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研究成果の概要（和文）：ラットを用いた腱板断裂と変性モデルを作成し、酸化ストレスとの関係を調べたとこ
ろどちらも酸化ストレスが関与していたが、断裂モデルはSODが変性モデルではPRDX5を介した別なシグナルで関
与していることが分かった。またヒト腱板において酸化ストレスが関与しているかを腱板断裂に対する手術時腱
板組織を採取した断裂群と上腕骨骨折手術時に腱板断裂のない患者から採取した腱板を調べると、断裂群では腱
板は変性しさらに酸化ストレスマーカーのDHEが上昇、ヒト腱板断裂にも酸化ストレスが関与していることが分
かった。さらにラット腱板修復モデルにおいて抗酸化剤を投与すると、修復部再生を促進さる事も分かった。

研究成果の概要（英文）：We created a rotator cuff tear and degeneration model using rats and 
investigated the relationship with oxidative stress. We found that oxidative stress was involved in 
both models, but oxidative stress was caused by different signal. We also investigated whether 
oxidative stress is involved in human rotator cuff by examined rotator cuff with or without rotator 
cuff tears. Results was that the rotator cuff was degenerated and the oxidative stress increased, 
and it indicated that oxidative stress is also involved in human rotator cuff tears. Otherwise, we 
found that the administration of antioxidants promotes regeneration of the repair site in rat 
rotator cuff repair models.

研究分野：酸化ストレス

キーワード： 肩　腱板　腱骨付着部　再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腱板断裂に対して一般的である腱板修復術は術後再断裂が20～90％と高く、再断裂症例は予後不良である。その
ため今回の研究で腱板断裂と酸化ストレスとの関係、メカニズムを解明し、抗酸化剤によって修復再生を促進で
きたことは抗酸化剤による手術成績の向上や、スポーツの早期復帰が見込めるため、今回の研究から一般の患者
様やスポーツ選手に対してより効果的な治療が出来ることになると言える。

※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 
 
中高年の 5人に 1人に存在する 50肩において難治性で夜間眠れない程の疼痛が持続し、かつ
頻度が最も高い疾患として肩腱板断裂がある。肩腱板断裂は腱板の変性を基盤として断裂を起
こし、肩の疼痛や動作困難を生じると保存療法や手術療法を行うが必ずしも成績は良好でない。
そのため予防することが重要であるが、断裂の原因が不明なため効果的な予防法がなかった。以
前我々は、抗酸化酵素の一つ Superoxide dismutase (SOD)１ノックアウトマウスを使った動物
実験において酸化ストレスの増加から腱板変性が進行し、逆にレスキュー実験において酸化ス
トレスの抑制と腱板変性の改善がおこる事を突き止めた。しかし、ヒトの腱板断裂において酸化
ストレスがおこっているか、又腱板断裂においてどのようなメカニズムで酸化ストレスを引き
起こしているのかは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究において(1)ラット腱板断裂モデルを作成し腱板断裂と酸化ストレスの関係のメカニズ
ムを解明する事、(2)ヒトの肩において腱板断裂に酸化ストレスが関与しているかを実証する事、
(3)酸化ストレス制御により腱板断裂を手術的に修復し、酸化ストレスを抑制させ、修復の再生
を促進させるかの３つの段階で検証した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)ラット腱板断裂モデルにおける酸化ストレスとのメカニズム解明：12 週齢 SD ラット 84 匹を
用いた。変性モデルは右肩にコラゲナーゼを注射し腱板変性群を、左肩には生理食塩水を注射し
対照群を作成した。断裂モデルは右肩に三角筋展開の後棘上筋腱を断裂させた腱板断裂群を、左
肩に三角筋展開のみのコントロール群を作成した。処置後 3・7・14 日目に腱板を採取し、
HE/Alcian blue 染色より組織学的評価として変性スコアを用いて定量し、酸化ストレスマーカ
ーである Dihydroethidium(DHE)染色より細胞輝度の測定を行い酸化ストレスの評価を行った。
また real time PCR 法を用いて SOD1,SOD2 の mRNA 発現を、処置後 7日目の組織から SOD 活性を
測定し、これらの項目を腱板変性/断裂群において対照群又はコントロール群と比較した。 
 

(2)ヒト腱板断裂と酸化ストレスの関係の調査実験：当施設で肩腱板断裂に対して手術を施行し
た 50 肩を断裂群（Ruptured 群）、同じく当施設で腱板断裂のない上腕骨骨幹部骨折の髄内釘手
術を施行した 20 肩を対照群（Unruptured 群）とした。平均年齢は T群 64.6 歳、Unruptured 群
群 60.2 歳であった。T 群の検体は、鏡視下腱板修復術の術中に腱板断裂部の断端を採取した。
一方 Unruptured 群群は、髄内釘挿入部を展開するため行う腱板切開後に腱板断端の辺縁の一部
を採取した。各検体に対して、HE/Alcian blue 染色より組織学的評価として変性スコアを用い
て定量し、酸化ストレスマーカーである Dihydroethidium (DHE)染色の蛍光強度ならびに蛍光染
色陽性細胞数の計測、さらに SOD 活性も調べた。統計学的解析は Unpaired t test を用いた。 
 
(3)12 週齢 SD ラット 48匹を用いて、棘下筋を断裂させ 1週後に修復する腱板修復モデルを作製
した。ラットを 3群に分け断裂の 1週前より NAC(NAC 群),VC(VC 群),蒸留水(control 群)を飲水
させた。修復術後 3・6・12 週後に屠殺しラットの腱板と上腕骨頭を採取し、HE/ toluidine blue
染色より組織学的評価を、活性酸素を検出する Dihydroethidium(DHE)輝度とカルボニル化蛋白
よ り 酸 化 ス ト レ ス の 評 価 を 行 っ た 。 ま た 抗 酸 化 酵 素 で あ る Superoxide 
Dismutase(SOD)1,SOD2,SOD3,peroxiredoxin(PRDX)5,腱骨癒合に関連する酵素として COL1,COL3, 
MMP1,MMP3,MMP13 を対象に real time PCR 法による mRNA 発現と SOD 活性を測定した。また引張
試験機にて腱骨付着部の引張強度を測定した。統計は 1 元配置分散分析を用い 3 群間で比較を
行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)の結果：組織変性スコアは、腱板変性/断裂群共に対照群、コントロール群と比べ 3・7・14 日
目において有意に高値であった(P＜0.05)。DHE 染色輝度は腱板変性群の 14日目・腱板断裂群の
3・7・14 日目において有意に高値であった(P＜0.05)。SOD1 の mRNA 発現と SOD 活性は腱板変性
群の 7 日目において有意に低値を示し、腱板断裂群では SOD に関しいずれも有意差を認めなか
った。 



 
(2)の結果：組織像では Unruptured 群と比べ、Ruptured 群において細胞数は増加し、Ruptured 群
で核の円形化、コラーゲン配列の不整を認め、変性スコアにおいても Ruptured 群が有意に高か
った（p＜0.05）(下図 A)。また DHE の蛍光強度も有意に Ruptured 群の輝度が高かった（p＜0.05）
(下図 B)。一方で SOD 活性において有意差は 2群間にみられなかった(下図 C)。 

 
 
(3)の結果：組織学的評価では、chondrocytes は修復 3週後の VC群(p＜0.01)と 6週後の NAC 群
(p＜0.05),VC 群(p＜0.01)（下図 A）で、fibrocartilage は 6週後の VC群(p＜0.05)（下図 D）
で、collagen fiber は 6 週後の NAC,VC 群(p＜0.05)（下図 E）で有意に増加し、NAC,VC 群は
control 群と比べ組織の再生が促進している傾向にあった。DHE 輝度は 3,6 週後の NAC 群(p＜
0.05),VC 群(3w:p＜0.05, 6w:p＜0.01)で有意に低下しカルボニル化蛋白濃度は 6週後の NAC,VC
群(p＜0.05)で有意に減少した。mRNA 発現に関しては、3 週後の VC 群で SOD1 が、6 週後の NAC
群で PRDX5 が有意に上昇した(p＜0.05)。COL3 は 6 週後の VC群で有意に上昇し(p＜0.05)、MMP13
は 6 週後の NAC,VC 群で有意に低下した(p＜0.05)。SOD 活性は 3 週後の VC 群で有意に増加した
(p＜0.01)。引張強度は 3群間に有意差は認めなかった。 

 
 
 
 以上より、(1)の研究から腱板断裂を起こすメカニズムにおいて、腱板内の酸化ストレスの増
加から腱板が変性し断裂を引き起こすが、その変性に関する酸化ストレスの関与は断裂前では
SOD を介した、断裂後は PRDX5 を介して腱板変性を増悪させていた。腱板断裂前後で変性や酸化
ストレス増加のメカニズムが違うという事も証明された。また、(2)の実験によりヒト腱板断裂
においても、腱板変性と酸化ストレスの増加がみられた。また、断裂した状態では SOD のレスキ
ューは起こっていないことも分かった。(3)の実験では、腱板断裂後手術的に腱板修復し、さら
に NAC,VC を内服させると酸化ストレスを低下させ、修復部の再生を促進させることが出来る事
が証明された。しかし、引張試験での破断強度を増加させるまでは至らなかった。今後はさらな
る検討を進めていく必要がある事も分かった。 
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