可塑性と OA との関連を組織学的
手法を用いて明らかにした。 
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