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研究成果の概要（和文）：腱断裂や神経損傷などに伴う筋の不動化により、骨格筋内には脂肪細胞が浸潤し、脂
肪細胞が分泌するアディポカインが筋肉に影響を与えるとされている。アディポカインの中でAdiponectinに注
目し、慢性炎症への影響について検討した。
in vitro実験系により、炎症環境でのAdiponectinの抗炎症作用が示された。in vivo実験系にて腱断裂及び神経
損傷モデルで筋萎縮及び脂肪変性が確認された。萎縮し、脂肪変性を来たした筋肉内で炎症性サイトカインの上
昇と抗炎症効果を有するAdiponectinの低下を認めた。不動化した筋肉内では、浸潤した脂肪組織が関与する慢
性炎症が生じ臨床成績を悪化させうる。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle atrophy with fatty degeneration and infiltration is often 
caused by tendon rupture or nerve damage. Adipokines secreted from infiltrated adipocyte is known to
 contribute to chronic inflammation. We focused on Adiponectin, and evaluated its effect on chronic 
inflammation.
We added Adiponectin to the muscle-derived cells cultured under inflammatory circumstances. 
Adiponectin showed the anti-inflammatory effect in this experiment. In in vivo experiment, muscle 
atrophy and fatty infiltration were observed in both torn tendon group and nerve damage group. The 
inflammatory cytokine was stimulated in atrophied and degenerated muscle.  Simultaneously, 
Adiponectin was down-regulated in the endmysium of the atrophied muscle. Our results suggest that, 
in the atrophied and fatty infiltrated muscle caused by trauma such as tendon rupture and nerve 
damage, inflammation delays and chronic adipose inflammation would aggravate the clinical outcome. 

研究分野：整形外科
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１．研究開始当初の背景 

腱断裂や神経損傷の一般的な病態生理とし

ては、筋線維の萎縮、線維化、そして筋肉内

や断端部に脂肪浸潤、蓄積が認められ、総称

して脂肪変性と呼ばれている。(1, 2) 手術

手技の進歩により、腱断裂や神経損傷に対し

ても優れた再建や修復が行われているが、し

ばしば慢性疼痛の残存や脂肪変性の残存所

見が認められる。(3)  

脂肪細胞はエネルギー貯留のみならず、サイ

トカインを分泌する内分泌期器官としての

役割が注目されており、肥満における耐糖能

異常や動脈硬化といった生活習慣病との関

与も示唆されている。(4) 脂肪細胞が分泌す

るサイトカイン（アディポカイン）の中には、

アディポネクチンや炎症性サイトカインで

ある IL-6 や TNFαが含まれている。近年、筋

肉内に浸潤した脂肪細胞より分泌されるこ

れらのサイトカインと脂肪組織炎症や慢性

疼痛の関与も指摘されている。(5-8) 一方で

アディポカインの中でもアディポネクチン

投与することで筋へのダメージを軽減させ

る可能性も報告されている。(9) 脂肪変性の

分子メカニズムには未知の部分が多く、その

発症機序、病理学的意義、そして疼痛や機能

障害との関連性などについて詳細な検討は

なされていない。これらのメカニズムや関連

性を解明することにより、腱断裂罹患患者の

予後を改善させうると考えられる。 

腱の加齢性変化を伴う腱断裂は高齢者に発

症し、しばしば外科的な修復が行われる。し

かし、前述のように特に変性を伴う腱断裂部

には組織学的にも画像上でも脂肪変性が認

められ、遷延する疼痛との関連性も考察され

ている。脂肪変性と慢性疼痛の関連性を解明

することは、腱断裂患者の疼痛を改善するだ

けでなく、機能的予後を改善させる可能性が

あると考えた。 

 

２．研究の目的 

腱断裂モデル及び神経損傷モデルを用いて、

それぞれの筋肉内脂肪変性及び脂肪浸潤を

判定し、その上で痛み関連物質やアディポカ

インの局在や発現の定量を行うこととした。

これにより、腱断裂、神経損傷が筋肉の脂肪

変性に与える影響について検討し、さらに炎

症あるいは疼痛関連物質の測定を行うこと

で疼痛発生の機序やその治療法について知

見を深めることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

＜in vitro 実験モデル＞ 

1.0×105 cell/cm2 でラット腱由来細胞を

IL-1β 1.0 ng/mlを添加した炎症培地にて培

養し、これに脂肪細胞より分離されるアディ

ポネクチン 0.3μg/ml, 1.0μg/mlを加えた。

24 時間後の細胞活性を WST assay にて評価、

そして、腱異化マーカーとして MMP-2, MMP-9

について比較検討した。 

＜in vivo 実験モデル＞ 

12 週齢の SD ラットを使用した。ラット骨格

筋脂肪変性モデルとして、腱断裂モデルおよ

び神経損傷モデルを作成した。これらのラッ

トに対し、全身麻酔を行なった上で、腱断裂

モデルとしては、右アキレス腱を踵骨付着部

より 3mmの高位から 5mmに渡り切除し欠損さ

せた。一方、右大腿骨後面を縦切開し、坐骨

神経を露出し、これを血管縫合用クリップで

5 分間クランプし、挫滅させたものを神経損

傷モデルとした。術後 4週で安楽死させ、腓

腹筋の筋萎縮及び脂肪変性を評価し、また慢

性炎症に関連するマーカーやサイトカイン、

そしてアディポネクチンの局在につき蛋白

質・遺伝子レベルで対照群と比較し検討した。 

＜評価方法＞ 

両側腓腹筋を各々採取した。筋肉については

湿性筋重量の測定、組織学的解析として筋肉

の短軸断面切片を作成し、ヘマトキシリンエ

オジン（HE）染色による筋萎縮の評価及びア

ディポネクチン、その受容体である AdipoR1



の免疫組織染色を施行した。real-time 

RT-PCR 法にて炎症性サイトカイン、脂肪分化

関連因子および筋関連マーカーについて解

析を行った。 

統計学的検定として、群間の比較には

unpaired t 検定を用いて解析を行い P<0.05

を統計学的有意差ありと判断した。 

 

４．研究成果 

１）アディポネクチンの抗炎症作用について 

アディポネクチンの添加により、培養開始 24

時間後でアディポネクチン非添加群と比較

して 0.3μg/ml 添加群及び 1.0μg/ml 添加群

で有意に細胞活性が高かった。（図 1a. ＊印: 

adiponectin 非投与群と比較して統計学的

有意差有り） 

また、腱異化マーカーとして検討した MMP-2

並びに MMP-9 いずれも、アディポネクチン添

加により有意に低下していた。（図 1b. ＊印: 

adiponectin 非投与群と比較して統計学的

有意差有り） 

図 1a 

図 1b 

２）腱断裂群及び神経損傷群における、腓

腹筋の筋萎縮および脂肪変性について 

腓腹筋の湿性筋重量は腱断裂群、神経損傷群

いずれにおいても対照群と比較して有意に

低下していた（図 2. ＊印: control 群と比

較して統計学的有意差有り） 

図 2 

HE 染色では、筋線維あたりの面積は著明に減

少しており、組織学的にも筋萎縮は明らかで

あった。またアディポネクチンは筋内膜に局

在しており、腱断裂群及び神経損傷群におい

て正常腓腹筋と比較し筋線維あたりの局在

は減少していた。（図３） 
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Adiponectin 蛍光免疫染色 

Adipo R1 蛍光免疫染色 

PCR 法による mRNA 発現の解析では、炎症性サ

イトカインである IL-6 では腱断裂群、神経

損傷群で上昇し、脂肪変性マーカーである

PPARγ, C/EBP は神経損傷群で対照群と比較

し有意に上昇し、腱断裂群でも上昇傾向を認

めた。一方、筋関連マーカーとして同化マー

カーである myogenin は有意差は認めず、異

化マーカーである atrogin は腱断裂、神経損

傷両群で有意な上昇を認めた。（図４. ＊印: 

control 群と比較して統計学的有意差有り、

♯印：腱断裂群と比較して統計学的有意差有

り） 
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＜考察＞ 

in vitro 実験系により、アディポネクチンの

炎症環境における、細胞レベルの抗炎症作用

が示唆された。 

そして、in vivo 実験系において腱断裂及び

神経損傷により筋萎縮及び脂肪変性が確認

できた。萎縮し、脂肪変性を来たした筋肉で

は炎症性サイトカインが上昇し、抗炎症効果

を有するアディポネクチンの低下が認めら

れ、炎症が遷延し、慢性脂肪組織炎症を来し

臨床成績を悪化させている可能性が示唆さ

れた。今後も疼痛の評価として痛み関連遺伝

子の評価などもすすめ、これまでの研究成果

とともに順次発表予定である。 
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