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研究成果の概要（和文）：再現性の高い生理的な変形性膝関節症（KOA）症状を有するモデル動物を作成するこ
とを目的に研究を実施した。膝関節内側半月脛骨靱帯のみを切除する侵襲の少ないモデルの作製を行い、KOA症
状を再現する実験条件の検証を進めた。モデルを用いて，ケージ面積の違いが経時的な自発運動の変化と軟骨損
傷に及ぼす影響を検討し、術後に大ケージで飼育すると個体差が少ない重度のKOAモデルが作成できた。生理的
な関節ストレスで短期間に再現性の高いKOAモデルを作成することが可能なことが示唆された。 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to create an animal model capable of reproducing 
physiological OA symptoms. A less invasive medial meniscal tibiofibular ligament excision model, in 
which only the medial meniscal tibiofibular ligament of the knee joint is excised, was created to 
verify experimental conditions that can reproduce symptoms of OA. The effects of different cage 
areas on spontaneous movement and cartilage damage over time were examined in a mouse DMM model, and
 it was found that a severe KOA model with fewer individual differences could be created by keeping 
the mice in a large postoperative cage. It was suggested that physiological joint stress by changing
 cages could produce reproducible KOA models in a short period of time.

研究分野： リハビリテーション科学

キーワード： メカニカルストレス　変形性膝関節症　モデル動物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節軟骨の退行変性を主症状とする膝OAの治療においては、自己治癒能力の乏しい軟骨組織を人工的に再生し、
組織を修復させる研究が進められている。関節軟骨は様々な荷重条件のもとで常に優れた潤滑特性と圧縮特性を
有しており、外観上だけでなく、軟骨が有する高度な力学的特性をどこまで再生できるかが課題となっている。
本研究は予防的見地に立ち、症状・変形の増悪を防いでいく予防的運動療法確立の基盤となる研究であり、高齢
社会において再生医療と並ぶ重要な課題である。予防に効果的な運動負荷とその生理的メカニズムの基盤を確立
する本研究は、高騰する医療費の削減と健康寿命の延長に大きく貢献する可能性を有している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
変形性関節症(Knee osteoarthritis：以下膝 OA)は軟骨基質の破壊と疼痛による機能制限をも

たらす退行性疾患で、高齢者の増加と長寿化にともない急速に患者数が増加している。我が国で
は 50 歳以上で膝に何らかの異常をもつ者が 2000 万人以上、痛みを伴う膝 OA 患者は 820 万人以
上と推定され（吉村典子, 科研成果報告書. 2011）、介護が必要となり得る重大な疾患のひとつ
である。加齢に伴う膝関節の変形に関し、膝関節を構成する大腿骨と下腿骨のなす角度が 5度以
上変化すると進行リスクは 4～10 倍となることが示されている（Sharma L, et al: JAMA. 2001）。
関節軟骨の自己治癒能力は乏しく、このような変形を最小限に留めておくための予防法の確立
が急務である。 
予防的介入が必要である発症初期の膝 OA においては、炎症性メディエーターが大量発現する

ことが報告されている（Benito MJ, et al.: Ann Rheunm Dis. 2005）。後に滑膜の炎症は鎮静
化しても、X線像上での病態は悪化していることから、関節内の初期の炎症を抑制することが OA
の悪化防止につながる可能性がある。滑膜の炎症が疼痛や関節水腫の発生に関与し、その病態に
CGRP や SP などの神経ペプチドによる神経原性炎症が関与していると考えられているが、滑膜組
織と神経組織の相互作用については十分に検証されていない。 
上記の解明には発症初期の膝 OA を再現し予防的運動療法の効果を組織学的、生理学的に検証

できる動物モデルの開発が必要である。げっ歯類の病態モデルとしては，モノヨード酢酸の膝関
節内投与による化学的損傷モデル（Schuelert N, et al, Neurosci Lett .2009)や，半月板ある
いは前十字靭帯切断による外科的損傷モデル(Glasson S, et al. Osteoarthritis Cartilage 
2007)が汎用されている。しかしながら，化学的損傷モデルや自然発症モデルは，メカニカルス
トレスによって発症する KOA の病態に適していない。 
 
２．研究の目的 
 予防的運動療法の効果を検証できる再現性の高い膝 OA 動物モデルを検証するために、以
下の目的で研究を実施した。 
研究１）関節不安定化の程度が異なる 3種類のマウス膝 OA モデルを作製し，術後の自発運動量
（Locomotor activity; 以下，LA）を測定するとともに，モデルによる軟骨損傷の違いから LA
に影響を及ぼすか検討すること。 
研究２）関節にかかる負荷が生理的である自発運動による損傷モデルを検討するためにマウス
Destabilization of the medial meniscus （以下、DMM）モデルを用いて，ケージ面積の違いが
経時的な LA の変化と軟骨損傷に及ぼす影響を検討すること。 
 
３．研究の方法 
研究１）関節不安定化の程度が異なる膝 OA モデルにおける組織学的変化と自発運動量の関係を
検証 

24 週齢のマウスを使用し、(DMM) モデル、 
Medial Collateral Ligament transection（以
下、MCLT）モデル、DMM＋anterior cruciate 
ligament transection; 以下，ACLT）モデル
を作成した。術後８週間の通常飼育を行い、対
照群と以下項目を比較した。LA の測定にはビ
ームセンサー式自発運動量測定システム
（PanLab 社製）を用い、1週間毎に 24 時間の
運動量を測定した。8週後に両膝関節の前額面
が観察可能なパラフィンブロックを作成し
Safranin-O/Fast Green 染色を行い、光学式顕
微鏡(Olympus 社製、BX53)で観察した。大腿骨
軟骨、脛骨軟骨の損傷の程度を組織学的スコ
ア(Glasson ら）の方法に準拠で評価した。 
 
研究２）ケージ面積の違いが自発運動量と軟
骨損傷に及ぼす影響を検証 
24 週齢のマウスを対照群と DMM モデル群に分け、さらに通常ケージ（マウス用，クレア社製，

CL-0103-2 TPX，203L×133W×118H）で飼育する DM-S 群と，大ケージ（ラット用，クレア社製，
CL-0106-2 TPX，292L×240W×173H）で飼育する DM-L 群，通常ケージで飼育する Con-S 群と大ケ
ージで飼育する Con-L 群で以下の検証を行った。LA 測定、組織観察、組織学的スコア評価は研
究 1 と同様に実施した。 

図１．ビームセンサー式自発運動量測定装



４．研究成果 
 
研究１  
１）LA の変化 
 MCLT 群，DMM 群，DMM+ACLT 群は，対
照群と比較して術後 1 週と 2 週時点
で LA の有意な減少が認められた
（p<0.05）．いずれの実験群も術後 3
週以降は徐々に LA の増加が認めら
れ，実験期間終了時まですべての群間
に有意差は認められなかった（図２）． 
 
２）組織学的スコア 
 各群の組織学的スコアの中央値を
図 3 に示す．大腿骨軟骨では，すべての実験群
が対照群よりも有意に高値を示し，実験群間で
は DMM+ACLT 群は MCLT 群よりも有意に高値を
示した（p<0.05）．脛骨軟骨では，大腿骨軟骨
と同様にすべての実験群が対照群よりも有意
に高値を示し，実験群間では DMM 群および
DMM+ACLT群はMCLT群よりも有意に高値を示し
た（p<0.05）． 
 
３）考察 
本研究の結果から，関節不安定化を行った実

験群は術後2週時点までLAは減少するものの，
3 週以降は関節不安定化の程度に関係なく対
照群と同等に LA は維持されていた．また，組
織学的所見の特徴としては，関節不安定化の程
度に比例して膝 OA による軟骨損傷の程度が甚大になる傾向が得られた．関節不安定性に比例し
て軟骨損傷が甚大になる背景には LA が維持されている必要があると思われ，軟骨損傷が軽度の
個体は LA が減少している可能性が考えられる．よって，モデル作製時の手技的な問題に加えて，
術後の LA をある程度統一することで個体差を低減することが可能と思われる． 
 
 
研究２ 
１）LA の変化 
1 日当たりの LA を表１に示す．全期間を通して Con-L 群は Con-S 群よりも有意に LA が増加し

ていた（p<0.05）．DM-S 群と DM-L 群における術後の LA はそれぞれの対照群と比較すると低値を
示し，この傾向は術後 8週まで変化が認められなかった． 
 DM-S 群は術後 1週から術後 6週までは Con-S 群と同程度の LA であったが，術後 7週以降は有
意に減少した（p<0.05）．一方，DM-L 群は術後 4 週以降で DM-S 群よりも有意に LA が増加した
（p<0.05）．DM-L 群は Con-S 群および Con-L 群との間に有意差は認められなかった． 

 
２）組織学的所見 
Con-S 群と Con-L 群には膝 OA の病変を示す異常所見は認められなかった．DM-S 群と DM-L 群

では，関節軟骨の細線維化や象牙化による軟骨下骨の露出，軟骨深層への亀裂など KOA の病変を
示す所見がすべての標本で認められた．DM-S 群の象牙化は主に大腿骨軟骨に認められたが，DM-
L 群は大腿骨と脛骨の双方で認められ，顆部全体に軟骨下骨の露出が及んでいた（図４）． 
組織学的スコアは DM-L 群は DM-S 群よりも有意に高値を示した（p<0.05）． 

表１．自発運動量の経時的変化 

 

 
図３．各群における組織学的所⾒ 

図２. 自発運動量の変化 



３）結論 
本研究の結果から，飼育ケージを大きくした場合は LA が増加すること，術後に大ケージで飼

育すると通常ケージで飼育した対照群と同程度の LA が維持されること，術後に大ケージで飼育
すると個体差が少ない重度の KOA モデルが作成できることが示された． 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．組織学的所⾒．Con-S 群と Con-L 群は異常所⾒を認めなかった。DM-S 群は⼤腿⾻内側顆に

象⽛化が認められ、脛⾻内側顆には軟⾻表層の細線維化や⻲裂が認められた。DM-L 群は、⼤腿⾻

および脛⾻内側顆に象⽛化が認められ、軟⾻下⾻の露出や軟⾻深層への⻲裂が認められた。 
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