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研究成果の概要（和文）：本研究は、動物モデルを用いて、前十字靭帯再建後の荷重量の違いが関節軟骨変性に
及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。
　前十字靭帯再建後、モルヒネ投与による鎮痛を介して荷重量を増加させても、軟骨変性には影響しなかった。
一方、前十字靭帯再建後に免荷を行うと、軟骨変性が悪化した。免荷による軟骨変性は、再荷重後も回復しなか
った。これらの結果から、前十字靭帯再建後の軟骨変性を軽減するためには、たとえ部分的であっても術後早期
から荷重することが重要であることが示唆される。

研究成果の概要（英文）： This study aimed to determine the effect of the amount of weight bearing on
 articular cartilage degeneration after anterior cruciate ligament reconstruction using a rat model.
　After anterior cruciate ligament reconstruction, increase in weight bearing via pain relief by 
morphine administration had no effect on cartilage degeneration. On the other hand, cartilage 
degeneration was exacerbated by non-weight bearing after anterior cruciate ligament reconstruction. 
The cartilage degeneration induced by non-weight bearing did not improve after reloading. Our 
results suggest that early weight bearing after anterior cruciate ligament reconstruction is 
important to reduce cartilage degeneration.

研究分野：リハビリテーション

キーワード： 前十字靭帯再建　変形性膝関節症　リハビリテーション　荷重

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　前十字靭帯再建後のリハビリテーションにおける適切な荷重量について、コンセンサスは得られていない。本
研究では、前十字靭帯再建後の荷重量の違いが関節軟骨の変性に及ぼす影響を明らかにした。本研究の結果は、
より良い前十字靭帯再建後のリハビリテーションプロトコル確立につながる重要な基礎データとなるであろう。

※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 
前十字靭帯（ACL）損傷は代表的な膝外傷の一つである。ACL 損傷後、多くの患者は二次性
の変形性関節症（OA）を発症する[1]。ACL損傷は関節の不安定性を誘発するため、主な治療法
は靱帯再建術による再安定化である。しかし、靱帯再建術により OAは予防できないと考えられ
ており、術後 20 年で約 30％の患者で中等度から重度の OA が生じる[2, 3]。そのため、ACL 再
建後の OA 発症を予防するもしくは遅延させるリハビリテーションプロトコルの確立は重要な
課題である。 
 ACL 再建後のリハビリテーションプロトコルは大きく以下の 2 つに分けられる：伝統的リハ
ビリテーションと加速的リハビリテーション[4]。伝統的リハビリテーションは、再建靱帯への
過度なストレスを避けるため、術後早期には免荷や関節固定を行い、その後、徐々に荷重や運動
を開始する。加速的リハビリテーションは、廃用の悪影響を避けるため、術後の関節固定は行わ
ず、術後早期から荷重や運動を行う。しかし、リハビリテーションプロトコルの違いが OAの発
症に及ぼす影響はほとんど調べられていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ACL 再建術後早期の荷重量の違いが関節軟骨変性に及ぼす影響を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（実験 1：ACL再建後早期の荷重量が関節軟骨変性に及ぼす影響の解明） 
 雄性ラットを使用し、無処置の対照群、ACL再建群（荷重量：少）、ACL再建+免荷群（荷重
量：無）および ACL再建+モルヒネ群（荷重量：多）に分けた。さらに、それぞれの群を 7もし
くは 14日の実験期間に分けた。対照群以外のラットの右膝には、ACLを切断した後、尾腱を用
いて靱帯再建術を行った。ACL再建+免荷群には、術直後から尾部懸垂による後肢の免荷を行っ
た。ACL再建+モルヒネ群には、痛みによる荷重量減少を抑制するために、術直後から背部の皮
下に設置した浸透圧ポンプから 4.8 mg/日のモルヒネ塩酸塩を持続的に投与した。対照と ACL再
建群には術後の介入は行わなかった。 
 荷重量を評価するために、術前、術後 1、3、7、14日目に、トレッドミル歩行中の術側と反対
側後肢の荷重時間の比を測定した。なお、ACL再建+免荷群に対しては荷重量の評価を行わなか
った。 
 実験期間終了後、膝関節を摘出し、矢状断切片を作製した。サフラニン O ファストグリーン
染色を行った後、マンキンスコアを用いて脛骨内側プラトーの関節軟骨変性を評価した。 
 統計解析は、荷重時間に対しては反復測定二元配置分散分析を行い、マンキンスコアに対して
は二元配置分散分析を行った。有意な主効果もしくは交互作用が認められた場合、ボンフェロー
ニ法を用いて多重比較を行った。有意水準は P < 0.05とした。 
 
（実験 2：ACL再建後早期の免荷が関節軟骨変性に及ぼす長期間な影響の解明） 
 雄性ラットを使用し、無処置の対照群、ACL再建群、ACL再建+免荷群に分けた。さらに、そ
れぞれの群を 2、4もしくは 12週の実験期間に分けた。ACL再建+免荷群には、術直後から尾部
懸垂による後肢の免荷を 2週間行った。その後は免荷を解除（再荷重）し、実験期間終了まで通
常飼育を行った。 
実験期間終了後、実験 1と同様の方法で関節軟骨の変性を評価した。 
統計解析は、二元配置分散分析を行い、有意な主効果もしくは交互作用が認められた場合、ボ
ンフェローニ法を用いて多重比較を行った。有意水準は P < 0.05とした。 
 
４．研究成果 
（実験 1） 
 後肢荷重時間比の結果を図 1 に示す。
反復測定二元配置分散分析の結果、交互
作用が認められた。ACL再建後 1日から
後肢荷重時間比は対照群と比較して有意
に減少し、7 日まで減少したままであっ
た。モルヒネ投与により荷重時間比は有
意に増加し、鎮痛による荷重量増加が確
認された。 
 
 
 
 



 
 脛骨内側プラトーのマンキンスコアを表 1に示す。二元配置分散分析の結果、いずれの部位で
も介入の主効果が認められた。前方では、対照群と比較して ACL 再建、ACL 再建+免荷および
ACL 再建+モルヒネ群でマンキンスコアが有意に増加した。ACL 再建を受けた 3 群間に有意な
違いはなかった。中央と後方では、ACL再建+免荷群のマンキンスコアは他の群と比較して有意
に高かった。対照群と比較して、ACL 再建と ACL 再建+モルヒネ群ではマンキンスコアに有意
な違いはなかった。 

 実験 1の結果から、ACL再建後早期の免荷は関節軟骨変性を促進することが明らかになった。
一方で、モルヒネ投与による荷重量の増加は、介入なしと比較して軟骨変性の程度を変化させな
かった。これらの結果から、軟骨変性を軽減するためには、たとえ部分的であっても前十字靭帯
再建後早期から荷重を行う重要性が示唆される。 
 
（実験 2） 
 脛骨内側プラトーのマンキンスコアを表 2に示す。二元配置分散分析の結果、いずれの部位で
も介入の主効果が認められた。前方では、対照群と比較して ACL再建および ACL再建+免荷群
でマンキンスコアが有意に増加した。ACL再建とACL再建+免荷群間に有意な違いはなかった。
中央では、ACL 再建+免荷群のマンキンスコアは他の 2 群と比較して有意に高かった。対照と
ACL 再建群間に中央のマンキンスコアに有意な違いはなかった。後方では、対照群と比較して
ACL 再建群ではマンキンスコアに有意な違いはなかった一方で、ACL 再建+免荷群ではマンキ
ンスコアが有意に増加した。ACL 再建と ACL 再建+免荷群間に後方のマンキンスコアに有意な
違いはなかった。 

 実験 2 の結果から、ACL 再建後早期の免荷による関節軟骨変性は、再荷重後も回復しないこ
とが示唆される。先行研究で、無傷のラットの膝に対する 4週間の免荷は関節軟骨の変性を誘導
するが、この変性は再荷重後 4 週以内に回復することが報告されている[5]。本研究では、この
先行研究と比較して免荷期間は短く、再荷重期間は長かったにもかかわらず、関節軟骨の変性は
回復しなかった。ACL 再建後の膝では、無傷の膝と比較して関節軟骨の回復能力が低下するの
かもしれない。我々の結果は、ACL 再建後の免荷はたとえ短期間であっても関節軟骨に長期的
な悪影響を及ぼすことを示し、OAのリスクを軽減するためには術後早期から荷重する重要性を
示唆する。 
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