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研究成果の概要（和文）：腱・靭帯の骨への付着部（enthesis）の障害の病態を明らかにするために神経および血管の
要素（疼痛などの症状や損傷に対する修復反応の要素）が付着部周囲にある滑膜性脂肪組織内に存在することが分かっ
た。本研究では、損傷時に血管は強く反応するが、神経要素が強く反応するかは明らかにはできなかった。その損傷部
位にヒアルロン酸を投与すると、非投与群と比較して、損傷に対する修復反応がより速やかに起こる（促進作用）こと
が分かった。

研究成果の概要（英文）：To clarify the pathogenesis of the injury of the attachment of the 
tendon/ligament (i.e. enthesis), we investigated the nerve elements and angiogenesis, which might cause 
some symptoms, such as pain, and the repair reaction. We demonstrated that they were present at synovial 
adipose tissue around the enthesis (i.e. enthesis organ). In this study, Although the blood vessels 
increase strongly after the injury of the enthesis, it was unable to clear whether nerve elements react 
strongly. The administration of hyaluronic acid to the injury site of the enthesis, compared to the 
non-administration group, it was found that the repair response to injury occurs more rapidly (promoting 
action).

研究分野： 整形外科、スポーツ医学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 運動器の中でも腱・靭帯骨付着部にお
ける障害は“enthesopathy”と呼ばれてお
り、退行性変化による損傷および障害、外
傷など外部エネルギーによる損傷、同部位
をターゲットにした全身性疾患による障害
などがあり、今日における整形外科あるい
はスポーツ医学においては使いすぎ症候群
（overuse syndrome）の大きな要因として
注目すべき疾患となりつつある。これまで
腱・靱帯骨付着部に関する研究は、主とし
て解剖学の分野においてその構造や機能に
ついて詳細に研究されてきている。しかし、
そこで起こっている病理や障害の病態、治
療に関する臨床面での研究は少なく、実際
の臨床の場において腱・靱帯骨付着部障害
の患者にどのような変化が起こっているの
かを想像することは難しい。このことは病
態の過程に応じた最適な治療法の選択をよ
り困難なものとしており、治療経過におけ
る効果予測の大きな障害となっている。 
腱・靭帯骨付着部障害の病態を解明してい
く上で、臨床上、enthesopathy として最も
多くみられる症候である「疼痛」に対する
アプローチについてはこれまで全く行われ
ていない。こういった背景のもと、腱・靭
帯骨付着部における神経要素の局在と特徴
を明らかにし、障害発症および修復過程で
の神経要素の挙動について明確にすること
は、enthesopathy に対する治療法の確立に
重要な情報となるものと考えた。 
 
２．研究の目的 
整形外科、特にスポーツ医学における主な
障害部位の一つである腱・靭帯骨付着部
(enthesis)の障害(enthesopathy)における症
状発現のメカニズムや損傷に対する修復反
応について検討を行うことを目的とする。
本研究では“enthesis organ”内の神経要素
を同定し、その動態を明らかにするとと  
もに、新しい治療法としてのヒアルロン酸
の有効性を評価するための基礎的実験を行
うことを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
ラットおよび家兎の肩腱板（棘下筋腱）、膝
（膝蓋靭帯）および足関節（アキレス腱）
の腱・靱帯骨付着部に部分微小損傷を作製
し（腱・靭帯骨付着部損傷モデル）、初期反
応（炎症反応）および修復反応の過程中に
おけるenthesisおよび滑膜性脂肪組織を中
心とした周囲組織（enthesis organ）にお
いて発現する神経要素および神経ペプチド
を分子生物学的レベルおよび RNA レベルで
同定し、その動態を観察する。同損傷モデ
ルに対し、ヒアルロン酸投与後の滑膜性脂
肪組織における神経要素、神経ペプチドの
変化についても観察を行う。 
 
 

４．研究成果 
家兎の幼若固体と成熟固体における神経要
素の局在の観察と比較を行う予定であった
が比較し差異を得ることが困難であり、予
想した結果が確認できなかった。 
(1)様々な術後切除標本での神経・血管要素
の観察を行った。身体の各部位の enthesis
に対して施行した手術時に切除した標本を
用いて、神経要素（PGP9.5, substance P, 
neurofilament, CD56）および新生血管
（CGRP）を免疫組織学的に観察し評価した
ところ、全ての要素において、enthesis そ
のものではなく、その周囲にある滑膜性脂
肪組織、結合組織、脂肪体内に局在を認め
ることができた（図 1）。 

 
(2) 腱・靭帯骨付着部損傷モデルの修復過
程の組織学的観察を行った。付着部損傷モ
デルは過去の論文を参考にし、性格に損傷
が作製できた家兎の肩棘下筋腱上腕骨付着
部で行うことにした。損傷における自然修
復反応を組織学的に確認したところ、付着
部の近傍にある肩峰下滑液包内において新
生血管および未分化間葉系細胞の増生がま
ず起こり、その増生した血管および細胞が
欠損部に進入し、欠損を充填したところで、
損傷断端部から血管および細胞が腱線維間
に侵入する（図 2, 3）。十分に欠損部と両断
端の連続性が整った後、血管成分は消失し、
細胞成分は適度に間引かれ、線維芽細胞へ
と分化し、膠原線維の連続性、配向性が確
立され、12 週以降で正常組織へと修復され
ることが分かった。 
 
(3) 腱・靭帯骨付着部損傷モデルに対する
ヒアルロン酸投与の効果の検討を行った。 
実験(2)と同様の家兎肩棘下筋腱付着部欠
損モデルを使用し、修復反応の主器官であ
った肩峰下滑液包に高分子ヒアルロン酸
（分子量 180万）0.5ml を投与した（HA群）。
コントロール群として同様の欠損に対し生
理的食塩水0.5mlを投与した。標本採取は2，
4，8，12 週で行い、組織学的検討を行った。 
ヒアルロン酸投与群（HA 群）はコントロー
ル群と比較して、より著明に新生血管およ
び未分化間葉系細胞の増生が認められ、コ

図 1：アキレス腱付着部の脂肪体（術後
切除標本）substance-P の著明な局在が
確認できる。 



図 5：家兎肩棘下筋付着部損傷に対する
効果（炎症反応）HA 群：青 コントロー
ル群：赤 コントロール群（赤）と比較
して HA 群（青）はより早期に炎症反応が
起こり、早期に消退している。 
 

図 6：家兎肩棘下筋付着部損傷に対する
効果（修復反応）HA 群：青 コントロー
ル群：赤 コントロール群（赤）と比較
して HA 群（青）はより速やかに修復反応
が進行している。 

ントロール群よりも早期に欠損部への進入、
充填、断端部への侵入が起こり、線維芽細
胞へと分化し、膠原線維の連続性、配向性
がより速やかに起こっていることが分かっ
た（図 4）。炎症反応および修復反応をスコ
アリングし、グラフ化した（図 5, 6）。 
上記(1)～(3)に関しては、国内外の学会に
て発表し、現在論文を作成している。 
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