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研究成果の概要（和文）：関節軟骨の変性を評価するために，近年MRIが用いられている．しかし関節軟骨は薄
い層状である上に，隣接する関節軟骨と関節液は同程度の信号量であるため，MR画像上，明確な区別は困難であ
る．われわれは，関節軟骨を描出するために，Mg2+を含む造影剤を関節内に注射しMRIの撮像を行った．本撮像
法により，関節液の信号が低下し，関節軟骨とコントラストを生じた．また，関節軟骨の変性を早期に描出する
ことが可能であった．従来の撮像法と比較して，より鮮明に関節軟骨を捉え，早期に軟骨変性を描出することが
できた．

研究成果の概要（英文）：MRI is used recently to assess the degeneration of articular cartilage. 
However articular cartilage is a thin layer and has same signal intensity as the joint fluid, so it 
is difficult to distinguish between the articular cartilage and the adjacent joint fluid on MR 
images. To depict the articular cartilage, we obtained MR images after injecting a contrast agent 
with manganese ion. The agent depressed the signal intensity of the joint fluid, which made a 
contrast between the articular cartilage and the joint fluid. This new method enabled us to 
visualize the articular cartilage more vividly and in the earlier stage than the conventional 
method.
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１．研究開始当初の背景 
関節軟骨の摩耗，それに伴う軟骨下骨の硬
化や骨棘の形成などを来す変形性関節症は
全身のあらゆる関節に生じる．変形性関節症
により，関節の可動域制限や疼痛が生じ，ひ
いては ADL 制限の原因となり，社会的損失
に繋がっている． 
単純X線像が変形性関節症の診断において
臨床的によく用いられている．しかし，関節
軟骨そのものは X線像には描出できず，これ
までは骨と骨の間の関節裂隙を関節軟骨と
考え，間接的に評価することを行ってきた．
また関節軟骨が摩耗する以前の初期関節症
性変化は，単純 X線像では捉えられない．近
年，関節症性変化を MRI で評価する方法が
研究されてきた．関節軟骨は薄い層状である
上に，隣接する関節軟骨と関節液は同程度の
信号量であるため，一般的に行われている撮
像法では，明確な区別は困難であった．また
T1ρ, T2 mappingや dGEMRICなどの関節軟
骨を質的に評価できる撮像法も種々の問題
を抱えている．前者の 2種類の撮像法は撮像
に長時間を要する点が，後者は腎障害の合併
症を有する点が問題であった． 
われわれは，MRIを用いて損傷した腱組織
の再生過程を選択的に可視化することに成
功した．また当研究室では，マンガンに関節
軟骨の造影効果があることを発見した．一方
で，陽性造影剤と陰性造影剤を両方用いる二
重造影を用いて消化管の壁を鮮明に描出す
る造影法が報告された．以上の知見から，消
化管と同様に薄い層状組織である関節軟骨
を精細に描出するためには，二重造影法が有
用であると判断した． 
２．研究の目的 
 陰性造影剤と陽性造影剤をともに含む造
影剤またはガドリニウム造影剤を日本白色
家兎の関節内に注射し，ex vivoで関節軟骨に
対する造影効果を比較すること，また変形性
関節症 (OA)モデルと control モデルにおけ
る関節軟骨の信号の相違を in vivo で比較す
ることである． 
３．研究の方法 
 実験に際しては，施設内の動物実験委員会
の承認を得て，飼育した日本白色家兎を使用
した．以下，①と②の研究を行った． 
① 雄性日本白色家兎の 18膝のうち，6膝に
陰性-陽性多剤配合剤を，6膝にガドリニウム
造影剤を，6 膝に生理食塩水を注射した．そ
の後，全身麻酔下に右膝関節を摘出した．こ
れを 7T MRI装置に設置し，MR画像を撮像
した．冠状断のプロトン密度強調画像と T2

強調画像を得た．大腿骨外側顆の荷重部位の
関節軟骨とそれに隣接した関節液の信号強
度を測定した．関節軟骨の信号強度を関節液
の信号強度で除した信号強度比  (signal 
intensity ratio; SIR) を算出した．また，T1, 
T2 の計算画像を取得し，関節軟骨と関節液，
陰性-陽性多剤配合剤と 1.0 mmol･l-1のガド
リニウム造影剤の T1 値と T2 値を得た．

one-factor ANOVAと Fisher’s PLSDで解析
した． 
② 雄性日本白色家兎を使用した．右膝関節
の前十字靱帯と内側半月板前節を切除し，変
形性膝関節症モデル群（膝 OA群; n=6）とし
た．処置しない群を control群 (n=6) とした．
7T MRI装置を用いて，controlモデルと処置
2週後，4週後の OAモデル (2w OAモデル, 
4w OA モデル) の右膝関節内側顆と外側顆
のMR画像を撮像した．大腿骨内側顆と外側
顆の荷重部を関心領域とし，T2値を測定した．
controlモデルと 2w OAモデル, 4w OAモデ
ルの T2 値を one-way ANOVA と Dunnett
検定で解析した．また，処置 2週後，4週後
の OAモデルの右膝関節を摘出し，サフラニ
ン O 染色による関節症性変化の程度を評価
した． 
 
 
 
 
 
 

４研究成果 
① プロトン密度強調画像で，陰性-陽性多剤
配合剤とガドリニウム造影剤ともに生理食
塩水に比べて，より関節軟骨の信号強度を高
めた (図 2a)．また陰性-陽性多剤配合剤の方
が，ガドリニウム造影剤と比較して関節液と
の境界が明瞭となった (図 2 b)．SIRは，ガ
ドリニウム造影剤や生理食塩水と比較して，
陰性-陽性多剤配合剤で有意に高値であった 
(図 3)．また陰性-陽性多剤配合剤とガドリニ
ウム造影剤は，関節軟骨と関節液の T1値を有
意に減少させた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 

図 1 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
② T2 値に関して，大腿骨外側顆では注射前
に 4w OA モデルで有意に高値であったが，
注射後には 2w OA モデルで有意に高値であ
った．また，大腿骨内側顆では注射前に群間
で有意差がなかったが，注射後には 4w OA
モデルで有意に高値であった．また組織学的
評価では，2w OA モデルではサフラニン O
の染色性が軽度低下し，4w OAモデルではサ
フラニン Oの染色性が中等度低下し，表面が
不整で，関節症性変化がより進行していた． 
本撮像法を用いることで，関節軟骨の変性を
早期に低侵襲で評価できる可能性があると
考えられた． 
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