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研究成果の概要（和文）：多くの高齢者が罹患している変形性膝関節症の原因や治療を理解する

うえで、膝関節のアライメントが変わることによって生じた力学的負荷の変化が関節軟骨にど

のような変化を与えるかを知ることは重要である。本研究では関節外で膝関節のアライメント

を変えて変形性膝関節症を生じる動物モデルの作成は不成功に終わった。しかし変形性膝関節

症自然発症マウスでは、脛骨の捻じれによる膝関節のアライメントの変化が、変形性関節症発

症の原因の 1 つであることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：It is very important to understand how the alteration in mechanical 

load due to  change of alignment influences articular cartilage of knee joint. In this study 
we could not establish the animal model that had an onset of osteoarthritis (OA) of knee 
joint by change of knee alignment. However, we found that OA changes of the 
patellofemoral joint in STR/OrtCrlj mice that spontaneously developed knee OA may be 
caused by internal tibial torsion. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）平成 13 年国民生活基礎調査によると、

本邦の要介護の原因の中で関節疾患は 11％
を占めている。そのなかで変形性膝関節症は

最も頻度が高く、本邦の疫学調査では 65 歳

以上で 30％、75 歳以上では 37％が罹患して

おり、加齢に伴い罹患率が増加することが示

されている（須藤ら、整形外科 50, 1999）。
わが国の高齢化は急速に進んでおり、変形性

膝関節症患者が増加することは明らかであ

る。そのためこの疾患の病態を理解し、適切

な保存的あるいは手術的治療を行うことは、

本疾患により要介護となる患者を救済して

いくために必要不可欠である。 

 
（2）しかし関節軟骨の変形性変化がどの段

階まではどのような保存的・手術的治療によ

り修復が可能であるか（可逆性があるか）、

どの段階を超えるとその後の変形性変化の

進行を阻止することができないのかについ

てはいまだ明らかになっていない。その原因

のひとつに、適切な変形性関節症の動物モデ

ルが存在しないことが上げられる。 

 
２．研究の目的 
（1）日本白色家兎を用いて、関節内に侵襲

を加えずに関節軟骨の変形性変化を生じる

動物モデルを確立する。膝関節外で骨切り術

を行うことで膝関節のアライメントを変化

させ、関節内に直接侵襲を加えることなく変

形性変化を発生させる。 

 
（2）変形性膝関節症自然発症マウスが変形

性膝関節症を発症する原因が膝関節外のア

ライメントの変化であることを示し、今後こ

のマウスを使用して変形性膝関節症の病態

や治療に関する研究を行うための基礎デー

タを蓄積する。 

 
３．研究の方法 
（1）動物モデルの確立：日本白色家兎（雄、

約 3kg）の脛骨に各種の骨切り術を行う（外

反骨切り術、内反骨切り術、脛骨粗面移動術）。

術後 2、4、6、8、12 週で膝関節の変形性変

化を関節軟骨の外観、X 線検査、組織学的検

査で評価する。 
1） 脛骨の骨切り術によって膝関節アライ

メントを変えた家兎の作成 

① 対象：日本白色家兎、雄、2.5～3.0 

kg。 

骨切り群：両側骨切りを行なう

（骨切り部に20度のウエッジを

挿入）。 

コントロール群：両側骨切りのみ

を行なう（ウエッジは挿入しな

い）。 

  ②手術方法： 

   ・ネンブタール耳静脈麻酔と1％リド

カインを用いた局所麻酔を併用。 

   ・脛骨内側を関節面から約2cm縦切開、

レントゲン透視下で骨切り部を確認

後切骨。ポリエチレンで作成した20

度のウエッジを骨切り部に挿入。

1.0mm の軟鋼線で作成したステイプ

ル2本で固定、各層縫合し手術を終了。 

   ・術後ケージ内で自由に荷重させる。 

2） 関節軟骨の評価 

①評価スケジュールと数  



・術後2、4、6、8、12週で屠殺し両側

を評価。各週、各群とも7匹使用。 

  ②評価方法 

   ・関節軟骨の概観の評価（Sonoda, Am 

J Sport Med 25, 1997） 

・エックス線学的評価：軟エックス線

で膝関節側面像を撮影(Pellerier, 

Arth.& Rhem. 32, 1989) 

   ・組織学的評価 

(1) 切片を作成(Yoshimi, COOR 298, 

1994)。 

(2) HE染色とSafranin O染色で関節

軟骨の変性を評価。 

(3) 免疫染色：II, IX, XI型コラー

ゲンおよびMMP-13の免疫染色

で軟骨変性を評価する。 

 
（2）変形性膝関節症自然発症マウスの評

価：5, 10, 15, 20, 25, 35, 45 週齡の変形性膝

関節症自然発症マウス（STR/OrtCrlj mice）の

膝関節を X 線検査、組織学的検査で評価する。

組織学的評価では膝蓋大腿関節と大腿脛骨

関節を評価する。また脛骨形状の評価には、

膝関節から足関節までの CT を撮影して評価

する。 

 

４．研究成果 

（1）動物モデルの確立： 
1.脛骨外反骨切りモデルの評価 

①モデルの作成方法 

日本白色家兎の雄3.0 kgを使用し、両側の

脛骨外反骨切りモデルを作成した。脛骨内側

を関節面から約2cm縦切開、レントゲン透視

下で骨切り部を確認後切骨し、ポリエチレン

で作成した20度のウエッジを骨切り部に挿

入した。1.0mm の軟鋼線で作成したステイプ

ル2本で固定し各層縫合し手術を終了した。

術後ケージ内で自由に荷重させた。 

②変形性関節症発症の評価 

 術後4、8、12週で屠殺し、両側脛骨を採取

した。肉眼所見、軟エックス線所見、HE染色

による組織学的評価を行ったが、各週で変形

性膝関節症は発症していなかった。 

2.脛骨外反骨切り術＋内側側副靭帯剥離モ

デルの評価 

本研究の目的は、従来の関節内操作を行うこ

とによって変形性関節症を生じさせるので

はなく、関節に直接手術操作を加えることな

く変形性関節症を生じさせることである。 

実験1においてアライメントの変化だけでは

変形性膝関節症が発症しなかったことから、

外反骨切り術に関節外での内側側副靭帯剥

離を加え、膝関節の不安定性を生じさせた。 

①モデルの作成方法 

 実験1の①と同様の方法で外反骨切り術を

行い、ステイプル固定後脛骨顆部から内側側

副靭帯を剥離した。 

②変形性関節症発症の評価 

 術後 4、8、12 週で屠殺し、両側脛骨を採

取した。肉眼所見、軟エックス線所見、HE
染色による組織学的評価を行ったが、各週で

変形性膝関節症は発症していなかった。 
2．脛骨内反骨切りモデル及び脛骨粗面移動

術の評価 
脛骨外反骨切りモデルで変形性変化がおこ

らない理由の 1 つとして、日本白色家兎は股

関節屈曲・外転・外旋位、膝関節屈曲位でい

るため、膝外反位では膝関節外側への負荷の

増加は少ない可能性が考えられた。そのため

1．の実験において、脛骨外側から骨切りを

行う内反骨切りモデルを作成した。術後 4、8、
12 週で屠殺し、両側脛骨を採取した。肉眼所

見、軟エックス線所見、HE 染色による組織

学的評価を行ったが、各週で変形性膝関節症

は発症していなかった。Ｘ線の詳細な評価で

は、骨切り角度が経時的に減少しており、挿

入したポリエチレンの軽度逸脱が認められ、

open wedge osteotomy でアライメントを長

期に矯正することは困難であることが示さ

れた。また脛骨粗面移動術モデルも作製した

が、変形性変化は認められなかった。 

 
以上の実験から、膝関節外でのアライメント

を矯正することで日本白色家兎の膝関節の

変形性関節症を発症させることは困難であ

ることが示された。今後は運動負荷などを加

えることによって、変形性関節症が発症する

かどうかを検討していく必要がある。 

 



（2）変形性膝関節症自然発症マウスの評価： 
1. 軟 X 線による評価 
変形性膝関節症の評価項目は、関節裂隙の狭

小化、軟骨下骨の硬化、骨棘形成、関節周囲

の石灰化・骨化、膝蓋骨の脱臼・形態変化、

大腿脛骨関節の脱臼・偏位として、これら項

目の有無を評価した。その結果、軟Ｘ線像異

常所見は雄 STR/OrtCrlj の 35 週齢以降で陽性

率が高く、これまでの報告と相違無かった。 

2．組織学的評価 

①大腿脛骨関節の評価 

矢状断面で薄切切片を作成し、ヘマトキシリ

ン・エオジン染色およびサフラニン O 染色を

行 い 、 評 価 は Mankin’s Histological 

Histochemical Grading を用いた。その結果、

26 週齢以降で異常所見陽性率が高かった。組

織学的異常所見は、脛骨側前十字靭帯付着部

関節軟骨と大腿脛骨関節の内側関節軟骨に

おいて早期から検出されるものの個体差と

左右差が認められ、これまでの報告内容と相

違しなかった。 

②膝蓋大腿関節の評価 

膝蓋大腿関節と成長軟骨版が 1 つの切片で見

ることができるように切片を作成し、①と同

様に染色して評価した。その結果 10 週齡、

20週齡から膝蓋大腿関節の大腿関節軟骨組

織の異常所見が個体差、左右差なく認めら

れた。特に、細胞勾配、細胞密度の変化と

サフラニンO染色性の低下が再現性よく観

察された。 

3．骨形態学的評価 

雄 STR/OrtCrlj 35 週齢以降の膝関節では、

10％前後の発生頻度で膝蓋内側恒久性脱臼

が発生すること、また組織学的に膝蓋大腿

関節の変形性変化が再現性よく発症する原

因を骨形態学的に評価したところ、脛骨の

内捻がその原因の 1 つであると考えられた。 

今後はこの変形性膝関節症自然発症マウス

を用いて、変形性関節症の進行予防のための

保存療法である運動療法やヒアルロン酸の

関節内投与の影響を評価していく予定であ

る。 
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