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略語一覧

ACL 

A出束

FTA 

出染色

NWI 

OA 

PCL 

PL束

TKA 

Anterior Cruciate Ligament (前十字靭帯)

Antero-Medial束(前内側線維束)

Femoro-Tibial Angle 

Hematoxylin Eosin染色

Notch Width Index.大腿骨の頼関寵の狭小を示す指標

Osteoarthritis (変形性関節症)

Posterior Cruciate Ligament (後十字靭帯)

Postero-Lateral束(後外側線維束)

Total Knee Arthroplasty (人工膝関節置換術)
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膝前十字靭帯と変形性膝関節症および本研究の背景・目的

I 膝関節・膝前十字靭帯 (ACL)について

膝関節(大腿・腔骨関節)は人体の中で最大の荷重関節であり、関節の運動

は、骨の形態、靭帯、半月板、筋肉、健などにより制御されている。

関節軟骨は粘弾性体であり、動作時の衝撃緩衝作用や、膝の屈曲伸展運動時

の関節潤滑に役立っているが、関節軟骨は変形性関節症の進行に伴い関節の摩

擦係数が増え、関節潤滑能が低下することが知られている。また膝関節内には、

内外債IJに半月板が存在し、膝の屈曲伸展に伴いその形態を変化させ、荷重を分

散し、関節軟骨と同様に衝撃の緩衝作用と関節潤滑を行っている。粘弾性特性

を有している靭帯は骨と骨を連結する結合組織で、膝の屈曲伸展可動域の自由

度が高い膝関節では、関節の安定化機能に重要な役割を担っている O 膝関節に

は、前十字靭帯 (ACL)、後十字靭帯 (PCL)、内側側高IJ靭帯 (MCL)、外側倶.IJ高IJ靭

帯 (LCL)の4つの大きな靭帯が存在する。さらに膝関節の構成体としては、関

節包やそれを裏打ちしている滑膜も存在する(図 1)0

膝関節における疾病の病態を理解する上で、これらの膝関節の構成体を理解

することは重要である。なかでも ACLは、膝関節において最も重要な構造物の

一つである(図 2)0ACLはエジフトのパヒ。ノレスにも記述されていたとの報告もあ

り、その認識は紀元前3000年にまでさかのぼる。またヒポクラテスが ACL損傷

による膝の亜脱臼を報告したとされている[82、84]0 ACLは大腿骨外頼と腔骨頼

関隆起に付着し、大腿骨に対する腔骨の前方制動や回旋制動の役割を担ってい

る。その長さは約 32mm、中央部横径は約 10mmとされており、断面積は近位に比

べ遠位が大きくなっている[12J0 ACLはスポーツや高エネルギー外傷にて損傷さ
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れる頻度の高い靭帯の一つで、あり(図 3)、男性より女性での発生頻度が多いと

されている。 ACLは血流の乏しい関節内に位置しており、 ACLをいったん損傷す

ると自然治癒することは難しく、スポーツ現場への復帰には膝関節の安定性の

再獲得のため、外科的再建が標準的治療とされている。またACL損傷を放置し

ておくと、前方への不安定性のため、関節軟骨や半月板に異常な勇断力と衝撃

が繰り返し加わることにより、将来的に変形性膝関節症へと進展することが指

摘されている[27、57J。

近年ACLの形態解剖・機能解剖が解明され、 ACLは2つの線維束から構成され

ることが明らかとなった[12、14、15、弘、 82、84JoGirgisらは、 ACLを2つ

の線維束に分け、前内側線維束 (antero-medial:A明東)と後外側線維束

(postero-lateral:PL束)と名付けた(図 4A)。その名前は腔骨に付着する部

位によって決められている。すなわちAM束はACLの腔骨付著部の前内方に位置

し、 PL束はACLの腔骨付着部の後外側に位置する。またAM東と PL束の 2つの

線維束は、膝の屈曲伸展に伴い異なった機能を有している。 Sakaneらは、腔骨

前方引き出し時における前方制動は、膝屈曲位ではAM東が優位に働き、膝イ申展

位付近ではPL束が優位であるとし、 AM束が膝屈曲位で緊張し、 PL束は膝伸展

位付近で緊張することを報告している(図 4B)[54J。また膝伸展位付近では、

PL束はA制束より回旋安定性に寄与すると Gabrielらは報告している [14Jo両線

維束は力学的特性も異なっており、 Dedeらは靭帯の最大破断強度が AM束では

600土169N、PL束では246i:: 110N、剛性はそれぞれ 152土25N/mm、82+32N/mm 

で、あったとし、いずれも川東が高いとしている[10J。このため近年ACL再建に

おいては、従来行われていた l重束再建術から、両線維束を再建するより解剖

学的な 2重束再建術が行われるようになり、制unetaらやYasudaらにより良好な

成績が報告されている[位、 78J。またACL損傷として lつに捉えられていた損
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傷形態も、AM束損傷やPL束損傷といったACL部分損傷の概念、が出てきており [11、

52、60、61、83J、ACLの2つの線維束が現在注目されている。

またヒトと同様に、家兎、ヤギ、ブ夕、イヌ、ヒツジなどの動物においても

ACLは2つの線維束からなることが知られており、現在までに力学的特性などの

研究がなされている [76、77Jo
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E 変形性膝関節症

変形性関節症 (OA) とは、関節軟骨の変性による軟骨の磨耗、それに対する

反応性の骨増殖をきたす退行性関節疾患である。加齢変化を基盤とした変形性

関節症は、高齢化社会において増加しており、なかでも変形性膝関節症は実際

の診療で最も多く遭遇する疾患の一つである(図 5、6)0その症状としての膝関

節痛、可動域制限および膝の腫脹は、高齢者の日常活動性と生活の質を阻害す

る原因の一つである。変形性膝関節症の発生頻度は 50歳を過ぎると急激に増加

し、 60歳以上では人口の 80%以上に何らかのX線上の変形性変化が出現し(図

7)、そのうち約 400/0が症状を有し、さらにその約 100/0が日常生活に支障をきた

していると言われている[71J0 わが国では、 1年間に新たに約 90万人の患者が

発生していると推定されている [40Joまた、女性の，能害、率は同年代の男性の1.5

"'-'2. 0倍である[49J。

{膝 OAの分類}

明らかな成因を特定できない一次性膝関節症と、特定される原因をもった二

次性膝関節症に分類される。頻度としては一次性が約 90%以上で、残りが二次

性とする報告がある[75Jo

①一次性膝関節症

加齢、性別、肥満などが一次性関節症に関連するとされている。

加齢は OAの発生を有意に増加させ、同時に進展のリスクファクターともなっ

ている [49、85J0 欧米の白人、日本人、中国人における年代別の膝 OAの発生率

は人種を関わず同一の傾向であり、男女ともに加齢とともに発生率は増加する。

一方で、は、人種により差異があるとする報告もある。 Zhangらは、中国人女性が

白人女性に比べて有意に膝 OAが多いと報告した[85J。また、日本人女性が白人
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女性に比べて1.9倍膝 OAの危険度が高いとする報告もある [79Jo

過去の報告において、肥満と膝 OAとの有意な関係が示されている。肥満の指

標として BMI(body mass index)が用いられることが多く、 BMI>25の場合、

男性でオッズ比が 2.63、女性で 3.11となり、危険度が増加すると報告している

[49Jo肥満が膝 OAに影響するメカニズムとして、下肢のアライメントや関節の

不安定性、筋力などとの関連で膝関節にかかる力学的負荷の作用が言われてい

るO

また重労働や膝の屈曲伸展を多用する仕事では、有意に膝 OAの発生率が高い。

日常生活動作においては、しゃがみ込み動作や階段昇降が膝 OAを増加させる

[85J 0 下肢筋力と膝 OAとの関連も報告されており、膝 OAの病期の進行に伴い

大腿四頭筋力の低下がみられる。また内反膝も膝 OA発症の危険因子であるとさ

れている O

②二次性膝関節症

二次性の原因とされるものは多様で、外傷、炎症性、代謝性疾患などが挙げ

られる。表 1に二次性関節症の原因となるものを示す。

なかでも ACL損傷を含む膝外傷は二次性OAの最も高いリスクファクターの一

つであるO

{病態生理}

OAの初期変化において組織レベル、細胞レベル、さらには分子レベルでイ可が

起きているのかOAの病態を解明することは非常に重要であり、その解明が新し

い治療法・予防法の開発につながる可能性をもっO

膝関節は、軟骨、滑膜、軟骨下骨、半月板、靭帯など多くの構成体より成り
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立っており、 OAではこれらのすべての構成体が影響を受けることが知られてい

る。

メカニカノレな過負荷を受けた軟骨は表層よりダメージを受け、軟骨の変性は表

層より深部へ拡大する。 OAの進行による関節軟骨の破壊に伴い、軟骨小片や軟

骨分解産物などを滑膜細胞が食食し、免疫反応を介した滑膜炎を引き起こす。

滑膜細胞は軟骨基質変性に重要な蛋自分解酵素や IL-l、TNFα等のサイトカイン

などを放出し、これがさらに軟骨締胞を刺激して、軟骨細胞自身が蛋自分解酵

素を産生する事につながる。またこうした炎症により生じるサイトカインは破

骨細胞にも影響し、関節周囲の骨吸収が起こり、軟骨下骨の微小骨折を引き起

こす。微小骨折や骨リモデリングの充進は、その後の軟骨下骨骨硬化の原因と

なり、軟骨に対するストレスはさらに増加する O 軟骨の変性により軟骨は粘弾

性を失い、軟骨下骨はよりメカニカルストレスの影響を受ける。軟骨変性と軟

骨下骨変性のどちらが先に起こるかは未だ不明であるが、軟骨変性と軟骨下骨

変性の 2つの現象が相互に関係しながら関節の破壊が進んでいき、そこに滑膜

の炎症も加わり、変形性関節症は進行してし1くO
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E 変形性膝関節症と膝前十字靭帯との関連

これまでに述べたように膝 OAは一次性と二次性に分類される。 Wadaらは、末

期一次性膝 OA患者の ACLを調べ、 4膝が肉眼的に正常で、 10膝が部分的に断裂

を来し、残りの 18膝は ACLが消失していたと報告している [73JoLeeらも 107

の一次性膝 OAを検討し、 41膝で ACLが消失していたと述べている [32Joさらに

Cushnerらは、一次性膝OAにてACLが消失せず残存していた場合でもその約50%

が組織学的に高度変性を呈していたことを示した[9J。彼らは、一次性膝 OAで

OAが進行にするにつれ、損傷の既往がない ACLが変性・断裂を来すことを指摘

している [9、32、75Joまた出11らは MRIを用いての検討で、 360例の一次性膝

OAの22.80/0でACLが完全に消失していたとし、さらに X線上進行している一次

性膝 OAでACLが消失している率が高いことも述べている [23Jo一方、 ACL損傷

は二次性膝 OAのリスクファクター[27、57Jとされており、 Inde1icatoらは、陳

旧例の ACL損傷では約 54%に軟骨損傷が存在したとし[27J、Segawaらは 89名

のACL損傷患者を追跡調査し、平均 12年後にその 63%がOA変化を示したと報

告している [57Joさらに家兎やイヌなどの動物モデノレにおいては、 ACL全損傷モ

デノレは再現性の良い OAのモデ、ルとして、広く利用されている [5-8、16-19、

24、51、58、59、66、72、74、80、81J0 

過去の一次性・二次性膝 OAとACLに関する報告では、 ACLをlつの線維束と

して評価しており、異なる機能を有する AM束と PL束の 2つの線維束に分けて

評価した報告はない。著者は、異なる解部と機能を有する ACLのAM東と PL束

は、膝 OAに関連して異なる影響を受けるのではなし、かと考え、膝 OAとACLを

構成する 2つの線維束との関連について調べることにより、膝 OAとACLの関連

についての新たな知見が得られるのではなし1かと考えた。
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W 本研究の目的

前述のように一次性膝 OAの進行に伴い ACLは変性を来し、やがては断裂・消

失に至ること、また ACL損傷・断裂により二次性膝 OAが起こることが知られて

いるが、膝 OAとACLを構成する 2つの線維束との関連については不明であるO

本研究の目的は以下の 2つである。

①一次性膝 OA患者における ACLをAM束と PL束に分け組織学的評価を行い、

AM束と PL束は異なった変i

②動物(家兎)を用いて ACLを胤束・ PL束の各線維束毎に切除した部分損傷

を作り、二次性の OA変化が膝関節にどのようにあらわれるかを検討する。

さらに ACL部分損傷膝は、現在広く使用されている ACL全損傷膝より OA変

化が少なく、初期 OAモデルになり得るのかを検討する。
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第二章

ヒト変形性膝関節症における膝前十字靭帯各線維束の組織学的

変性度評価についての研究

I 序言

一次性膝 OAの患者に対し人工膝関節置換術 (TotalKnee Arthroplasty:TKA) 

を行う際、 ACLが断裂していたり、また消失していることを見受ける。仮にその

際ACLが残存している場合でも 組織学的に ACLは変性を来していることが報

告されている [9、65、73Joまたその ACLの断裂・消失には、靭帯と大腿骨頼関

寵の骨椋による衝突が関係しているのではなし¥かとする報告が散見される [9、

22、32、36、43、62、64、73Jo

しかし過去のいずれの報告でも ACLを1つの線維束として評価しており、異

なる機能を有する AM束と PL束の 2つの線維束に分けて組織学的に評価した報

告はない。

著者はAM束と PL束は異なる機能を有するため、一次性膝 OA患者における胤

束と PL束は組織学的変性度に差を認め、またその組織学的結果と年齢やX線学

的変形・重症度との間に関連があるのではないか、さらには骨練による大腿骨

頼関寵狭小と AM束と PL束の組織学的変性度にも関連があるのではないか、と

考えた。

本研究の目的は、以下の 3つで、ある。

1.一次性膝 OA患者における ACLをM 束と PL束とに分け組織学的評価を行い、

一次性膝 OAとAM• PLの変性の関連について検討する。

2.組織学的評価の結果と年齢やX線学的変形・重症度との聞に関連があるかど

うかを調べる。
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3.大腿骨頼関窓狭小が胤束と PL束の組織学的変性と関連があるかどうかを調

べる O

互 対象と方法

本研究は筑波大学医の倫理委員会によって承認を受けた。

対象

2006年7月から 2008年6月までに筑波大学附属病院および関連病院にて施行

された TKAの際に ACLを採取し得た一次性膝 OA患者 39例(男性 10例、女性 29

1JIJ) 49膝を対象とした。過去に膝外傷の既往や靭帯損傷の既往のある患者は除

外した。手術時の平均年齢は 72土6 (60~84) 歳であった。

方法

TKA手術の際に大腿骨および腔骨付着部から ACLを鋭的に切離、採取した(図

8A)0表層に存在する滑膜や脂肪組織を注意深く除去し、 AM束と PL束の間を確

認後、 ACLを脱束と PL束に分離し(図 8B)、100/0中性ホルマリンにて国定した。

切片は靭帯中央部・長軸方向で切り出し、パラフィン包埋後、厚さ 2μmの薄切

標本を作成した。也、Masson's trichrome (コラーゲン線維の走行を見るため)、

Alcian blue (ムコイド変性を見るため)にて染色後、光学顕微鏡下に靭帯の全

長に対して組織学的評価を行った。変性度の組織学的評価は、 Kleinbartらの方

法に準じ[31J、normal(図的、 slight、mild、moderateとmarkeddegeneration 

の5段階にわけで行った(表 2)0 さらにおormal、slight、milddegeneration 

を軽度変性群、 moderate、markeddegenerationを高度変性群とした。また、

個々の症例に対し、 AM束と PL束のどちらの変性が強し1かを以下の 3つの群に分

けた:AM > PL Group (AM束が PL束より変性が高度)、 AMこPLGroup (湖東と PL
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東の変性度が向じ段階)、 AMくPLGroup (PL束が AM束より変性が高度)。

また、手術時の年齢、討す前の X線立位femoro-tibialangle (FTA) (図 10)、

Kellgren-Lawrence (K-L) grade[29J (表 3)を、脱と PLそれぞれ軽度変性群

と高度変性群について比較検討した。

加えてお例 35膝については、術前に撮影した X線:Rosenberg撮影 (23膝)

またはCT(12膝)より大腿骨頼関笛狭小化の指標で、ある頼関窓横径の大腿骨頼

部に対する比NotchWidth Index (NWI)をWadaらの方法に準じ算出し(図 11)

[73J、AM束・ PL束それぞれ軽度変性群と高度変性群について比較した。

統計学的検討は、 Mann-Whitney's UtestまたはWelch's t-testを用い、

p <0. 05を有意差ありとした。

直結果

AM束と PL束の組織学的評価を表4に示す。 NormalはAM束の 6膝、札束の 2

膝に認められたのみであった。 49膝中 AM束の 26膝 (530/0)が、 moderate以上

の高度変性を呈し、一方札束の 38膝 (780/0) もmoderate以上の高度変性を示

した。組織学的変性においては、 PL束がAM束より有意に高度に変性を来してい

た (pくo.05) 0 変性度別に分類すると、 AMは軽度変性群が 23膝、高度変性群が

26膝となり、 PLは軽度変性群が 11藤、高度変性群が 38膝となった。

また個々の症例に対してのAM束、 PL束の組織学的変性度の比較は、 49膝中

30膝でAM束と PL束が同様の変性度となり (A叫二PLGroup) (図 12)、残りの 19

膝は札束がAM束より変性が高度であった (AMくPLGroup) (図 13)0A担束が PL

束より変性が高度であった症例はなかった。

年齢、 FTA、K-Lgradeと変性度53!Jの比較を表5、6に示す。

湖東内の軽度変性群と高度変性群の比較では、両群間に年齢、 FTA、K-Lgrade 
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に差を認めなかった(表 5)0 PL束内でも向様に、雨群間に差を認めなかった(表

6)0 

NWIを計測し得た 28例 35膝を組織学的に変性度別に分類すると、 A間束は軽

度変性群が 19膝、高度変性群が 16膝となり、一方、 PL束は軽度変性群が 9膝、

高度変性群が 26膝となった。さらに湖東の軽度変性群・高度変性群のNWIは

それぞれO.16土0.04、O.14土O.06であったのに対し (p>0.05)、PL束の軽度変

性群・高度変性群の NWIはそれぞれ0.17土O.03、O.14土O.06であり (p<0.05)、

PL束においては高度変性群でNWIが有意に小さい値を示した(図 14)0

W 考察

一次性膝 OAの後十字靭帯 (PCL) に関する組織学的報告は多いが[1-3、31、

41、44、63J"PCLと比較して ACLを組織学的に評価した報告は少ない[3、9、41、

65、70J0 Allainらは、 TKA施行時に OA膝の 52ACLについて組織学的に評価

し、 ACLの460/0が組織学的に高度変性を来していたとしている [3JoCushnerら

も16例 19膝を検討し、同様に約半数の ACLがmoderateから markedの変性を

来たしていたとしている [9J。また、 Mullajiらは 41のOA膝の ACLを検討し、

40%で組織学的に高度変性を呈した ACLだ、ったとしている [41J。本研究では、

ACLのうち胤束の 530/0、札束の 780/0が組織学的に高度変性を来していた。本

研究での AM束の高度変性の割合と他の研究の ACLの高度変性の割合は同等であ

った。しかしながら、札束で見られた高度変性の割合は、他の高度ACL変性の

割合よりも高かった。さらに個々の症例において、約 2/3の症例でAM束と PL

束は同等の変性度を示し、残りの 1/3においては、 PL束がA前東より高度変性

を呈していた。

膝 OAにおける ACL変性に関しては、大腿骨の頼関寵狭小や頼関寵骨練との関
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連が指摘されている [9、22、32、33、36、43、62、64JoLeonらは、 69のOA

膝の大腿骨頼関窓骨東京の程度を調べ、 4つのタイプに分類している [33J。外領，IJ

と前方に骨東京が存在する Typeillが480/0と最も多く、外倶.IJに骨練が存在する Type

Eも20%で見られたとしている。 PL束は AM束より外側に存在し、外俣IJの骨東京

により衝突を受け、それにより PL束は脱束より変性を来しやすいのではない

かと考える。また OA膝の大腿骨頼関露骨株による狭小と ACLの断裂や消失との

関連においては、その狭小に関して NWIを用いて報告したものが多い。 ACLが肉

眼的に正常な場合にはNWIは0.17から O.22であり、部分断裂・部分消失では

O. 10から O.13、ACL断裂・消失では O.08から O.11と報告されており、いずれ

の報告においても ACLが正常なものと比較して、 ACLが部分消失もしくは消失の

場合に NWIは有意に低値を示している [43、64、73J0 今回の我々の研究でも、

PL束の高度変性群においては、軽度変性群と比較して有意に小さい NWIを示し

ていた。ただし、細束に関しては軽度変性群と高度変性群の簡で附Iに同様の

傾向を認めたが、統計学的に有意とは言えなかった。 PL束の組織学的変性にお

いては、大腿骨頼関寵骨練による狭小が関係していることが示唆された。また、

ムコイド変性と呼ばれる靭帯の退行性変化を来していたPL束が大腿管外側頼と

衝突を来していたとしづ報告 [25、30、38Jや、 1215例の膝MRIにおいて、札

束がよりムコイド変性を来していたとしづ報告 [55J も今回の我々の結果を支

持する。最後に、 Dedeらが述べているように PL束は湖東より断面積が小さく

[10J、また Iwahashiゃいらが報告しているように PL束は AM束より膝伸展・

屈曲に伴う長さ変化が大きい [28、34Jことにより、より力学的負荷がかかり、

PL束は AM束と比較して高度変性を呈したのではなし、かと考える。このことは、

ACL2重束再建術後の関節鏡所見において、 AM束の再断裂症例は見られなかった

が、札束の再断裂症例を認めた臨床的事実からも裏付けられる [50J。
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本研究では、患者の年齢、術前の X線による FTA、X線による K-Lgradeを、

靭帯の組織学的評価からの結果を基に、 A出束およびPL束を変性軽度と高度に分

けて比較した。しかしながら、これらの臨床データと各々線維束の組織学的差

異との聞に関連は認められなかった。 OA膝の PCLに関する研究では、本研究と

同様、年齢や術訴の X線 grade・膝の FTAとPCLの組織学的変性度との聞に関連

性は無かったとしている [1、63J。つまり OA膝における ACLとPCLの組織学的

変性度については、術前の年齢やX線学的重症度・変形というデータからは予

測できないことが示された。

本研究の問題点として、対照群として OAのない正常膝での戦帯の組織学的評

価の欠如が挙げられる。 Cushnerらは、 OAのない 25膝の ACLを組織学的に評価

し、それらにおいては組織学的に高度変性を呈したものは無かったとしており

[9J、OAがない膝の ACLに関しては高度変性を呈していないものと推察する。

一次性膝OAとACLの各線維束との関連は今までのところよく分かつていなか

ったが、本研究により一次性膝 OAにおける ACLの変性に関しては、その線維束

の1つである PL束が有意に高度変性を呈していることが分かつた。また OAが

進行するにつれACLが変性し消失に至る詳細な過程は不明であったが、本研究

より PL束が先行して変性から消失に至り、その後 AM東が変性し消失に至ると

いう過程が考えられ、一次性膝 OAにおける ACLの変性過程の解明に役立つので

はなし1かと考える。
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V ノト括

一次性膝 OAにおける ACLの組織学的評価では、 PL束はAM束より高度に変

性を呈していた。

臨床データと AM束・ PL束の組織学的変性との間には関連は認められなか

った。

大腿骨頼関寵狭小の指標で、ある NWIにおいては、 A説束、 PL束それぞれ組

織学的に高度変性群において NWIが小さい傾向があり、特に PL束では軽

度変性群と高度変性群との間で州Iに有意差を認めた。

• AM束と比較しての PL束の有意な組織学的変性に関しては、大腿骨懸間寵

骨練による狭小が関連していると考えられる。
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章
a

信
用

家兎膝前十字靭帯各線維束損傷モデルについての研究

I 序言

ACL断裂・損傷は二次性OAを来すリスクファクターとされ [27J、長期的観察

においては、 OAをきたすとされている [58J。現在までにヒト ACL部分断裂・損

傷の報告は散見されるが [11、13、45、52、60、61、84J、その自然経過に関し

ては、 ACL完全断裂と比較し予後良好とする報告と [4J、靭帯不全症状は残存す

ると述べる報告とがある [56J。しかしながら、胤損傷または PL損傷と言った

各要素の単独損傷についての自然経過と、 OAの出現について報告したものはな

。
、、、hv

家兎ACL全切除モデ、ルは、 6'"'--'12避で OA変化を来たし、 OAのモデルとして広

く用いられている [5、8、目、 17、24、26、51、58、66、72、74、80、81J。一

方、家兎 ACL部分切除モデルの靭帯の治癒や力学的評価をおこなった研究は存

在するが [20、48J、滑膜や軟骨に対する影響を検討した報告はない。

変形性膝関節症の初期には軟骨変性近傍部に骨吸収が起こり、骨密度が低下

するという動物モデ、ノレで、の報告が散見される [5、6、7、18、19、39、59J。ま

たヒトにおいても変形性膝関節症と骨粗棄さ症が合併するとの報告がある [37Jo

Radinらは、軟骨下骨の骨強度の不均一によりその上にある軟骨に努断力がかか

り軟骨破綻を来すとし、軟骨変性に先行して軟骨下骨変化が起こると報告して

いる [53J。

著者は ACL部分損傷は、 ACL全損傷より二次性の OA変化・骨密度低下が少な

く、コントロール群よりは二次性の OA変化を来たし、初期 OAモデルになり得

るのではないか、また AM束と PL束の部分損傷群間で膝関節に及ぼす影響が異
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なるのではなし¥かと言う仮説を考えた。

本研究の目的は、家兎を用いて ACLを各線維束毎に切除した部分損傷モデノレ

を作成し、膝関節(滑膜、軟骨下骨、軟骨)にどのような影響を及ぼすかを検

討することである。さらに家兎ACL部分損傷モデルが初期 OAモデノレになり得る

かどうかも検討する。

E 対象と方法

本研究は筑波大学動物実験センターの倫理規定に従って行った。

【実験 1]

B本白色家兎雄(体重約 3kg)48羽の右膝関節(図 15)を用い、コントロー

ルとして sham群(関節包のみを切開し靭帯は切離しない群)、 AM群 (ACLのAM

束のみ切徐した群)、 PL群 (ACLのPL束のみ切除した群)、 ACL群 (ACLを全切

除した群)を、各群n=12で手術を行い、 6週・ 12週で、半数ずつ安楽死させた。

滑膜を膝蓋下脂肪体上より採取し、 10%中性ホルマリンにて固定した。パラ

フィン包埋後、厚さ 2μmの薄切標本を作製し、 HE染色を行った。大腿骨遠位・

腔骨近位は関節面より 2cmの所で切断・採取し、小動物用 CT(LaTheta; LCT-100， 

アロカ社， 東京)にて海綿骨骨密度を測定した。その後、大腿骨・腔骨ともに

中央部で 2分割し、 100/0中性ホノレマリンにて固定した。 EDTA溶液にて脱灰、パ

ラフィン包埋後、厚さ 5μmの薄切標本を作製し、サフラニンO染色を行った。

検討項目として、①滑模はYoshimiらのスコア(表 7)を用いて炎症の程度を

評価 [80J、②大腿骨遠位・腔骨近位の海綿骨骨密度 (mg/cm3)、③軟骨変性の程

度は、大腿骨・経骨のそれぞれ内外側関節面をmodifiedMankinスコア(表8)

を用いて算出し [35、80J、それらの合計したものを関節全体のスコアとして評

価した。
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統計は、滑膜と軟骨のスコアに対しては Kruskal-Wallis test" Steel -Dwass 

testを、骨密度に対しては、 ANOVA、Tukey-Kramer testを用い、 p<0.05を

有意差ありとした。

{実験 2]

実験 1の長期観察目的の為、日本白色家兎雄(体重約 3kg) 10羽の両膝関節

を用い、実験 1と同様に sham群、 AM群、 PL群、 ACL群を、各群 n=5で、手術を行

い、術後 24週で安楽死させた。

評価・検討項目は実験 lと同様に行い、また統計は、滑模と軟骨のスコアに

対してはKruskal-Wallis test、Steeltestを、骨密度に対しては ANOVA、

Scheffe' s F testを用い、 p<0.05を有意差ありとした。

直結果

{実験 1]

術中および術後に死亡した家兎はなかった。

滑膜組織スコアは 6週では、 sham群 3.3+3.5、AM群 8.4+2.0、PL群 8.5=t

2. 7、ACL群 11.8+3.0で、 sham群と ACL群との問に有意差を認、めた(図 16)012 

週ではそれぞれ1.6土1.2、7.2土1.9、7.4土1.4、11.4土2.1となり、 ACL群およ

び部分損傷群は、 sham群と比較して有意に高値を示した。また ACL群と部分損

傷群聞にも有意差を認めたが、 AM群と PL群で、は有意差はなかった(図 17)0

組織像では sham群と比べてその他の 3群では、滑膜下組織への血管新生を認

め、さらに AM群と ACL群においては、滑模表層への炎症締胞浸潤や滑膜表層細

胞の過形成が見られた(図 18)0

6逓の大腿骨・腔骨の海綿骨骨密度 (mg/cm3) はそれぞれ、 sham群 376+30、

21 



436土20、AM群 342+22、438士23、PL群 353土38， 417+28、ACL群 274+31、

366土37であり、大腿骨・腔骨ともに ACL群は他の群と比較して有意に低値を示

した。 sham群と部分損傷群との間には明らかな差は認めなかった(図 19)0 12 

週の大腿骨・腔骨の骨密度 (mg/cm3) は、 sham群 304+12、405+23、AM群 326

+22、412土問、 PL群 314+20、411+42， ACL群 275土34、380+31であり、大

腿骨の骨密度においては、 ACL群は部分損傷群に対し有意に低い値を示した。ま

た 6週と伺様に、 sham群と部分損傷群との簡には有意差は認められなかった。

腔骨の骨密度は、 4群間で明らかな差を認めなかった(図 20)0

肉眼所見において、 sham群、 AM群、 PL群と比較して ACL群は明らかな軟骨変

性・消失を認めた(図 21)0 

軟骨変性スコアは、 6週では sham群 3.4+3.7，" AM群 11.3土3.7、PL群 13.2 

土7.8、ACL群 27.1+ 14.8であり、 sham群と比較し ACL群で明らかな有意差を

示した(図 22)0また 12週においてのスコアはそれぞれ、 6.8+2.4、18.3+9.2、

13.8土5.4、37.3土27.2となり、 sham群と ACL群だけでなく sham群と AM群と

の聞にも有意差を認めた(図 23)0 

組織像では、 sham群と比較して、 AM群では軟骨基質を染色するサフラニン O

の染色性が低下し、表層に亀裂が見られる。また PL群では、サフラニンOの染

色性は保たれているが、表層の不整、亀裂が認められる。 ACL群は、サフラニン

Oの染色性の低下と、軟骨層の部分欠損・消失を呈した(図 24)0 

【実験2]

術後に 1羽が死亡したため、 sham群(肝心、 AM群(n=5)、PL群(n=5)、ACL群

(nヰ)となった。

滑膜組織スコアに関しては、 sham群1.0土0.8、AM群 7.3+2.3、PL群 4.0土
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1.8、ACL群 9.0土2.3となり、 sham群と比較して他の 3群は有意に高い値を示

した(図 25)0 

組織像では、 sham群は滑膜表層や滑膜下組織への炎症細胞浸潤を認めないが、

脱およびPL群では、滑膜表層細胞の過形成や、滑膜下組織に血管新生を認めた。

また ACL群においては、さらに炎症細胞の浸潤も認めた(図 26)0

大腿骨・腔骨の骨密度 (mg/cm3) はそれぞれ、 sham群 280+37、351+ 38、AM

群 257土26、321+ 50、PL群 259+22、320土16、ACL群 251土17、323土24で、

大腿骨・腔骨ともに 4群間に明らかな差を認めなかった(図 27)0

軟骨変性スコアは、 sham群 6.5土5.3、AM群 23.6土3.4、PL群 13.8土2.3、ACL

群 49.0土26.4となり、 sham群と比較して他の 3群は有意に変性を呈していた。

(図 28)0

組織像において、 AM群では深層にいたる複数の亀裂が見られる。 PL群では、

サフラニン Oの染色性は保たれているが、表層の不整、中間層に玉三る亀裂が認

められている。 ACL群では、軟骨層はほぼ欠損・消失している(図 29)0

W 考察

家兎ACL部分損傷モデルにおいては、 Heftiらが、その治癒過程を調べるため

にACLの一部を切離して行っているが [20J、AM東と PL束とにわけではいなし 10

また大山らは前内倶IJと後外側に分けて切断しているが、靭帯の治癒や力学的評

価のみで、関節への影響は検討していない [48J。本実験は、 A旺束と PL束とに

分けて関節への影響を見ており、その点に独創性がある。

家兎ACLにおいては、 Wooらが内外側の線維束にわけでの検討をおこない、断

面積・力学的特性で、両者に差は無かったと述べている [76J。本実験において ACL

部分損傷の AM群・ PL群間で、滑膜・軟骨・骨密度に対する影響に実験 l、2と
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もに明らかな有意差が無かったのは、このような特性が原因と考える。

また Heinerらは、家兎の通常肢位である膝 135
0
屈曲位では、家兎ACLを500/0

まで切離しても stiffnessの低下は起こらなかったと報告している [21J。この

結果より、 6逓での本研究において、 sham群と ACL部分損傷群である AM群・ PL 

群との簡で、軟骨変性・骨密度に差を認めなかったのではなし¥かと推察する。

しかしながら 12週においては sham群と脱群との間に軟骨変性の差が見ら

れた。大山らは外側温存群(本実験では AM群に相当)では、靭帯の力学的強度

が 12週では減少すると述べ [48J、さらにおchigiらは家兎 ACLの内側半切除

(本実験の AM群に棺当)において、膝関節は軽度の不安定性を有し、術後 8お

よび 16週において、軽微な OAを呈したと報告している [67、68、69J。これら

の結果は本実験の結果を支持するものと考える。また 24週という長期観察にお

いて sham群と AM群のみではなく、 sham群と PL群捕にも軟骨変性の有意差を認、

めた。 PL群に関しての膝不安定性に関する報告は無いが、 AM群と向様に長期的

には軽度の不安定性を呈し、 24選で PL群が sham群と比較して有意な軟骨変性

を示したのではなし1かと推察する。また臨床的関連として、 ACL部分損傷に関し

ては、その不安定性の残存やスポーツ現場への復帰に関する報告があったが [4、

45、57J、本研究から ACL部分損傷の放置では軽度の OAを呈する事が示唆され、

ACL部分損傷に対してはACL部分再建 [46、47、61Jを考えるべきなのかもしれ

ない。

滑膜炎症および軟骨変性に関しては、長期観察で sham群と他の 3群間に有意

差を認めた。家兎 ACL全切除モデノレは、 OAモデノレとして用いられているが、進

行した OAを呈し、初期 OAモデルとしては有用でない。本家兎 ACL部分損傷-

特にAM群ーは、12逓および24週でも軽度の滑膜炎症と軟骨変性を来し"Tochigi

らも述べるように初期 OAモデルとしての可能性を有する [67、68、69J。
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Batisteらは家兎 ACL損傷モデルを用い、軟骨変性とマイクロ CTを利用して

の骨密度に関しての研究を行っており、 OAの進行に伴い 8還までは骨密度は低

下したが、 12逓では回復したと述べている [5J。本研究でも ACL群は、 6週で

大腿骨・腔骨ともにコントロール群と比較して骨密度の低下を示し、 12週・ 24

逓では有意差が無くなり、 Batisteらと同様の結果を示した。

OAの進行に伴い骨密度が低下する事に対し、 Batisteや Boydらは、 ACL損傷

により引き起こされた OAモデルの骨代議すには 2つの段階があると述べている[5、

6、汀。まず 3から 4週の早期には海綿骨の骨密度低下が起こり、その後の段階

で軟骨下骨の骨硬化・増加が起こる、と考察している。また彼らは 3から 4週

で骨密度が低下する理由として、 ACL損傷による関節不安定性の出現と熔痛によ

り下肢を使用しないことに起因する荷重負荷が変化したことによるものと推察

している。また Hayamiらはラットの ACL損傷による膝 OAモデノレにおいて、サ

イトカインにより誘導された破骨細胞の有意な増加を認めたとし、破骨細胞に

おける骨吸収元進も骨密度の低下に関与していると考える [18Jo本研究の ACL

部分損傷は、 6・12・24週のすべての期罰においてコントロール群との間で骨密

度の差を認めなかった。 ACL部分損傷モデルで、は、骨密度の低下を伴うような荷

重負荷の変化を来さないのか、もしくは今回我々が検討した 6週よりも早期に

骨密度の低下を来している可能性を考える。

本研究の限界として、?骨模や軟骨の炎症性サイトカインなどの免疫染色の欠

落や、関節液などのサイトカイン濃度測定の欠落が挙げられる。また組織学的

にOAと判断されるより早期に、軟骨締胞はアポトーシスを来しているとする報

告が見られる [17、74J。今回 6還では、コントローノレ群と ACL部分損傷群間で

軟骨変性の差を認めなかったが、アポトーシス関連因子などの測定を行えば、 6

週時点での相違を捉えることができるのかもしれない。さらにAM群に関しては、
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Tochigiらが関節の不安定性を調べており、前述するように軽度の不安定性を報

告しているが、 PL群に関しての膝不安定性に関するデータは無く、今後必要と

考える。

V ノト括

-家兎ACL部分損傷は、骨密度の低下を認めなかったが、膝関節の不安定性に

起因すると思われる軽度の滑模炎症と軟骨変性を呈した。

• AM群は 12週より、 PL群は 24週より二次性の OA変化を示した。

-家兎ACLのAM切除群は、コントローノレ群より OA変化を呈し、全切除群より

は少ない OA変化を来し、本モデノレは初期 OAモデルになり得ると考えた。
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第四章

総合考察

膝 OAは一次性と二次性に分類される。本研究で取り上げたヒト OAに関する

データは一次性と考えられ、また家兎ACL部分損傷による OAは二次性と考える。

現在までに一次性・二次性ともに膝 OAとACLのA前東・ PL束との関連について

調べた研究は無く、膝 OAとACLの2つの線維束を調べることにより新たな知見

が得られる可能性を考えた。

ヒト一次性膝 OAに関する研究においては ACLの2つの線維束のうち、 PL束

が訓東より高度変性を来していることがわかった。その理由として PL束は膝

の回旋制御にも寄与しており、さらにその解剖学的位置から狭小化した大腿骨

頼関寄内で胤束よりも力学的負荷を受けやすく、より変性を来したのではない

かと考える。また一次性OAの進行にともない ACLが変性し消失に至る詳細な過

程は不明であるが、 PL束が先行して変性・消失に至り、次いで、A削束が変性・消

失に至るとし1う過程が考えられ、一次性膝 OAにおける ACLの変性過程及びOA

の発症進展機構の解明に役立つのではなし1かと考える。

家兎ACL部分損傷モデ、ノレで、は、 A明損傷はPL損傷より早い時期から二次性の

OA変化を示した。ヒト膝においては、 PL束は伸展位で有意に働き、馴束は屈曲

位で有意に働く [54Jo一方、家兎における AM束と PL束の詳細な働きは不明で

あるが、ヒトと同様に A明東が屈曲位で有意に働くならば、家兎はそのほとんど

を膝屈曲位でいるため、 A担損傷群で早期に二次性の OA変化を来したのかもしれ

ない。また現在のところ X線学的に進行し、終痛コントロールのできない末期

のOAには手術療法が行われ、しかし一方で、若年者や早期の OAについてはそ

の病態を変える治療法はなく対症療法を行っているのが実情である。こうした
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状況下で薬物治療を含め、新しい治療法が模索されているが、初期 OAモデルの

開発は病初期におこる現象を捉える上で重要であると思われる。その意味で¥

本家兎ACL部分損傷モデノレは、初期 OAモデルとしての価値があり、今後初期 OA

に対する治療法開発などに使用できるのではなし¥かと考える。
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第五章

結論

異なる解剖と機能を有する ACLの2つの線維束を A話束と PL束に分けて検討

する事により、ヒト一次性膝 OAにおいては靭帯変性の程度が異なっていること

が分かり、また家兎を用いての ACL部分損傷モデノレにおいては、 AM損傷は PL損

傷より早い時期から二次性の OA変化を示すという新たな知見が得られた。
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表1.二次性膝OAの原因

1.外傷:軟骨面への直接損傷や関節商の不適合 靭帯損傷による関節不安定性に起因

するもの(関節内骨折、半月板損傷、前十字戦帯損傷など)

2.炎症性疾患:炎症による軟骨の破壊(化膿性関節炎など)

3.代謝性疾患:軟骨への結晶や代謝産物の蓄積による軟骨破壊(高尿酸血症、{為痛風

など)

4. 関節血症:多数回出血による軟骨破壊(血友病性関節症)

5. 関節外の変形(骨折後の変形治癒など)

6. 神経原性:固有感覚の消失による関節への過負担、不安定性による!調節破壊(糖尿

病、脊髄空洞症、シャルコ一関節など)

7. 医原性:長期間の関節固定による軟骨代謝障害(ギプス国定によるものなど)
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表 2.靭帯の組織学的変性の評価

Normal 変性所見を認めない

Slight 400倍の視野において変性所見を認める

Mild 数視野において変性所見を認める

Moderate 靭帯の主要部分に変性所見を認める

Marked 靭帯が変性所見で占められている

表 3.Kellgren-Lawrence分類

Grade 0 :骨練なし

1 :微小な骨東京形成が疑われる。

2:微小な骨棟形成あり。関節男j隙狭小 (250/0以下)を認める

3:関節列隙狭小 (50から 75%) と骨東京形成、骨硬化像

4:骨変化が著しく、調節列隙狭小 (75%以上)を伴う
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表4.AMとPLの各々の組織学的評価

AM(n==49) PL (n==49) 

Normal 6 2 

Slight O O 

Mild lブ 9 

民10derate 12 20 

民1arked 14 18 
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表 5.AMの軽度変性群・高度変性群における臨床データとの比較

Clinical Factors 軽度変性群(AM) 高度変性群(AM) pi直

年齢 72土6 72+6 0.96 

FTA 185土3 187+4 0.18 

K-L grade 

3 6 4 

4 17 22 0.36 

軽度変性群=Normal I Slight I Mild. 高度変性群=Moderate/Marked. 
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表 6.PLの軽度変性群・高度変性群における臨床データとの比較

Clinical Factors 軽度変性群(PL) 高度変性群(PL) p1直

年齢 72+7 72土6 0.96 

FTA 185+3 ]87+4 0.5 ] 

K-L grade 

3 3 7 

4 8 31 0.53 

軽度変性群=Normal I Slight I Mild. 高度変性群=Moderate/Marked. 
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表 7. 滑膜の組織学的スコアリング

1. Synovial Lining Layer ll. Subsynovial Tissue 
1. Hyperplasia of synoviallining cells 1. Proliferation of granulation tissue 
Normal 。 Normal 。
Slight 1 Slight 1 
Moderate 2 Moderate 2 
Severe 3 Severe 3 
2. Hypertrophy of synovial lining cells 2. Vascularization 
Normal 。 Normal 。
Slight 1 Slight 1 
Moderate 2 Moderate 2 
Severe 3 Severe 3 
3. Infiltration of inflammatory cells 3. Infiltration of inflammatory cells 
Normal 。 Normal 。
Slight 1 Slight 1 
Moderate 2 Moderate 2 
Severe 3 Severe 3 
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Cell 
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Normal 
Swellimg of cells 
Disappearance of cells 

T'ransitional and Radial zone 
Normal 
Slight hypercellularity 
Moderate hypercellularity 

Severe hypercellularity 

Slight cloning 
R笠oderatecloning 
Severe cloning 
Slight hypocellularity 

Moderate hypocellularity 
Severe hypocellularity 

Disappearance of cells 

pannus Formation 
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Slight 
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軟骨の組織学的スコアリング

Structure 
Normal 
Slight surface irregularities 
Moderate surface irregularities 
Severe surface irregularities 
Cleft in transitional zone 
Cleft in radial zone 
Cleft in calcified zone 

Loss of transitional zone 

Loss of radial zone 
Loss of calcified zone 

Complete disorganization 

safraninO stainin1! 
Normal 

Slight reduction 
九10deratereduction 
Severe reduction 

No dye noted 

Tidemark 
Intact 
Multilayerd 

Indistinct 

Crossed by blood vessels 
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半月板

健

図 1.膝関節 (右膝)

内側側醤IJ靭幣

半月板

内側側副靭帯

(Surgery of the Knee， 4th edition. Elsevier， 2006， p32より出典 ・引用)
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図2.膝前十字靭帯 (ACL:矢印) (左図:MRI側面像、右図:肉眼正面像)

膝前十字靭帯は大腿骨と腔骨の聞に存在し、大腿骨に対する腔骨の前方制動に重要な役割

を果たしている
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図3.断裂したACL(矢印) (左図:MRI側面像、右図:関節鏡視像)

MRIにて ACLは連続性が失われ断裂を示しており、また関節鏡視像でも同様に断裂した

ACLが認められる
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図4A.膝前十字靭帯 (ACL)の各線維束(右膝)

膝前十字靭帯は、前内側線維 (AM)と後外側線維 (PL)

40 

の2つの線維束からなる

図4B. 前方力を加えた際のACLおよびAM、PL各線維束に生じた張力

(文献 54より出典 ・引用)



付 15. 変形性膝関節症(右膝正面像):大腿骨の内側頼の関節軟骨が消失している
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図6. 関節鏡による像(右膝関節内部を鏡視)

正常(左図)と比較して、変形性膝関節症(右図)では、大腿骨(上部)・腔骨(下部)と

もに軟骨が消失し、軟骨下骨が露出している。また、半月板 (大腿骨と腔骨の聞に存在)

も変性している
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図 7. X線像(右膝関節;正面像)

正常(左図)に比べて、変形性膝関節症(右図)では内側関節裂隙が消失し、また、大腿

骨・腔骨内側には骨赫の形成が見られる。
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図8.変形性膝関節症(右膝)より採取した ACL

A:分離前(白矢印 :AM、黒矢印 :PL) 

B:分離後(右 :AM、左 :PL) 

図 9.ACLの正常組織像

A: HE染色 B ; Masson's trichrome染色 C : Alcian Blue染色

Scale bar: 500μm 
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図 10. 大腿骨と腔骨の解剖軸のなす角度:膝外側角 Femoro-TibialAngle (FTA) 
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図 11. Notch Width lndex (NWI) の測定方法(文献 73より出典 ・引用)

NWI: A/B 

右図上 ;X線右図下;CT 
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図 12.ACL各線維束の組織像 (AM= PL Group; AM: marked， PL: marked) 
A-C : AM D-F: PL 

A，D: HE染色 B，E ; Masson's trichrome染色 C，F : Alcian Blue染色

Scale bar: 1mm 

AM、PLともにコラーゲン線維の走行が乱れており 、また嚢胞d性変化を伴っている。

Alcian blue染色にて著明に染色されており、ムコイ ド変性を来している。
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D 一一一一ーE 

図 13.ACL各線維束の組織像 (AM< PL Group; AM: mild， PL: marked) 

A-C : AM D-F: PL 

A，D: HE染色 B，E ; Masson's trichrome染色 C，F : Alcian Blue染色

Scale bar: 1mm 

AMは、コラーゲン線維の走行が一部乱れているが、ムコイド変性は来していなし 。

PLは靭帯の走行が乱れており、また著明なムコイド変性を来している。
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AM PL 

0.2 0.2 • 
0.16 0.16 

0.12 0.12 

o.侃

0.14 
0.04 

程度変性君事 高度変性君事 程度変性群 高度変性群

図 14.AMとPLの各々軽度変性群・高度変性群のN明司の値

AMでは有意差を認めなかったが、 PLにおいては軽度変性群 ・高度変性群間で有意差を

認めた.

N.S.:統計学的有意差なし *:p< 0.05 
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図 15.家兎右膝関節 :AMとPLの2つの線維束
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図 16. 滑膜組織スコアの結果 (6週) *:p< 0.05 
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図 17.1骨膜組織スコアの結果 (12週) *:pく0.05
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を認める。

が見られる。

Scale bar : 100μm 

sham群と比較して、その他 3群では、滑膜下組織への血管新生(矢印)

AMとACLにおいては、t骨膜表層細胞の過形成と炎症細胞の浸潤(*) 
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図 19.大腿骨及び腔骨の海綿骨骨密度の結果 (6週) 女:pく 0.05
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図 20. 大腿骨及び腔骨の海綿骨骨密度の結果 (12週)

N.S. :統計学的有意差なし *:p< 0.05 
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Sham AM群

PL群 ACL群

図 21. 家兎大腿骨の肉眼所見像

Sham群、 AM群、 PL群と比較し、 ACL群では内・外側ともに軟骨面の変性・消失像を認

める
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図 22. 軟骨の組織スコアの結果 (6週) 合:pく 0.05
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図 23.軟骨の組織スコアの結果 (12週 *:p<0.05 
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園

図24.軟骨組織像 12週(サフラニン O染色)

A : sham B: AM C: PL D: ACL 

Scale bar : 500μm 

固
〆

AM群では、赤色で染色されるサフラニン Oの染色性が低下し、表層に亀裂(矢印)が見

られる。PL群では、サフラニンOの染色性は保たれているが、表層に複数の亀裂(矢印)

が認められる。ACL群では、サフラニンOの染色性の低下と、軟骨層の部分欠損 ・消失が

見られる
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図 25. 滑膜組織スコアの結果 (24週 *:p< 0.05 
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a 

図26. 滑膜組織像 24週 (HE染色)

a : sham b: AM c: PL d: ACL 

Scale bar : 100μm 

， 
・'

，. 
九・

sham群と比較して、AMおよびPL群では、I骨膜表層細胞の過形成(矢頭)を認め、また

血管新生(矢印)も認める。ACL群では滑膜表層細胞の過形成に加え、さらに炎症細胞浸

潤(*)が見られる。
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Femur 
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図 27. 大腿骨及び腔骨の海綿骨骨密度の結果 (24週)

N.S. :統計学的有意差なし

Tibia 
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図 28. 軟骨の組織スコアの結果 (24週) 士:p< 0.05 
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E-

〆

図29.軟骨組織像 24週 (サフラニンO染色)

A : sham B: AM C: PL D: ACL 

Scale bar : 500μm 

AM群では、深層に至る複数の亀裂(矢印)を認める。PL群では、サフラニンOの染色性

は保たれているが、表層の不整、中間層に至る亀裂(矢印)が認められる。ACL群では、

軟骨層はほぼ欠損 ・消失(*)している。
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