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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨軟骨移植術および関節軟骨損傷に行われているリハビ

リテーションの科学的根拠を明確にすることを目指した。ヒトでは、骨軟骨移植術後１年で正

常の膝機能を回復することが明らかとなった。家兎では、同手術後１年で正常の関節軟骨の組

織所見が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）：The major goal of the present study is to indicate evidences on 
intervention of rehabilitation for the osteochondral grafting surgery and cartilage lesions. 
We obtained the evidence that normal knee function was recovered in human subjects at 
postoperative one year of the osteochondral grafting surgery and that normal findings of 
cartilage were observed at postoperative one year of the surgery for rabbits.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008年度 20,700,000 6,210,000 26,910,000 

2009年度 6,000,000 1,800,000 7,800,000 

2010年度 4,500,000 1,350,000 5,850,000 

2011年度 4,100,000 1,230,000 5,330,000 

2012年度 3,800,000 1,140,000 4,940,000 

総 計 39,100,000 11,730,000 50,830,000 

 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・リハビリテーション科学・福祉工学 
キーワード：(1)骨軟骨移植  (2)関節軟骨 (3)軟骨損傷 (4)リハビリテーション (5)超音波 
 
１．研究開始当初の背景 
 西暦 2010年までは Bone & Joint Decade
（骨関節の１０年）と呼ばれ、世界では競っ
て骨と関節を研究している最中であった。そ
の中で代表者らは、関節軟骨に注目して研究
を進めた。関節軟骨に注目した理由は、関節
軟骨自体には再生能力がないため、関節軟骨
の損傷（以下、軟骨損傷）を放置すると自然
治癒せずに変性が進み、やがて変形性関節症
に至ってしまうからである。 
 代表者らは、この軟骨欠損の患者さんに対
して、欠損部の修復法として 1990 年代半ば

から実施され始めた骨軟骨移植術を行って
いる。これは正常軟骨ドナー部（関節荷重へ
の影響が少ないと考えられる膝蓋大腿関節
面の内外側辺縁部など）から円柱状の骨軟骨
プラグを採取し、これを病巣部に開けたレシ
ピエント・ホールに移植する手術であり、現
在，膝関節外科領域で注目されている治療の
ひとつである。術後は、移植プラグがレシピ
エント・ホールの母床と骨癒合するまで、通
常４~５週程度の長期間免荷を行う。しかし
この間に筋力低下や関節可動域制限等の廃
用性症候群と呼ばれる人体への悪影響が進
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行する。そのため術後リハビリテーションは
廃用性症候群を改善する役割と、歩行や日常
生活動作能力を再獲得する本来の役割とを
担うことになる。 
 本基盤研究を開始するまでは、1) 骨軟骨移
植術においてどの程度まで免荷期間を短縮
可能か、2) 免荷状態下における関節運動がプ
ラグ軟骨硬度、骨癒合、ならびに関節可動域
に及ぼす影響について、まだ十分なエビデン
スがないため、慎重にリハビリテーションが
行われている状態であった。 
 この状況下で、代表者らの研究は注目され
ることになった。すなわち、代表者らの家兎
実験により、骨軟骨移植術を行うと、骨軟骨
プラグは移植時には周囲の正常軟骨と同水
準の位置にあり軟骨硬度が高いが、早期荷重
すると、移植２週後にはプラグ沈下が生じ、
超音波で調べた関節軟骨の硬度指標は経時
的に低下することが判明した。この成果は
2004 年に２篇の国際誌論文として結実し、
我が国のリハビリテーション研究が注目さ
れ始め、2007 年には続報を発表した。ただ
しこの続報に対し 2007年 10月に関節軟骨の
超音波研究では世界最先端の業績を出して
いるフィンランドの研究グループから国際
誌の紙面上に letterが届き我々の論文が批判
された。したがって研究を推進してこれに応
じる必要が生じていた。そこで代表者らは、
骨軟骨移植術および軟骨損傷のリハビリテ
ーションを推進するための研究計画を立案
し、2008 年に本基盤研究が採択されるに至
った。 
 本基盤研究は、ヒトの骨軟骨移植術後のリ
ハビリテーションを推進するためのエビデ
ンスが必要であること、そのためには動物実
験の結果も示す必要があること、また骨軟骨
移植術だけでなく軟骨損傷のエビデンスも
動物で示す必要があること等の背景のもと
で実施された。 
 
２．研究の目的 
我々は以下に述べるように、骨軟骨移植術を
実施した家兎、およびヒトにおいて関節軟骨
の修復と術後リハビリテーションを調べる
目的、軟骨損傷を作製した家兎、ラットにお
ける関節軟骨の変性と修復を調べる目的、な
らびにブタの関節軟骨を調べる目的で研究
を実施した。 
（１）家兎の骨軟骨移植術後の関節軟骨の修
復について、組織学的ならびに免疫組織化学
的に検討する。 
（２）ヒトの骨軟骨移植術後のリハビリテー
ションの効果および、より効果的なリハビリ
テーションプログラムを検討する。 
（３）家兎の関節軟骨全層欠損モデルおよび
ラットの前十字靭帯損傷モデルを作成して
関節軟骨の変性と修復を組織学的ならびに

免疫組織化学的に検討する。また膝関節伸展
位で体重を支持する点でヒト似ているブタ
の膝関節において半月板に覆われている軟
骨と覆われていない軟骨に差があるか検討
する。 
 
３．研究の方法 
それぞれ以下の方法を用いた。 
（１）家兎の左膝蓋大腿関節の大腿骨側に直
径５mm の骨軟骨欠損を作成し、右膝蓋大腿関
節の大腿骨側から直径６mm の骨軟骨プラグ
を採取して移植した。移植後の骨軟骨プラグ
の修復を、経時的に、ヘマトキシリンエオシ
ン染色およびサフラニンＯ染色を用いて軟
骨細胞外基質に含まれるプロテオグリカン
を組織学的に、またタイプⅡ型コラーゲン免
疫組織染色を行い、同じく軟骨細胞外基質に
含まれるコラーゲンを免疫組織化学的に調
べた。また超音波を用いて関節軟骨の硬度指
標を調べた。 
（２）変形性膝関節症で病巣が限局している
ヒト症例、および限局した骨壊死により膝機
能が障害されているヒト症例に対する骨軟
骨移植術後の膝機能を、疼痛、関節可動域、
筋力および患者立脚型の変形性膝関節症患
者機能評価尺度 JKOM（Japanese Knee 
Osteoarthritis Measure）を用い、経時的に
調べた。また手術時に、骨軟骨プラグの関節
軟骨の硬度指標を超音波で調べた。 
（３）家兎のモデルにおいては、左膝蓋大腿
関節の大腿骨側に関節軟骨全層欠損を作成
し、欠損部の変化を経時的に、ヘマトキシリ
ンエオシン染色およびサフラニンＯ染色を
用いて組織学的に、タイプⅡ型コラーゲン免
疫組織染色を行い免疫組織化学的に調べた。 
 ラットのモデルにおいては、前十字靭帯を
切離して膝関節の不安定性を引き起こし、切
離術後一定期間経過後に関節軟骨の変化を
調べた。ヘマトキシリンエオシン染色、サフ
ラニンＯ染色、トルイジンブルー染色を用い
て関節軟骨の細胞外基質の成分のひとつで
あるプロテオグリカンを、およびピクロシリ
ウスレッド染色を用いて細胞外基質のひと
つであるコラーゲンを組織学的に調べた。ま
たそのコラーゲンが、関節軟骨に多く含まれ
るタイプⅡ型コラーゲンかどうか検証する
ためにタイプⅡ型コラーゲン免疫組織染色
を行った。加えて採血してコラーゲンのバイ
オマーカーを調べた。 
 また屠殺直後のブタの膝関節を精肉業者
から購入し、半月板に覆われた部分の関節軟
骨と、半月板に覆われていない部分の関節軟
骨に差があるか検討するために、関節軟骨か
らプラグ状のサンプルを作製し、力学的試験
を実施した。このプラグをピクロシリウスレ
ッド染色し、細胞外基質のひとつであるコラ
ーゲンを組織学的に調べた。また走査電子顕



微鏡で軟骨表層のコラーゲン密度を調べた。
さらにまたフーリエ変換赤外分光解析を行
い、Amide Ⅰの領域を積分してコラーゲン定
量解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）家兎の骨軟骨移植モデルでは、術後１
年経過後に超音波硬度指標は低下していな
かった。すなわち軟骨硬度は維持されていた。 
関節軟骨の組織学的評価に使用される
Mankin のスコアを用い、関節軟骨表面の形状、
関節軟骨の染色性、軟骨細胞の数と形状、関
節軟骨深層にある石灰化層の最前線を示す
タイドマークはいずれも術後１年経過後に
良好な数値を示した。これは骨軟骨移植術に
よる成績は、術後１年という短期間では良好
であることを示唆するものであると結論さ
れた。長期成績については今後の課題として
残された。 
（２）変形性膝関節症で病巣が限局している
ヒト症例、および限局した骨壊死により膝機
能が障害されているヒト症例に対する骨軟
骨移植術後の膝機能は、関節可動域、筋力、
疼痛および変形性膝関節症患者機能評価尺
度 JKOM の成績によると、手術後２~４週ま
での間は一過性に低下しているが、術後８週
頃より改善を認め、術後３ヶ月~６ヶ月では
非手術側と遜色ない程度に回復し、術後１年
ではほとんど正常な膝機能となった。ただし、
４０歳以上の症例では、手術後１年時に、わ
ずかな疼痛を訴える症例が数例あったが、お
おむね良好な成績であった。手術時に調べた
関節軟骨の硬度指標は、病巣部周囲の正常と
考えられる部位の硬度指標と差がなかった。
一方、病巣部の硬度指標は極めて低値であっ
た。したがってヒトに行われる骨軟骨移植術
は、硬度指標が低下している病巣部を、正常
と考えられる硬度指標を有する骨軟骨プラ
グで置換することができる手術であり、術後
１年経過時の膝関節機能は良好に保たれる
手術であることが明らかとなった。５~１０
年後の長期成績について検討することが今
後の課題である。 
（３）家兎のモデルにおいては、関節軟骨全
層欠損部は、欠損術後４週までは線維性の組
織に覆われているが、術後８週にはサフラニ
ンＯで強く染色される組織が観察され、多数
の軟骨細胞様細胞が集積していた。このサフ
ラニンＯ染色強度は術後１２週まで保たれ
ていたが、術後１年では染色性を失い、軟骨
細胞様細胞もごく少数となった。この術後１
年では、欠損部の表層は亀裂が多く、明らか
に脆弱性があることを示唆する所見が認め
られた。以上より、関節軟骨全層欠損を放置
すると修復は良くないことが明らかとなっ
た。この全層欠損に対し、どのような処置を
行うと修復が進むのか検討することが今後

の課題である。 
 ラットのモデルにおいては、前十字靭帯切
離後２週間後および４週間後に、膝関節を摘
出してヘマトキシリンエオシン染色、サフラ
ニンＯ染色、トルイジンブルー染色を用いて
関節軟骨の細胞外基質の成分のひとつであ
るプロテオグリカンを、およびピクロシリウ
ス染色を用いて細胞外基質のひとつである
コラーゲンを組織学的に、タイプⅡ型コラー
ゲン免疫組織染色を用いて免疫組織化学的
に調べると、２週よりも４週で変形性関節症
が進行して悪化していた。採血した血液から
血清のコラーゲンバイオマーカーを調べる
と、２週および４週の変形性膝関節症の進行
度、悪化度と有意な相関を示した。以上より、
ラットの前十字靭帯を切離して膝関節の不
安定性を惹起させると、切離術後一定期間経
過後に変形性膝関節症が生じることが明ら
かになった。これは血液を採取してコラーゲ
ンのバイオマーカーを調べることによって、
この変形性膝関節症の進行度を推測するこ
とが可能であると考えられた。今後の課題は、
コラーゲン以外のバイオマーカーを調べる
こと、および前十字靭帯を切離したラットに
対し、リハビリテーション介入を行うと、こ
の変形性膝関節症がどう変化するか調べる
ことである。 
 ブタの膝関節においては、半月板に覆われ
ている部分の軟骨は薄く、力学的に固く、歪
みがすくなく、軟骨表層のコラーゲン構造の
密度が疎であった。一方、半月板に覆われて
いない部分の軟骨は厚く、力学的に軟らかく、
歪みやすく、軟骨表層のコラーゲン構造の密
度が密であった。フーリエ変換赤外分光解析
を行い、Amide Ⅰの領域を積分し、この軟骨
表層のコラーゲン定量解析を行ったところ、
半月板に覆われている部分の軟骨の表層で
はコラーゲンが少なく、一方、半月板に覆わ
れていない部分の軟骨の表層ではコラーゲ
ンが多かった。以上より、ブタの膝関節軟骨
では、半月板に覆われている部分の軟骨と、
半月板に覆われていない部分の軟骨では、力
学的、組織学的、およびフーリエ変換赤外分
光の各解析において差が認められると結論
された。今後の課題は、ヒトにおいて同様の
差が認められるか検討することである。 
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