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研究成果の概要：中枢性麻痺に伴う関節拘縮は、臨床での対応に苦慮する合併症である。本研
究課題は、関節拘縮の原因となる関節構造の変性の局在を明らかにすることを目的とした。そ
の結果、脊髄損傷後の関節軟骨の変性は、機械的刺激の欠如あるいは除神経の影響のいずれか
のみが原因となり生じないことが示された。また関節拘縮の治療において、弛緩性麻痺あるい
は痙性麻痺に関わらず、筋の変化を中心に関節構造内の変化にも着目する必要性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 

中枢性麻痺に伴う関節拘縮は、臨床におい
てリハビリテーション従事者が頻繁に直面
し、その対応に苦慮する合併症である。それ
は臨床的、運動学的、神経生理学的観点から、
麻痺肢の筋緊張に関連する二次的な不動に
より生じると考えられてきた。そのため、そ
の発生機序に関しては、麻痺筋の変化を検討
することに主眼が置かれ、関節構造内の変化
は、不動が関節拘縮発生の共通因子となるこ
とを前提として、関節固定後の関節拘縮動物
モデルに基づいてきた。 

研究代表者は、脊髄損傷ラットを用いて、
中枢性麻痺を有するヒトの膝関節屈曲拘縮
の動物モデルを確立し、関節拘縮の発生機序
を検討してきた。その結果、関節拘縮の発生
に不動以外の別の要因が関与していること、
痙性麻痺発生後の関節拘縮の進展は、固定後
のそれと異なっていることを立証した。 

前述のように、関節拘縮は、麻痺筋の変化
により生じると考えられてきたため、麻痺筋
の変性はヒトと動物で十分に議論され、多く
の報告がある。そこで続く研究で、それまで
着目されてこなかった関節構造内の変化の
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局在を、組織学的、組織形態計測的、免疫組
織化学的、生化学的手法を用いて検討した。
その結果、関節構造内には、関節内線維性結
合組織における滑膜組織の萎縮、後方関節包
の線維配列方向の不規則化、線維増生を伴わ
ない後方滑膜下層と関節包深層の密性化、後
方滑膜内膜長の短縮、関節軟骨の内側部にお
ける軟骨細胞数の減少、軟骨厚の変化、軟骨
基質の染色濃度の減少、Ⅰ型コラーゲンとⅡ
型コラーゲンの局在パターンの異常といっ
た脊髄損傷後に特異的な変化が認められた。 

 

 

２．研究の目的 

(1)関節軟骨の変性 
これまでの研究成果のうち、特に変化が顕

著であった関節軟骨の変化を精査した。 

脊髄損傷患者の下肢関節には、長期間荷重
が加わらず、運動も制限される。そのため、
脊髄損傷後の関節軟骨の変性は、荷重除去や
固定により機械的刺激が欠如した状態にあ
る動物モデルでの変性と関連して報告され
てきた。しかしながら、先に脊髄損傷後の膝
関節内側部の関節軟骨には、機械的刺激の欠
如のみでは説明できない変性が生じること
を立証した。一方、機械的刺激の欠如後の動
物実験において、膝関節の異なる軟骨プレー
トで異なる変性が生じることが示され、関節
軟骨の浅層と深層の変性パターンが異なる
ことが示されている。このことから、関節軟
骨の形態学的な特性における部位による可
変性のために、膝関節内側部だけを対象とし
た研究では、機械的刺激の影響を否定するだ
けの確信を持てる結果を得られなかった。 

そこで、脊髄損傷ラットモデルの膝関節に
おける異なる軟骨プレートの組織学的な関
節軟骨の変性を定量化した。併せて、関節軟
骨の変性に影響を及ぼす要因として、荷重除
去や関節固定による機械的刺激の欠如なら
びに除神経の影響を検討した。 

 

(2)関節拘縮の発生に対する筋緊張の影響 

関節拘縮の発生に、弛緩性麻痺を呈する急
性期では関節の不動が関与し、その後の痙性
麻痺を呈する時期では筋緊張亢進が関与し
ていると考えられてきた。すなわち関節拘縮
の発生機序は、弛緩性麻痺を呈する時期と痙
性麻痺を呈する時期で異なるとされてきた
が、弛緩性麻痺から痙性麻痺へ移行する時期
の関節拘縮の進行経過は明らかになってい
ない。またこの時期の関節拘縮の責任病巣が、
筋と関節構造内のいずれにあるかも明らか
になっていない。 

これまで、痙性麻痺発生後の関節拘縮の原
因についてのみ検討してきたが、関節拘縮の
原因を議論するうえで、筋緊張の影響を検討
することは必要不可欠である。そこで、関節

可動域制限を指標に、関節拘縮の進行経過と
責任病巣としての筋性と関節性の要因の関
係を評価した。 

 

 

３．研究の方法 

(1)関節軟骨の変性 
① 材料 
16 匹の Wistar 系雌性ラットを対照群と脊

髄損傷群に分け、左右膝関節を介入後 4、8、
10、12週で評価した。 
② 組織形態計測的分析 
各実験期間終了後、左右膝関節を採取した。

固定、脱灰、パラフィン包埋、薄切、作製し
た組織標本において、関節軟骨の変化を定量
化した。 
③ 測定部位 
関節軟骨を大腿骨前方部、大腿骨後方部、

脛骨前方部、脛骨後方部に分け、浅層を軟骨
表面から下方に 30 µm、深層を tidemark から
上方に 30 µm、中間層をその間の 30 µm の領
域と定義した。脊髄損傷後の大腿骨前方部は
unappose 部（軟骨表面が互いに接触していな
い部位）にあたり、大腿骨後方部、脛骨前方
部、脛骨後方部は appose 部（軟骨表面が接
触している部位）にあたる。 
④ 軟骨厚 
トルイジン青で染色した組織切片で、軟骨

厚を軟骨表面から骨軟骨接合部の間の距離
と定義し、軟骨表面の長さ 1 mm の範囲の平
均の厚さを算出した。 
⑤ 軟骨基質の染色性 
トルイジン青染色に対する軟骨基質の染

色濃度を測定した。標準化した矩形（深さ 30 
µm、幅 400 µm）内の 10 ポイントの平均基質
染色濃度を軟骨基質の染色性とした。 
⑥ 軟骨表面の不規則性 
デジタル化した関節軟骨表面の輪郭を、

LabVIEW 8.5 で X-Y 座標に変換した。基準点
と各画素間の距離を測定し、表面不規則性を 
表す距離の二次微分の絶対値を算出した。 
⑦ 軟骨細胞数 
サフラニン O／ファースト緑で染色した組

織切片に、標準化した矩形を重ね、その矩形
内の軟骨細胞数をカウントした。 
 
(2)関節拘縮の発生に対する筋緊張の影響 

① 材料 
20匹の Wistar系雌性ラットを脊髄損傷前、

そして脊髄損傷後 3、5、7、14 日に 4 匹ずつ
に分けた。 
② 関節可動域測定 
各実験期間終了後、膝関節の屈曲および伸

展可動域を測定した。その後、膝関節をまた
ぐ筋を切断し、再度関節可動域を測定した。
測定した関節可動域の値を用いて、筋性要因
と関節性要因を以下の式により分離し、分



 

 

析した。筋性要因＝筋切断前の関節可動域
(脊髄損傷前)－筋切断前の関節可動域(脊髄
損傷後実験期間終了時)。関節性拘縮＝筋切
断後の関節可動域(脊髄損傷前)－筋切断後
の関節可動域(脊髄損傷後実験期間終了時)。 
 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 

本研究課題は、脊髄損傷動物モデルを用い
て、それまで固定動物モデルの結果から推測
され、議論されてきた中枢性麻痺に伴う関節
拘縮の原因となる関節構造の変性の局在を
実証した。結果は、関節拘縮に関する書籍や
国際誌に引用されている。また、経験的に行
われてきた中枢性麻痺に伴う関節拘縮の治
療の根拠となるものを明らかにした。 
 
(2)関節軟骨の変性 

脊髄損傷後の軟骨厚の変化は、膝関節内側
部でのみ認められ、外側部では認められなか
った。膝関節内側部の大腿骨前方部で有意に
厚くなり、大腿骨後方部、脛骨前方部、脛骨
後方部で有意に薄くなった。ヒト脊髄損傷後
6 ヶ月の平均軟骨厚は、脛骨内側部で有意に
減少し、脛骨外側部では変化しないことが報
告されている。この関節軟骨の菲薄化は本結
果と一致するものであるが、本研究ではさら
に大腿骨前方部と大腿骨後方部の対照的な
相違も確認した。 

トルイジン青染色に対する基質濃度の減
少は、プロテオグリカン量の減少と強く相関
する。プロテオグリカン量の減少は、機械的
刺激が欠如した状態にある様々な動物モデ
ルで共通して観察される関節軟骨の変性の
特徴である。荷重除去を伴う関節固定後の関
節軟骨において、unappose 部でのプロテオグ
リカン量の減少は appose 部よりも重篤であ
ること、固定後の軟骨基質の染色性は
unappose 部でのみ減少し、appose 部では変
化しないことが報告されている。また、固定
後の関節の変化が浅層に生じることと対照
的に、末梢神経除神経後の変化、特に軟骨基
質の染色性の低下は中間層に生じる。しかし
ながら、脊髄損傷後のプロテオグリカン量は
appose 部でのみ減少し、さらにその減少は中
間層に限定されていなかった。 

機械的刺激の欠如に関連する疾患におけ
る関節軟骨の変性の一貫した特徴のひとつ
に、表面不規則性がある。脊髄損傷後の膝関
節では内側部と外側部ともに関節軟骨表面
の不規則性が全く認められなかった。 

脊髄損傷後の軟骨細胞数は、特に unappose
部で、膝関節内側部の浅層と深層、膝関節外
側部の浅層で減少した。軟骨細胞数は、荷重
除去および固定後の appose 部で減少し、
unappose 部では変化しないこと、固定後の

appose 部の浅層で減少し、unappose 部の深
層で減少することが報告されている。いずれ
の場合でも、これらの結果は脊髄損傷後と異
なっていた。 
関節軟骨の組織学的観察の結果、特に大腿

骨前方部において、脊髄損傷群の軟骨細胞窩
は拡大し、その多くで核は濃縮しているか認
められなかった。また 2～4 個の軟骨細胞窩
が集塊を形成していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 実験開始後 12 週の大腿骨前方部の顕微
鏡写真。対照群(A)、脊髄損傷群(B)。サフラ
ニン O／ファースト緑染色。スケールバー＝
200 µm。 
 
本研究課題の結果は、脊髄損傷後の関節軟

骨に特異的なものであり、機械的刺激の欠如
あるいは除神経の影響のいずれかのみが原
因となり生じないことが示された。またその
変性は、内側部でより重篤であり、外側部で
より穏やかであった。内側部の変化を検討し
た場合、結果を過大評価し、外側部の変化を
検討した場合、過小評価するため、今後の研
究では少なくとも異なる軟骨プレートを
別々に検討する必要性が示された。 
 
(3)関節拘縮の発生に対する筋緊張の影響 

脊髄損傷後の関節拘縮は、損傷後 3 日目の
時点ですでに発生し、その進行経過は弛緩性
麻痺から痙性麻痺への筋緊張の変化に伴い、
変化しなかった。さらに関節可動域制限は伸
展可動域の制限が主であった。また関節拘縮
の発生には、筋性の要因と関節性の要因の両



 

 

方が関与しており、特に関節可動域の減少し
ていた伸展可動域においては、筋性の要因が
より大きく関与していた。脊髄損傷後早期の
関節拘縮において、弛緩性麻痺あるいは痙性
麻痺に関わらず、筋の変化を中心に関節構造
内の変化にも着目する必要性が示された。 
 
 

(4)今後の展望 
本研究課題の成果を踏まえて、現在、関節

構造内の変化のみならず、筋の関与が大きい
弛緩性麻痺から痙性麻痺に移行する時期の
筋の変化も対象として、中枢性麻痺に伴う関
節拘縮の原因となる関節の変性の解明を進
めている。分析方法として、対象が硬組織の
関節構造であることから、これまでの組織学
的分析は、免疫組織化学的分析等に制限のあ
るパラフィン包埋と樹脂包埋により標本を
作製してきた。現在、より実験手法の選択枝
の広がる非脱灰凍結標本を作製できる環境
が整い、新たな視点から関節拘縮の原因を探
索している。また、関節の硬さの原因となる
関節包内の組織の力学的特性を検討するた
めに、関節の動的スチフネスと静的スチフネ
スを分析している。 
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