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研究成果の概要（和文）：まず、前十字靭帯（ACL）再建後に生じる関節拘縮の動物モデルを確立することを目
的とした。ラットの膝にACL再建術を行い、その後の他動可動域の経時的変化を調査した。その結果、術後1週か
ら関節拘縮が生じ、少なくとも12週まで持続することを確認した。
　次に、関節切開、ACL切断、骨孔作成、ACL再建が可動域に及ぼす影響を調査した。主に筋性拘縮を反映する筋
切断前の可動域は関節切開により減少し、骨孔作成によりさらに悪化した。また、関節性拘縮を示す筋切断後の
可動域は骨孔作成により減少した。これらの結果から、関節拘縮形成において手術に伴う関節包や骨への侵襲が
中心的な役割を担うことが示唆される。

研究成果の概要（英文）：The first objective of this study was to develop an animal model of anterior
 cruciate ligament (ACL) reconstruction-induced joint contracture. We performed ACL reconstruction 
surgery on the rat knee and examined the time-dependent changes in passive range of motion (ROM). We
 confirmed that joint contracture was developed within 1 week and persisted at least until 12 weeks 
after surgery.
 Next, we examined the effects of arthrotomy, ACL transection, bone drilling, and ACL reconstruction
 on ROM. Restriction of ROM before myotomy, mainly representing the myogenic contracture, was 
induced by arthrotomy and was further aggravated by bone drilling. Restriction of ROM after myotomy,
 representing the arthrogenic contracture, was induced mainly by bone drilling. These results 
suggest that insult to the joint capsule and bone during surgery plays central roles in formation of
 joint contracture after ACL reconstruction.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、前十字靭帯（ACL）再建後に生じる関節拘縮の形成メカニズムは大部分が未解明であり、効果的な治療法
の確立を妨げている。この原因の一つとして、動物モデルが確立されていないことが考えられる。本研究は、
ACL再建後に生じる関節拘縮に対する新たなラットモデルを確立した。
　また、ACL損傷とその後の再建術に伴う一連の手順のうち、どの要因が、どの程度、関節拘縮形成に関与する
のか不明であった。本研究の結果から、ACL再建術に伴う関節包や骨への侵襲が中心的な役割を担うことが示唆
された。この結果は、治療標的の同定につながる重要な基礎的データであると考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
膝前十字靭帯（ACL）損傷は代表的なスポーツ外傷の一つであり、スポーツ復帰レベルの回復
には再建術が必要となるが、その副作用として多くの患者で関節拘縮（関節可動域制限）が生じ
る 1。外科的治療が必要となる ACL再建後の関節拘縮のうち、70％は関節線維症（関節構成体
の線維化）が原因である 2。そのため、関節線維症とその結果として生じる関節拘縮の予防や改
善は、ACL再建後において重要な課題である。 

ACL 再建後の関節拘縮に対する治療として、関節可動域運動や持続的他動運動が広く行われ
ているが、十分な効果は得られていない 3,4。また、保存的治療に抵抗性を示す関節拘縮に対して
行われる外科的治療は、可動域改善に有効である一方で、関節の不安定性、感染や神経麻痺など
の合併症のリスクを伴う 5,6。それゆえ、より安全で効果的な保存療法の開発は、重要な課題であ
る。 
 現在、ACL再建後に生じる関節線維症や関節拘縮の形成メカニズムは大部分が未解明であり、
効果的な治療法の確立を妨げている。この原因の一つとして、動物モデルが確立されていないこ
とが挙げられる。また、ACL損傷とその後の再建術における一連の操作（関節切開、骨孔作製、
ACL 再建）のうち、どの要因が、どの程度、関節線維症や関節拘縮形成に関与するかは知られ
ていないため、治療の標的が定まっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、1）ACL再建後に生じる関節拘縮に対する動物モデルを確立すること、2）ACL
損傷とその後の再建術に伴う一連の操作のうち、どの要因が、どの程度、関節拘縮形成に関与す
るのか明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）実験 1 
 8 週齢の雄性ウィスターラットを ACL 切断（ACLT）群と ACL 再建（ACLR）群に分けた。
それぞれの動物の右膝に対して手術を行い、無処置の左膝を対照として用いた。術前、術後 1、
2、4、8、12週で膝関節の他動伸展可動域（ROM）を測定し、関節拘縮を評価した。さらに、
術後 12週で動物を屠殺し、膝関節の矢状断切片を作製した後、アルデヒドフクシンマッソンゴ
ールドナー染色を行い、組織学的評価を行った。さらに、膝関節の後方関節包から total RNAを
抽出、逆転写反応により cDNAを作製し、線維化関連因子の遺伝子発現をリアルタイム PCRに
て測定した。 
（2）実験 2 
 8 週齢の雄性ウィスターラットを、関節切開を行う sham 群、関節切開後、ACL を切断する
ACLT群、ACL切断後、骨孔作成まで行う ACLD 群、ACL切断後、靭帯再建まで行う ACLR
群に分けた。それぞれの動物の右膝に対して手術を行い、sham群の無処置の左膝を対照として
用いた。術後、1 と 4 週で膝関節の他動伸展 ROM を筋切断前後で測定し、関節拘縮を評価し
た。 
 
４．研究成果 
（1）実験 1 
 ACL 再建術後、1 週で反対側の膝と比較して ROM が約 50°減少し、12 週後も約 20°の
ROM制限が残存した。ACL切断のみでも ROM制限は生じたが、ACL再建を行った膝と比較
すると軽度であった（図 1）。 

 



 無処置の反対側の膝関節では、後方の関節包は深く折りたたまれ、広い関節腔が観察された
（図 2A、C）。しかし、ACL再建後の膝関節では、関節内の癒着が関節され、関節腔が狭小化し
ていた（図 2D）。ACL切断後の膝関節では、関節内の癒着は観察されなかった（図 2B）。 

 
 線維化関連因子の遺伝子発現について、ACL 再建後の膝後方関節包では、タイプ III コラー
ゲン（COL3A1）と結合組織増殖因子（CTGF）の遺伝子発現が反対側や ACL切断後と比較し
て、有意な増加もしくは増加傾向を示した（図 3B、D）。 

 
 これらの結果から、ACL 再建後の関節線維症に起因する関節拘縮のラットモデルが確立でき
たといえる。 
（実験 2） 
 主に筋性拘縮を反映する筋切断前の可動域は、術後 1 と 4 週いずれの時期でも関節切開で有
意に減少し、骨孔作成によりさらに減少した（図 4A、B）。 
また、関節性拘縮を示す筋切断後の可動域は、術後 1 と 4 週いずれの時期でも骨孔作成によ
り有意に減少した（図 4C、D）。 

 
 
 
 
 
 



 
これらの結果から、ACL 再建後に生じる関節拘縮において、再建靱帯そのものよりも、手術
に伴う関節包や骨への侵襲が中心的な役割を担うことが示唆される。 
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