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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は前十字靭帯（ACL）再建術後の膝蓋下脂肪体（IFP）線維化に関わるバ
イオマーカーを探索し、ACL再建術の成績不良例の患者を早期に検出し、早期に介入を行うことで治療成績の向
上を目指す。またバイオマーカーを見つけることでIFP線維化の発生機序を明らかにし、新たな治療法の開発に
結び付くことを期待する。先行研究から我々はIFP線維化のマーカーとして術後の関節液中の炎症性サイトカイ
ンに注目した。結果はIFPの線維化はACL再建術後の疼痛の増悪、膝伸展筋力の回復遅延、臨床成績の増悪と関係
した。また関節液中の炎症性サイトカインのIL-1β, IL-6, IFN-γとIFP線維化に関連を認めた。

研究成果の概要（英文）：omplications after anterior cruciate ligament reconstruction (ACLR) includes
 intra-articular fibrosis leading to residual pain and delayed functional recovery. This study aimed
 to evaluate clinical outcomes and inflammatory cytokine levels in the synovial fluid of ACLR 
patients with or without severe IFP fibrosis. Patients were divided into two groups based on IFP 
fibrosis scoring. Synovial fluid was aspirated on the third or fourth postoperative day to measure 
inflammatory cytokines levels. Of the 36 patients included, 7 were allocated to the severe fibrosis 
group and 29 to the mild fibrosis group. Pain in the severe fibrosis group was greater and lower 
extension muscle strength than that in the mild fibrosis group. The severe fibrosis group 
demonstrated higher interleukin-1β, interleukin-6, and interferon-γ levels. Severe IFP fibrosis 
was associated with higher inflammatory cytokines in the synovial fluid and led to unfavorable 
clinical outcomes.

研究分野：整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節液中の炎症性サイトカインが高い患者でIFP線維化のリスクが高いことから、そのような患者に対して、MRI
によるIFP線維化の評価。IFP線維化があればリハビリ、抗炎症薬の内服、ヒアルロン酸注射など早期に介入を行
い、治療成績の改善につなげる。
炎症性サイトカインがIFP線維化の発生に関わる機序の一端が明らかとなった。今後さらに詳細なメカニズムを
明らかにすることでIFP線維化を抑制する治療法の開発につながると考える。

※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 

前十字靭帯（Anterior cruciate ligament: ACL）は、膝関節中央に位置し大腿骨と脛骨を結び

膝関節の安定性に大きく寄与する。その役割は脛骨の前方と回旋の制動性である。ACL 損傷は膝

関節外傷の中で最も多い外傷のひとつであり、その損傷は自然治癒が難しく、変形性膝関節症

（osteoarthritis: OA）のリスクファクターである。治療方法は ACL 再建術が世界的に gold 

standard で、その治療成績については一般的に良好と考えられているが、術後合併症の一つに

関節内組織の線維化とそれに伴う疼痛、関節可動域制限の遷延が存在する。膝蓋下脂肪体（Infra 

patella fatpad: IFP）は膝前面に存在し、膝蓋腱、膝蓋骨、大腿骨、脛骨の間に存在する脂肪

組織である。IFP の線維化は滑膜炎に関連した重要な病態であり、膝関節前面痛の原因となる。

我々は過去に IFP の線維化は前十字靭帯再建術後の膝前面痛との関連があることを示している

（Murakami, Am J Sports Med, 1997）。ACL 損傷患者、ACL 再建術後の患者における成績不良の

予測マーカーを探索するために、関節液は血液検査に比べ直接的に膝関節局所の状態を反映す

るため有用性が高いと考えられる。ACL 損傷後の急性期には IL-6, IL-8 などの炎症性サイトカ

インが上昇すること(Bignoni, JOR, 2013)、ACL 損傷患者では非損傷患者に比べ MMP-3, TIMP-1, 

TIMP-2, FGF-2, IL-6 などが上昇しており、特に術後 OA の進行した患者では TIMP-2 の発現が高

いこと、などが報告されている。我々は先行研究で ACL 再建術の患者の術後関節液を採取し炎症

性サイトカインを測定した。結果：IL-1, IL-8, IL-10. IFN-γなどと術後 3ヶ月の活動性が関

連することを明らかにした（Inoue,Journal of Experimental Orthopaedics 2017）また IFP の

線維化が膝関節の疼痛と関連することを動物モデルで検討した。ラットの IFP にモノヨード酢

酸(monoiodoacetic acid :MIA)を 0.2mg と 1.0mg 投与した群を作成し、組織学的に IFP 線維化

の程度を、行動解析で疼痛の程度を評価した。結果は IFP の線維化の程度と疼痛回避行動に関連

を認めた（Onuma, Journal of Orthopaedic Research）。本研究の学術的背景として、過去の報

告や先行実験から、ACL 再建術後の関節液中の炎症性サイトカインと術後の回復度や疼痛が関連

することが分かった。学術的問いとして、炎症性サイトカインの上昇が膝関節の疼痛の発生源に

として重要な IFP の線維化との関連は不明である。また IFP の線維化と ACL 再建術後の臨床成

績の関連も不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は ACL 再建後の IFP 線維化が臨床成績に与える影響の検討と、IFP 線維化の発生を

予測する関節液中のバイオマーカーを探索することである。そのバイオマーカーの候補として

我々は関節液中の炎症性サイトカインに着目した。本研究の目的は 

1. 関節液中の炎症性サイトカインと術後 3ヵ月の MRI による IFP 線維化の程度との関連。 

2. 術後 3ヶ月の IFP 線維化と Patient reported outcome (アンケートにて評価)による臨床成

績と NRS（numerical rating scale）による疼痛の程度の評価、身体診察による膝関節可動域、

および筋力との関連を検討すること 

 



３．研究の方法 

対象は初回 ACL 再建術患者（除外項目は 15 歳未満、40 歳以上、複合靭帯損傷、今回の受傷以前

に膝関節外傷の既往がある、術後合併症、骨付き膝蓋腱を用いて再建した例とした）。手術は小

皮切でハムストリング腱を採取し、移植腱とする。関節鏡視下に大腿骨、脛骨に骨孔を作成して、

移植腱を誘導し、張力をかけて固定する。前十字靭帯再建術後 3、4 日目に採取した関節液中の

炎症性サイトカイン（IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10）を ELISA で測定す

る。術後 3 ヶ月と 1 年で疼痛(安静時、歩行時、階段昇降時の痛みを numerical rating scale 

(NRS: 0-10)で評価)、臨床成績、可動域、膝伸展・屈曲筋力（Cybex で測定）の評価を行う。ま

た 3.0T イメージャーを用いて膝関節 MRI を撮影。IFP の線維化の程度はスコアリングシステム

(Grade 0：なし-Grade5: 重度の線維化; Yoon, KSSTA, 2015 )に改良を加えて評価した。 

 

４．研究成果 

MRI 評価と関節液の評価ができた 36例で、IFP 線維化のスコアが高い群（Grade 4-5）7 例と低

い群（Grade0-3）29 例の 2群に分けて検討した。 

-MRI IFP スコアの妥当性- 

MRI による IFP 線維化のスコアリングシステムは既存のスコアリングシステムを改訂したもの

であり、妥当性の検討性が必要であり、2人の検者間の信頼性(ICC)を検討した。30例の MRI で

ICC は 0.817(95%CI: 0.582-0.920)で過去の報告の評価として良好であり、本評価の妥当性が確

認された。 

-IFP 線維化と臨床成績- 

IFP 線維化のスコアが高い群では術後 3ヵ月の Lysholm score が有意に低く、階段昇降時の疼痛

が有意に高かった。また IFP 線維化スコアが高い群では膝伸展筋力の回復が線維化スコアが低

い群と比べ不良であった。以上のことから ACL 再建術後患者で IFP 線維化があることで、術後疼

痛が遷延し、膝伸展筋力の回復が遅延するという悪影響が出ることが示された。術後 1年の臨床

成績と線維化の程度の関連を比較したところ、術後 1 年時の Lysholm score が線維化が高い群

で低値であり、術後 1年までも関節内線維化は臨床成績を悪化させることが示された。 

-炎症性サイトカインと IFP 線維化- 

関節液中の炎症性サイトカイン濃度は IL-1β, IL-6, INF-γで線維化スコアが高い群で有意に

高値であった。 

-結果まとめ- 

ACL 再建術後の IFP 線維化は疼痛を惹起し、膝伸展筋力の回復を遅延させ、術後 1年までの臨床

成績を悪化させる。IFP 線維化の原因として術後早期の炎症性サイトカインが関係する。 
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