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4 9 4 金沢大学十全医学会雑誌 第106 巻 第4 ･

5 号 49 4 - 5 0 4 (1 9 9 7)

繰り返 し引 っ 張り刺激 に村する靭帯損傷とそ の修復に つ い て

金沢大学医学部医学科整形外科学講座 ( 主任 : 富田 勝郎教授)

片 山 雄

難治性 の ス ポ ー ツ 障害 で ある靭帯付着部炎の 病態を解明す るた め に, 靭帯付着部炎 の モ デ ル にお け る靭帯 の 損傷 ･ 修復

形態を コ ラ ー ゲ ン線維 の 構成か ら検討 した . 成熟 日本白色家兎の 膝蓋靭帯 に12 キ ロ グ ラ ム 重 Odl o g r a m f o r c e , k gf) の 引 っ 張

り負荷を周期的に4 時間, 計14 4 0 0 回与 え, 膝 蓋骨側の 膝蓋靭帯付着部の 変化を刺激終了直後か ら12 週間 に渡り通過型電子顕

微鏡お よ び免疫組織染色を用 い て検討 した , 電子顕微鏡 に よ る観察で は, 刺激直後 にお い て隣り合う コ ラ
ー

ゲ ン線推間の 離解

と大径 の コ ラ ー

ゲ ン線 綻の 消失 が み ら れ た . 3 週 で は
,
こ の 陶隙 に小径 の コ ラ

ー

ゲ ン 線維が 出現 し, さ ら に 6 週で は大径 の コ

ラ
ー

ゲ ン線 維は 極く少数で , ほ と ん どが 小径 の コ ラ
ー

ゲ ン 線経 で あり
,
1 2 週 で は 小径 の コ ラ

ー

ゲ ン 線維 の み で あ っ た . さ ら

に画像解析装置 を用 い て損傷靭帯の コ ラ ー

ゲ ン線 椎の 直径, 密度
,
面積 占有率を測定 した 結果

,
コ ラ

ー

ゲ ン線維密度 は3 週以

降で は有意 (0 月5 < P) な増加 を認め てい た が , 面積 占有率 は刺激直後 より全期間 を通 じて有意 (0 .0 5 < P) に低下 して い た . 膝

蓋靭帯 の Ⅲ 塑 コ ラ
ー

ゲ ン によ る 免疫染色で は , Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン の 発現 を正 常 で は み ら れ な か っ た の に対 して
,
刺激群 で は12

週 を通 じ てみ られ た . さ ら に免疫電顕 によ る 観察で は, 小径 の コ ラ ー ゲ ン 線維 (直径約60 n m ) の ほ と ん どが Ⅲ型 コ ラ
ー ゲ ン線

経 であ っ た . 以 上
, 本研究 にお ける結果か ら, 靭帯付着部炎 の 損傷形態 は, 隣り合う コ ラ ー ゲ ン線 維間の 離解と大径 の コ ラ ー

ゲ ン線維の 消失であり, そ の 修復形態は主に小径 の Ⅲ型 コ ラ
ー

ゲ ン線椎 に よ っ て行 なわ れ る こ と が 明 らか に な っ た . しか し修

復像 は
,
刺激後12 過に お い ても小径の コ ラ

ー

ゲ ン 線維 の み で あり ,
大径 と小径 の 2 相性 の コ ラ

ー

ゲ ン線 維か ら なる正 常靭帯の

構造 と は異な っ て い る こ と が分か っ た . さ ら に コ ラ
ー

ゲ ン線維 の 小径化 は
,
損傷靭帯部 の 弾性 の 低 下 や コ ラ

ー

ゲ ン線椎の 面積

占有率の 低下 によ る 脆弱化を引き起 こ し
,
持続す る力学的低下 の 原因である と考えら れ た . した が っ て

,
靭 帯付着部炎 にお け

る こ の ような小径 の コ ラ ー ゲ ン 線椎 の み に よ る修復 は , さ ら な る繰り返 し引 っ 張り刺激 に よ っ て 容易 に損傷が引き起 こ さ れ
,

難 治性の 病変 に至ると考えられ た .

E e y w o r d s c o11 a g e n 丘b ril, C y Cli c t e n sile l o a d , e n t h e s o p a th y , 1ig a m e n t , t y p e Ⅲ c olla g e n

ス ポ
ー

ツ によ る靭帯損傷 に は大きく分けて2 種 類 の もの が あ

る.

一

つ は原 因と して大きな外力 が瞬間的に加 わ っ た結 果生 じ

るもの で い わゆ る ス ポ ー

ツ 外傷で ある . もう
一

つ は繰り返 しの ス

ポ
ー

ツ 動作 が負荷となるもの で外力と して は小さく1 回で は症状

を呈する ほ どで は な い が
,
こ れが 繰り返 され る こ と によ っ て痔痛

を主とする障害 を生 じる もの で い わ ゆ る ス ポ ー

ツ 障害で ある .

ス ポ ー ツ 障害 の 好発部位 は
,
ジ ャ ン パ

ー

膝
l 卜 3)
や テ ニ ス 肘

4卜し5)

に代表さ れ る靭帯付着部であ る . 靭 帯付着部炎
6) は

,
初 期 に は

ス ポ ー ツ 後の 痺痛の み で ある が , 明ら か な外傷感 が な い た め ス

ポ
ー

ツ を続 け, そ の 結果再発 を繰り返 して 慢性化 し
l 卜 5)

,
つ い

には 安静時の 痔痛の た め ス ポ ー ツ の 中止を余技なく さ れ る .
こ

の よう に
,
靭帯付着部炎は ス ポ ー ツ 選 手に と っ て重 大な障害を

も た らす疾患 であ る に もか か わ ら ず, 治療 は ス ポ ー ツ の 中止,

消炎鎮痛剤の 投与, 冷却, ス テ ロ イ ドの 局所注射 な どの 対症療

法 しか なく
,
決定 的な治療法 は ない の が 現状 で ある .

靭帯付着部炎 は
,
靭帯や 靭帯付着部に繰り返 し微細 な損傷が

起 こ る こ と によ っ て 発生 する と い われ て い る が
,
そ の 損傷形態

や修復過程 に つ い て は不明である . 小林
7)
は
,
靭帯付着部炎 の

病態を明 ら か に す る こ と が 治療法の 確立 に つ なが る と 考え て,

家兎 の 膝蓋靭帯 に定量的 な負荷を靭帯に加える こ と の で き る装

置を作成 し靭帯付着部炎の モ デ ル を作成 し た . 本実験 モ デ ル で

は
, 光学顕微鏡 (光顕) で 膝蓋靭帯 の 膝蓋骨付着部深層 に コ ラ

ー ゲ ン 線維 の 断裂や乱 れ が 認め ら れ, 刺激 後6 過で 正 常 に修復

さ れ て い た . しか し , 力学的 に は, 刺激 後6 週 にお い て も弾性

の 低下 と損傷部位 で の 易損性が持続 し て い た . こ れ ら の 結果か

ら
, 靭帯付着郡炎の 難治性の 原因 は, 力学 的強度の 低下 が持続

して い る状態 に , さ らな る引 っ 張り刺激 が加 わ る こ と によ っ て

容易 に損傷 が生 じる た め と考え られ た . しか し
,
な ぜ 本モ デ ル

に お ける損傷靭帯が組織学的 に は 回復 して い た の に
,
力学的強

度 の 低 下 が 持続す る か に つ い て は 不明であ っ た . 本研究 で は,

こ の 点を コ ラ ー

ゲ ン 線維 の 構成 か ら 明ら か に する た め に, 靭帯

付着部炎 の モ デ ル に お ける損傷靭帯 の 変化を電子顕微鏡 (電顕)

に よ る観察 と免疫組織染色を行 っ て 検討 した .

対象 お よ び方法

Ⅰ. ジ ャ ン パ
ー 膝 モ デル の作成

対象は , 体重3 .5 k g の 成 熟日 本白色家兎を用 い た . ジ ャ ン パ

ー

膝モ デ ル の 作 成 は, 小 林
7) の 方法 に従 っ た . 脛骨 と膝蓋骨に

1 .2 m m の キ リ ュ シ ュ ナ
ー

ワ イ ヤ
ー

( 三 金 工 業, 大阪) をそ れ ぞ

れ3 本 お よ び2 本刺入 して (図1A) , 小林 が 開発 した 創外国宝器

平成9 年9 月 1 9 日受付, 平成 9 年1 0 月 1 5 日受理

A bb r e via tio n s : k g f , kilo g r a m f o r c e; P B S , P h o s p h at e b uff e r e d s ali n e; 光顕, 光学顕微鏡; 電顕, 電子顕微鏡



繰り返 し引 っ 張り刺激 に対す る靭帯損傷 とその 修復

を装着 した(図1B) . こ の 創外固定器 は イ リザ ロ フ 創外固定器 を

ヒ ン トに 作成 した もの で 5/ 8 リ ン グ が 4 本 と2 本の ロ ッ ドか ら

なり, 脛骨 部と 膝蓋骨部の リ ン グ間は 空気圧 シ リ ン ダ ー

2 個で

連結 さ れ て い る . 空気圧 シリ ン ダ ー (複動式 ノ ッ ク シ リ ン ダ ー

N D A 1 6 × 1 5) ( コ ガ ネイ , 東京) は エ ア ー コ ン プ レ ッ サ ー

(軽搬

型ベ ビ コ ン 0 .7 5 0 P - 8S K 軸 (日立, 束京) に て加圧 し, 比例 電磁

弁V E P 3 1 2 (S M C , 束京) を用い て シ リ ン ダ
ー

内圧を調節する こ

495

とで 繰り返 し引 っ 張り負荷が可能であ る(図1C) . シリ ン ダ ー 内

圧 は圧 力変換器851 0 B -1 0 0 ( 日本電気三栄 , 東京) で 電流に変換

し
,
ペ ン レ コ ー ダ ー

(s e r o c o r d e r - S R -6 2 1 1) ( グラ フ テ ッ ク 社, 神

奈川) で経時的に モ ニ タリ ン グ し, 実験中に常 に 同 一 の 負荷が

膝蓋靭帯 にか か る よう に した . 小林の 方法に従 い
,
負荷量は12

キ ロ グ ラム 重 O dl o g r a m f o r c e , k gf) (破 断負荷の 約30 % ) , 刺激

頻度 は60 回/ 分
,
持続時間 は4 時間と した . 家 兎は, 刺激終了

Fi g . 1 . P h o to g r a ph s o f th e m e th o d s o f J u m p e r
'

s k n e e m o d el .

( 朗 丁伽0 1 .2 m m K i r sh n e r w i r e s w e r e i n s e rt e d i n t o th e p a tell a

a n d th r e e i n t o th e ti bi a . (B ) A n o ri gi n al e x te r n al fi x at o r

d e v el o p e d b y K o b a y a s hi e t al w a s a tt a c h e d t o th e s e w i r e s .

T h i s e x te r n al fi x a t o r w a s c o m p o s e d of f o u r ri n g s , t W O r O d s

r e s e m bl in g th o s e u s e d f o r th e Ili z a r o v e x t e r n al 丘Ⅹa tO r , a n d tw o

ai r c yli n d e r s . T h e s e c yli n d e r s c o n n e c te d th e p at ell a t o th e

tib i al p a rt , a n d th e c y cli c c h a n g e o f p r e s s u r e i n th e c yli n d e r

r e s u lte d in c y cli c t e n sil e l o a di n g t o th e p at ell a r li g a m e n t . (C)

S h e m a o f th e m e th o d s o f J u m p e r
'

s k n e e m o d el . A i r

C O m P r e S S O r a n d el e c tr o m a g n e ti c v al v e a r e t o c o n tr ol e th e

P r e S S u r e i n th e ai r c yli n d e r . P r e s s u r e tr a n s d u c e r a n d p e n

r e c o r d e r a r e t o m o n it o r t h e p r e s s u r e .
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後 は創外囲宝器を除去 して, 飼育箱の 中で飼育 した .

Ⅰ . 組織学的観察

1 . 電顕 的観察

村象 は
,
正 常及 び 刺激終了直後

,
1
,
2
,
3
,
6
,
9
,
1 2 週後

の 各4 羽 で あ る . 腹 部 大動脈 か ら ヘ パ リ ン 加 生理食塩水

150 0 m l で 還 流後, カ ラ ノ フ ス キ
ー

溶 液 (2 % パ ラ フ ォ ル ム ア

ル デ ヒ ド + 2 .5 % グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド十 0 .1 M カ コ ジ ル 酸 ナ ト

l) ウ ム + 5 m M カ ル シ ウ ム
, P H 7 .4) で 還流固定後, 膝蓋骨

一 靭

帯複合体を採取 し て ,
更 に同 一 溶液 に4 ℃で 72 時 間固定 し た .

次 に膝蓋靭帯を膝蓋骨か ら切離 して , 光顕 で変化が み られ た膝

蓋靭帯付着部深層 か ら2 ミリ 角の 試料を切りだ して , 更 に カ ラ

ノ フ ス キ
ー 溶 液内に 24 時間浸 した . 次に5 m M の カ ル シ ウ ム を

含 む 0 .1 M の カ コ ジ ル 醸ナ トリ ウ ム 緩衝液 (p H 7 .4) で 洗浄後 ,

2 % オス ミ ウ ム酸
-

0 .1 M カ コ ジ ル 酸ナ トリ ウム 緩衝液 で 24 時

間固定 し た .
エ タ ノ

ー

ル 系列で 脱水 し, ス パ
ー レ ジ ン (応研 ,

官
:
ぶ
､

.

〇

u
)

㊥
】

て
q

写
-

O

L

〇
一

∈
コ

Z

0

■
.

ヽ
J

4

つ
J

0

⊂
J

3

2

0

⊂
J

O

5

0

■

フ
r

】

1

1

0 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0 Z 50 3 0 0 3 5 0

F ib ril di a 相 成e r ( n m )

Fi g . 2 . N o r m al p a t ell a r li g a m e n t n e a r th e p at ell a r i n s e rti o n .

(朗 El e c tr o n m i c r o g r a p h o f a n o r m al p at ell a r li g a m e n t n e a r th e

P at ell a r i n s e rti o n i n tr a n s v e r s e s e cti o n . ( × 20 0 0 0) S m all an d

l a r g e d i a m e t e r c o ll a g e n fi b ril s (b i m o d al p a tt e r n ) w e r e

a g g r e g a t e d cl o s e t o g e th e r . (B ) H i s t o g r a m o f th e n o r m al

p at ell a r li g a m e n t i n s e r ti o n s h o w i n g th e di s t ri b u ti o n o f th e

C Oll a g e n 丘b ril s of v a ri o u s di a m e te r s . T もe c oll ag e n p r o B l e w a s

bi m o d al di stri b u ti o n . ¶ 1 e l a r g e
- di a m e t e r 負b ril s r an g e d 血

･

O m

1 6 0 n m t o 3 2 0 n m , S m all -di am e t e r O n e S fr o m 2 5 n m t o 1 5 0 n m .

束京) に包塩 した 後, 超 薄切片を作成 し, 酢 酸 ウ ラ ン 液 と ク エ

ン 酸鉛 で二 重染色 を行い 透過型電子顕微鏡 ロE M - 1 2 1 0) ( 日本

電子 , 東京) に て 観察 し た . 透過 電顕 の 結果 は , 画像 解析装

置を用 い て 1 〃 m
2

あ た り の コ ラ ー

ゲ ン 線 維 の 直経 , 密度及 び

面積占有率を各 々 計測 し た . 統 計 学的検討 は ,
S t u d e n t の t_

検 定を用い た .

2 . 免疫組織学的検討

対象は , 正 常及 び 刺激後1 , 3 , 6
,
9 , 1 2 週 の 各3 羽 で ある.

腹 部大動脈 より ヘ パ リ ン 加生 理 食塩水1 50 0 m l で 還流後
,
ペ リ

オ デ イ ト ー リ ジ ン ー パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド(p e ri o d a t e -1 y si n e ･

p a r af o r m al d e h y d e , P L P) 溶 液で 潅流固定を して , 膝蓋 骨
一 靭

帯 複合体を採取 して , 更 に 同液 で 48 時 間固定 し た . そ の 後,

1 0 % E D T A 溶液で 約1 週 間脱灰を行な っ た . 次 に パ ラ フ ィ ン で

包 捜 した 後
,
ミ ク ロ ト

ー ム で 6 /∠ m の 薄 切切片を作成 した . 脱

パ ラ フ ィ ン後
,
0 .0 3 % 過酸化水素化無水 メ タ ノ ー ル に て30 分間

5

0

5

0

5

0

5

0

5

0

A
-

4

つ
J

3

つ
L

フ
L

l

l

粁

∈

札

巴
.

〇
亡
)

ゆ
】

玉
≡
O
一

月
∈
コ

之

B

0 5 0 1 0 0 1 5 0 Z O O 2 5 0 3 0 0 3 5 0

F 伽il d i a m 鏡 餅 ( n 呵

Fi g . 3 . P a t e ll a r li g a m e n t n e a r t h e p a t ell a r i n s e r ti o n

i m m e di at el y a fte r s ti m ul a ti o n . (刃 El e ct r o n m i c r o g r a p h of a

ty pi c al p a t ell a r li g a m e n t n e a r th e p a t ell a r i n s e r ti o n

i m m e di a t el y aft e r sti m ul ati o n . ( × 2 0 0 0 0) T h e di s s o ci ati o n of

c o ll a g e n fi b ril s a n d di s a p p e a r a n c e o f l a r g e
- di a m e t e r 且b ril s

W e r e a p P ar
e n t ･ ( B ) H i s t o g r a m o f t h e p a t ell a r li g a m e n t

i n s e rti o n l m m e d i a t e l y af t e r s ti m u l a ti o n s h o w i n g t
h e

di st rib u ti o n of th e fi b ri1 s of v ar i o u s di am e te r S . n e n u m b e r of

th e l ar g e
- di am et e r 丘b ri 1 s d e c r e a s e d

,
b u t th a t of s m al1 - di a m e te r

fi b ril s r e m ai n e d th e s a m e .
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反応さ せ , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 阻止 した .

一 次抗体 は ,

ウ サ ギ コ ラ
ー

ゲ ン と 交差反応す る抗 ヒ トⅢ 型 コ ラ ー

ゲ ン抗体

(富士薬品, 高 岡) を用 い た .

山

次抗体で 4 ℃
,
1 2 時間反応させ

た 乱 リ ン 酸緩衝 生 理食塩水 b h o s ph at e b u ff e r e d s al i n e , P B S)

(p Ⅲ7 .4) で 10 分 間3 回洗浄 し, 2 次抗体 で あ る ビ オチ ン 化抗 マ

ウ スIg G 抗体 Ⅳe ct o r L a b ol a t o ri e s , B u rli n g a m e , C alif o r n i a ,

U S 朗 に30 分間反応さ せ た . その 後, 紫色の アル カ リ フ ォ ス フ

ァタ
ー ゼ 基質( フ ナ コ シ , 東京) で 発色 させ た .

3 . 免疫電顕的観察

対象は , 刺 激 後 6 , 1 2 週 の 各 3 羽 で あ る . 免 疫電顕法 は

K a w a h a r a
8 )
お よ びS a k ai

9)
の 方法 に 従 っ た . 免疫染色 の 際使用 し

た標本の 半分を使用 した . 膝蓋 靭帯付着部深層か ら2 ミ リ角 の

試料を切り出し, P B S で2 時間洗浄 して , 抗 ヒ ト Ⅲ型 コ ラ ー

ゲ

ン抗体 (富士薬品, 高 岡) を10 倍 に希釈 して12 時間反応させ た .

P B S で 洗浄 して , カ ラ ノ ブ ス キ ー 溶 液で 1 時 間固定 した. 次 に

P B S で洗浄 して , 1 0 n m の 金 コ ロ イ ド付 き抗 マ ウ スI g G 抗体 ( フ
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Fig ･ 4 ･ P a t ell a r li g a m e n t n e a r th e p a tell a r i n s e r ti o n l W aft e r

S ti m ul a ti o n . 仏) E l e c t r o n m i c r o g r a ph o f a ty pi c al p a t ell a r
li g a m e n t n e a r th e p at ell a r i n s e rd o n l W aft e r sd m u l a ti o n . ( ×

20 0 0 0) T h e c oll a g e n fib ril s h a d s e p a r a t e d f u rth e r a n d w id e
S e p ar ati o n w a s s e e n i n pl a c e s . (B) H i st o g r am O f th e p at ell ar
1i g a m e n t i n s e r ti o n l W a ft e r s ti m u l a ti o n s h o w i n g t h e

di stri b u ti o n o f th e c o11 a g e n B b ri1 s o f v a ri o u s di a m e te r s . T h e

l ar g e
qdi a m e t e r B b ri 1 s m o r e th an 2 0 0 n m di s 叩 p e a r e d .
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ナ コ シ) に12 時 間反応 させ た . 0 .1 M カ コ ジル 酸 ナ トリ ウ ム 溶

液 で洗浄後
,
2 % オス ミ ウ ム 酸 で1 時間固定を行 っ た . そ の 後

エ タ ノ ー ル 系列で脱水 し
,
ス パ ー

レジ ン に包捜 した 後
,
超 薄切

片を作成 し, 酢酸 ウ ラ ン 液と ク エ ン酸鉛 で二 重染色を行い 透過

型電子顕微鏡 U E M - 1 21 0) ( 日本電子) にて 観察 した.

Ⅱ . 力学試験

引 っ 張り試験

本モ デ ル にお け る刺激後6 週ま で の 力学試験 は
,
小林が 報告

して い る の で
,
今 回の 対象は , 刺激後12 週の 4 羽 で ある . 膝蓋

骨 一 靭帯一脛骨複合体を採取 し
■
て
, 両端を レ ジ ン (タ フ ロ ン ,

リ ベ
ー

ス) ( 三木科学工業, 京都) で 固定 した . 万能試験機 (島

津 オ
ー

ト グ ラ フ) (島津 製作所, 京都) の つ まみ に 固定 し て ,

2 0 m m / 分で 引 っ 張り破断試験を行 っ た . 荷重
一

変異曲線か ら

最大破断負荷 お よ び弾性を計測 した. 測定値 は
,
平均値 ± 標準

偏差 区 ± S D) で 示 し, S tu d e nt の t 一 検 定を用 い て 有意差検定を

行い , 危険率p < 0 .0 5 を有意と した . 更に , 破断彼 の 標本か ら
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Fi g . 5 . P a tell a r li g a m e n t n e a r th e p a tell a r i n s e rti o n 3 W aft e r

S ti m u l a ti o n . 仏) E l e c tr o n m i c r o g r a p h o f a t y pi c al p at ell a r

li g a m e n t n e a r th e p atell a r i n s e rti o n 3 W a丑e r s ti m ul ati o n . ( ×

2 0 00 0) T h e s m all -di m e te r c oll a g e n 丘b ri 1 s h a d a g g r e g a te d a t

th e sit e o f th e s e p a r a ti o n . (B ) H i s t o g r a m of th e p at e 11 a r

li g a m e n t i n s e r ti o n 3 W a ft e r s ti m u l a ti o n s h o w i n g th e

d i st rib u ti o n o f th e c oll a g e n 丑b ril s o f v a ri o u s di am e t e r S . ¶1 e

n u m b e r o f s m all -d i m e t e r c oll a g e n fib ril s (4 0 t o 6 0 n m )
i n c r e s e d r e m a I * a bl y .
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sti m ul ati o n . 仏) El e ct r o n m i c r o g r a p h o f a ty pi c al p a t ell a r

lig a m e n t n e ar th e p at ell a r i n s e rti o n 6 W a f[ e r sti m u l a ti o n . ( ×

20 00 0) M o st of th e 丘b ril s w e r e s m al1 -di am et e r wi th f e w l ar g e

fi b ril s p r e s e n t , (B ) H i s t o g r a m of th e p a t ell a r li g a m e n t

i n s e r ti o n 6 W a ft e r s ti m ul a ti o n sh o wi n g th e di s trib u也o n o f th e

C O ll a g e n fi b ril s o f v a ri o u s di a m e t e r s . T h e c oll a g e n 丘b ril p r o a l e

w a s al m o s t u ni m o d al a n d th e m a xi m u m c r o s s
-

S e C ti o n al a r e a of

丘b ril s at 6 0 n m a n d th at th e s m all 丘b ri 1 s o c c u pi e d a b o tlt m O r e

th a n 9 0 % o f th e to t al c oll a g e n 丘b ril s .
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Fi g . 7 . P a t ell a r li g am e n t n e ar th e p at ell a r i n s e rti o n 1 2 W a丑e r

sti m ul a ti o n . (刃 El e c t r o n m i c r o g r a p h o f a ty pi c al p at ell a r

li g am e n t n e ar th e p at ell ar in s e rti o n 1 2 W afte r sti m u l a ti o n . ( ×

2 0 0 0 0) M o st of t h e fi b ri1 s w e r e s m al 1
-di am e t e r 負b ri 1 s p r e s e n t ･

(B) Hi st o g r a m o f th e p a t ell a r li g a m e n t i n s e rti o n 1 2 W a fte r

sti m ul ati o n sh o wi n g th e di st rib u ti o n of th e c oll a g e n 丘b ril s of

v a ri o u s d i a m e t e r s . M o st o f th e c r o s s - S e C ti o n al a r e a w a s

r e p r e s e n t e d i n th e s m all
-d i a m e t e r c oll a g e n 丘b ril g r o u p s , W hi c h

r e s ult e d i n a u n i m o d al p atte rn i n th e c o ll a g e n p r o丘1 e .

Fi g . 8 . H i st o g r a m o f c o ll a g e n fib ril d e n s
it y at th e li g a m e n t

d a m a g e d b y c y cli c t e n sil e l o a di n g . C oll a g e n fib ril d e n sity

i n c r e a s e d sligh tly i m m e di a tel y aft e r sti m u l a ti o n , b u t a t l w e e k

d e c r e a s e d t o 8 0 %
,
a n d a t 2 w e e k s h a d i n c r e a s e d a g ai n t o a s

h i g h a s n o r m al d e n sity ･ B e t w e e n 3 an d 1 2 w e e k s , th e d e n sity

i n c r e a s e d si g n ifi c a n tl y a s c o m p a r e d t o t h o s e o f n o r m
al

li g a m e n t . E a c h v al u e i s 更 ± S D (n = 4) . * p < 0 .0 5 , * * p <

0 .0 0 1
, ( 旺 e s t) .
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破断部位 を観察 し た.

成 績

1 . 電顕的観察

正常靭帯 は , 大径 の コ ラ
ー

ゲ ン線経 と小径 の コ ラ
ー

ゲ ン線維

が密 に収束 して い た (図2 A) . 正 常 靭帯 の コ ラ ー

ゲ ン 線維 の 直

径は, 2 相性 の 分布を示 し, 小 径 (25 n m か ら1 5 0 n m ) と 大径

(16 0 n m か ら32 0 n m ) に分 けら れ た (図2 B) . 刺激直後 に は 開合

う コ ラ ー ゲ ン線維 の 離解 が み ら れま た多く の 大径 の コ ラ ー

ゲ ン

線維が 消失 して い た (図3 A) . 刺激 直後 の 大径 の コ ラ ー ゲ ン線

維は , 半数程度 に減少 した の に対 し, 小径 の コ ラ ー ゲ ン線維数

はほ と ん ど変 らなか っ た (固3 B) . 1 週で は ,
こ の 間際は さ ら に

関大 し, 所 々 に大 きな空隙 がみ られ た (図4 朗 . さ ら に1 週 で は,

刺激直後に み ら れ て い た直径200 n m 以上 の 大径の コ ラ
ー

ゲ ン線

維は み ら れ な か っ た (図4 B) . 3 週で は ,
こ の 間陽に小径 の コ ラ
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Fi g . 9 , P e r c e n t a g e of th e c r o s s
- S e C ti o n al a r e a c o v e r e d b y

C Oll a g e n fib ril s a t th e li g a m e n t d a m a g e d b y c y cli c t e n sil e

l o a di n g . n e y d e c r e a s e d si g ni五c a n tl y a s c o m p a r e d t o th o s e

Of n o r m al li g a m e n t f o r e a ch i n t e rv al aft e r s ti m ul ati o n . E a ch

V al u e i s 盲 ± S D (n = 4) . * p < 0 .0 5 , (t
-t e St) .
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ー

ゲ ン 線維が 集ま っ て い るの が み られ , 小径 の コ ラ ー

ゲ ン線維

が 大径の 線維を埋 め る よう に配列 して い た (図5A) . 3 週 にお い

て 増加 した小径 の コ ラ ー

ゲ ン線維 の 直径は , 4 0 n 皿 か ら60 n m で

あ っ た (図5B) . 6 過で は, 大径 の コ ラ
ー

ゲ ン 線維は ごく少数で

あり, ほと ん どが小径 の コ ラ ー

ゲ ン線経 で あ っ た (図6A) . 6 週

で は
,
6 0 n m 前後 の 小径 の コ ラ ー ゲ ン線 維が 仝 コ ラ ー

ゲ ン 線維

数の 90 % 以上 を 占め て い た (1 相性) (囲6B) . さ らに9 週か ら12

週 (図7 A) で は , 均
一

な小径の コ ラ
ー

ゲ ン線 維の み で あり, そ

の 直径は 約60 n m (図7 B) で あ っ た .

刺激後12 過ま で の コ ラ ー

ゲ ン線維密度(囲8) は , 刺激直後で

は や や 増加するもの の
,
1 週で は正 常 の 約60 % と経過期間中最

低 に なり ,
2 過 で は 正 常程度 に増加 した . 3 週 以 降で は 有意

(0 .0 5 < 円 な増加 を認 め, 6 過で は正常 の 約4 倍 に増加 して い た .

面 積 占有率 ( 図 9) は 刺 激直 後 よ り全期 間を通 じ て 有意

(0 .0 5 < P) に低下 し, 6 週で は 経過期間中最低で 正 常の 約60 %

に減少 して い た .

2二 免疫組織学的検討

Ⅲ型 コ ラ ー

ゲ ン の 発現 は
,
正 常 (図10 A) で は み られ ず, 刺激

群で は 1 週より12 過を通 じて損傷靭帯部 (膝蓋靭帯付着部深層)

に
一

致 して み られ た (囲10 B) . また , 膝 蓋下脂肪休もⅢ型 コ ラ

ー

ゲ ン に陽性に 染ま っ て い たが , こ れ は刺激後の 出血 , 炎症 に

伴う線維化 に よ る もの で あ る と考え ら れ る . 免疫電顕 の 結果,

正 常の コ ラ
ー

ゲ ン 線維の 周囲に は金粒子の 付着が み ら れ なか っ

た .

一 方刺激群で は
,
縦断像 にお い て 金粒子が コ ラ

ー

ゲ ン 線維

の 紋様 に 鵬 致 して 付着 した コ ラ ー

ゲ ン線 維が み ら れ
,
こ れ らの

コ ラ
ー

ゲ ン 線維は Ⅲ型 コ ラ ー

ゲ ン 線経 と考え ら れ た (図11 A) .

ま た横 断像 にお い て , ほ と ん どの 小 径の コ ラ ー ゲ ン 線維 (約

60 n m ) の 周囲に 金粒子 の 付着が み ら れ た (図1 1 B) .

3 . 力学試験

弾性 は1 2 ± 0 .7 k gf/ m m で あ り ,
′ト林 が 報告 し た 正 常群

(16 ± 3 .1 k gf/ m m ) と 比 較 して 有意 (0 .0 5 < P) に低T し てい た

(図12) . 破 断部位 は, 4 膝中3 膝で 靭帯付着部で あり, 1 膝で 膝

蓋骨側 か ら の 剥離 と靭帯実質部の 断裂 を合併 し て い た (表1) .

弾惟 , 破 断部位 ともに , 小林
7)

が 報告 した 刺激6 週 ま で の 結果

と 併記す る .

F ig ･ 1 0 . I m m u n o s tai n i n g of th e p a tell ar
-1i g am e n t C O m Pl e x a fte r c y cli c t e n sil e l o a di n g . 仏)

′

Ⅳp e Ⅲ c oll a g e n i n c o n tr oI s w a s n e g ati v e . ( × 63)
I P F

,
in 血a p a tell a r f a t p a d; L , 1i g a m e n t ; P , p a t ell a . 田) T y p e Ⅲ c oll a g e n fo r e a ch i n t e rv al a f[ e r sti m ul a ti o n w a s p o sid v e i n th e d e e p l a y e r o f

th e li g am e n t s u b st al ) C e n e a r th e p a tell a r i n s e r ti o n 血 e r e th e hi s t ol o gi c al c h an g e S W e r e O b s e rv e d wi th lig h t m i c r o s c o p y . ( × 2 5 0)
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Fig ･ 1 1 ■ I m m u n o el e ct r o n mi c r o g r a p h of typ e Ⅲ c oll a g e n B b ril s at 1 2 w e e k s r e c o g n i z e d b y a n ti
-ty P e Ⅲ c oll a g e n af te r i m m u n o g old l ab elli n g .

(A) b n gi t u di n al vi e w ･ T h e c oll a g e n 肋 ril w a s l a b ell e d p e ri o di c al 1 y w i th a n ti
- ty p e Ⅲ c oll a g e n a n tib o d y afte r i m m u n o g ol d l a b ell in g . ( ×

5 0 0 0 0) (B) T r a n s v e r s e vi e w ･ M o st of th e s m al 1 di a m e te r fib ril s ( ab o u t 6 0 n m ) a r e l ab ell e d b y a n ti -ty p e Ⅲ c oll a g e n a n tib o d y afte r

i m m u n o g ol d l ab elli n g . ( × 5 0 0 0 0)
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Fi g . 1 2 . C h a n g e i n th e △ F v al u e o f p a t e ll a
-1i g a m e n t
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C O m pl e x e s . A 11 △ F v al u e s f o r e a c h i n te rv al s ti m u l a ti o n (I S ,
2 w

,
6 w

,
12 w ) w e r e st ati s ti c all y s m all e r th a n th o s e o f n o r m a1

1i g a m e n t s . E a c h v al u e i s 烹 ±S D ( n : 4) . * p < 0 .0 5 , (トte s t) .

考 察

ス ポ ー ツ 外傷 で み ら れ る靭帯損傷が大き な外力が瞬間的に加

わ っ て靭帯 の 完全も しく は部分断裂を生 じた状態で ある の に た

い して
,
ス ポ

ー

ツ 障害 で み られ る靭帯損傷は微小外力 が繰り返

し加わ っ た結果生 じた部分断裂 である と予想 され る .

ス ポ
ー

ツ 障害の 好発部位 は, ジ ャ ン パ ー 膝
1卜 3 や テ ニ ス 肘

4 卜 5)

等が 起こ る 靭帯付着部である . C o o p e r
1 0)
はイ ヌ の 膝 蓋靭帯及び

内側側副靭帯 の骨 へ の 付着部を光学顕微鏡で観察 し て, 靭 帯 t

線維軟骨 ･ 石灰化線維軟骨 ･

骨と い う4 層 か ら なる 特殊構造を

は じめ て 明 ら か に した . また
,
N i e p e1

6)
は靭 帯付着部 の 豊富 で

特殊な神経支配 の 存在を報告して
,
こ の 部位を付着部 と名付け

た . 靭帯付着部 は , 軟部組織と硬組織 であ る異な る材質 の 接点

である た め 力学的 ス ト レス が直壊加わり
,
種 々 の 病理学的変化

が起 こ り易 い 部位 であ る.

靭帯付着部炎は , 初期 に は運動後 の 痺痛 だけであ る が
,
次 第

T a ble l ･ T h e f ailu r e sit e o f p a t ell a
-1ig a m e n t

- tibi a c o m p le x aft e r

t e n sil e t e st l n g
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1
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0

0

3

1

1

1

0

2

T h e site o f t h e fa il u r e o f all n o r m al p a t e ll a
- 1ig a m e n t

- tibi a

C O m Ple x w a s p a t ell a r in s e rtio n , b u t f o r m o s t o f th e sti m ul at ed

lig a m e n t s , it w a s l o c a t e d in th e m id s u b s t a n c e o f lig a m e n ts . P a ,

p atella; T i, tibi a; N , n O r m al; I S ,
ir n m e di at ely aft e r sti m ul ati o n;

2 w , 2 w e e k s afte r sti m u l ati o n ; 6 w , 6 w e e k s afte r sti m ul ati o n;

1 2 w , 1 2 w e e k s afte r sti m u la tio n .

に 運動 中と 運動後の 痺痛 を 生 じ, 遂に は 安静時 にも痔痛 を生 じ

る . すな わ ち靭帯付着部炎は , ス ポ
ー

ツ 外傷の よう に明 らか な

外傷感 がなく, 初期 に は運動後 の 痔痛の み で あ る ため ス ポ
ー

ツ

を続けて しまう こ とが多い . そ の た め 靭帯付着部炎 は, 次第に

慢性化 し て 治癒 が遅 れ難治性 に至 る こ と が 多い と考え られ る .

こ の よ うに 靭帯付着部炎 は , ス ポ
ー

ツ 選手 に と っ て重大な結果

をもた らす疾患 にもか か わ らず
,
そ の 治療 は ス ポ ー

ツ の 中止,

消炎鎮痛剤 の 投与
,
冷却

,
ス テ ロ イ ドの 局所注射な ど の 対症療

法が中心であり, 決定 的な治療法が な い の が 現状で ある. 靭帯

付着部炎 の 研究 に お い て こ れ まで 報告 さ れ て い る 病理組織像

は
, 石灰化前線 の 消失, 非 石灰化軟骨層の 増殖, 粘液変性, フ

ィ ブ リ ノイ ド壊死, 線維芽細胞 の 増殖 と血管新生, 硝子様変性

な どが 報告 さ れ て い る
1 卜 5)

. しか し
,
これ ら の 所見 は い ずれ も

慢性期 の 標本か ら得 ら れた所見 である た め 損傷直後 の 形態や そ

の 後の 治癒過程 に つ い て は不明である .

これ ま で損傷靭帯 の 修復 と い う観点か ら, 靭帯 を切離
1Ⅰ)12 )
し



繰り返 し引 っ 張り刺激 に対す る靭帯損傷とその 修復

たり部分切除
13 卜 1 5)

した 損傷靭帯モ デ ル は 数多く報告さ れ て い る

が
,
こ れ ら は い ずれ も生体 で お こ る靭帯損傷を再現 した もの で

は なか っ た . こ の 点 に着日 して , b w s
16)
は ラ ッ トの 膝 内側側副

靭帯を用手的に部分断裂 させ た 実験 モ デ ル を作成 した . しか し
,

刺激直後 の 破断強度 は 正常 の 13 .3 % に まで低 下 して い て
,
靭帯

付着部炎 で み ら れ る ような微小外傷を再現 した モ デ ル で は な か

っ た .

一 方
,
繰り返 し負荷 が靭帯 に及ぼす影響 と い っ た点 に お

い て は
,
負荷 に よ っ て靭帯 の 強度が増加

-7 卜 22)

する と い っ た報告

や
,
反対 に低 下

23)24) す る と い っ た様 々 な結果が報告 さ れ て い た .

こ れ ら の 異 なる結果 が報告 さ れ て い る理 由の 一

つ と して
, 靭帯

にか か っ て い る 負荷量が定量化 さ れ て い な い 点 が あげ られ る .

こ の 点 を考慮 して , 小林
7)
は 家兎の 膝蓋靭帯 に定量的な繰り返

し負荷を靭帯 に加え る こ と の で き る装置を作成 して付着部炎 の

モ デ ル を作成 した .

小 林の 実験 モ デ ル
7)
にお い て は

, 損 傷靭帯 は光顕 で は 刺激直

後に ジ ャ ン パ
ー 膝 の 損傷部位 と同じく膝蓋靭帯 の 膝蓋骨側付着

部深層 に線維 の 離解や微小断裂が み ら れ て い た が
, 刺激後6 週

でほ ぼ正 常 に修復 され て い た .

一 方
,
力学試験 にお ける破断部

位は, 正 常が 膝蓋骨で あ っ た の に対 して 刺激群 で は ほ と ん どが

靭帯実質部で み ら れ て い た . ま た弾性 は
,
正 常 と比 べ て刺激直

後か ら6 過 を通 じて 有意な低下を示 して い た . つ まり
,
本モ デ

ル に お ける損傷靭帯は刺激後6 週で 光顕的に 正常 に 修復 さ れ て

い た の に
,
損傷部位 で の 弾性の 低下 や易損性 は持続 して い た .

こ れ ら の 結果か ら靭帯付着部炎の 牡治性 の 病態 は, 持続す る力

学的強度の 低下 にあ る と推察 され た . 今 回著者 は, 本モ デ ル に

お ける損傷靭帯が組織学的 には 回復 して い たの に力学的 には 回

復し てい な い 原因 を検討す るた め に
,
本 モ デ ル にお け る損傷靭

帯の 力学的特性を コ ラ ー ゲ ン線椎 の 構成か ら検討 した .

P a r r〆
5)26 )
は
, 誕生直後 の 動物 の 靭帯及 び騰 が均

一

な小径 の コ

ラ
ー

ゲ ン 線維の み か ら構成 され て い る の に対 し て, 成熟 した 動

物の 靭帯及 び鹿 は大径 と小径の 2 種類 の コ ラ
ー

ゲ ン線稚 か ら構

成され て い る こと を報告 し た. また
, 彼は , 成熟 した 靭帯の 破

断強度が コ ラ ー

ゲ ン 線維の 平均径と比例 して い た結果と靭帯横

断面 にお い て 大径の コ ラ ー

ゲ ン 線維が横断面積の 大部分を占め

て い る こ と か ら
, 大径の コ ラ ー

ゲ ン 線維が 張力 に抵抗する と推

測した . また Sh a d w i c k 27 } は
, 成熟 した 豚の 伸筋腱と屈筋腱 を用

い た破断試験の 結果を詳細 に検討 した結果, 大径の コ ラ ー

ゲ ン

線維は 張力 に抵抗 し, 小径の コ ラ ー ゲ ン 線維は 努弾力ヤ ク リ ー

プに対 して抵抗を示す こ とを明 らか に した ,

本モ デ ル にお い て 刺激直後に大径の コ ラ
ー

ゲ ン 線椎の･れ
一

部が

消失 して い た結果 は, P a r r y
25) 2 6 )
やS h a d w i c k

27)
が報告 した よう に

大径の コ ラ ー

ゲ ン 線維が 張力に抵抗 した 結果, 切れ て ちぢん だ

ため に横断像で は 認め ら れ なく な っ た と 考えら れ た .
こ れ まで

靭帯 に繰り返す引 っ 張り外力を与えた直後の 損傷靭帯部を と ら

え た報告はなく , 今回の 結果は 前述の P a r r y
25 ) 2 6)

やS h a d w i c k
27) の

説を初め て 画像 で と ら えた もの で ある . 今回の 実験 モ デ ル に お

い て
,
1 回の 張力は 最大破断強度の 約30 % で ある にすぎず, 小

林乃が 報告 した10 回の 刺 激直後の 弾性 (16 .9 ± 1 .7 6 k gf/ m m ) は

正常(16 .1 ± 3 .1 k g 〝m m ) と比 べ 有意差 はなか っ た が ,
4 時間の

刺激直後の 弾性 (12 .3 ± 2 .4 k g 〝m m ) は正 常 と 比較す る と有意

(0 .0 5 < P) に低下 して い た .
こ の 結 果か ら, 損傷靭帯 の 大径 の

コ ラ
ー

ゲ ン 線維 の 消失 は
,
1 0 回程度 の 刺激 に よ る もの で なく,

繰り返 し多数国(本モ デ ル で は144 0 0 回) の 刺激 によ っ て は じめ

て生 じる もの で ある と考えら れ た . 損傷靭帯部 の 大径 の コ ラ ー

5 0 1

ゲ ン線碓 の 消失 は
,
ス ポ

ー

ツ外傷で み られ る ような1 回の 受傷

に よ る大径及び小径 の コ ラ ー

ゲ ン 線維が 同時に完全ま た は部分

的 に断裂す るよ うな損傷形態 と は異 なり
,
比較 的小 さ な張力が

繰り返 し加わ っ て生 じる ス ポ ー

ツ 障害 に特有な損傷形態である

と予想できる .

次 に本モ デ ル の 損傷靭帯 の 修復過程 で み られ た種 々 の 径の コ

ラ ー ゲ ン 線維の 出現様式を
,
過去に 報告さ れ て い る靭帯完全切

断 の モ デ ル
‖)12)
や ,

一 部切 除の モ デ ル
13 卜 1 5)
と比 較 して み る と

,

靭帯完全切断モ デ ル
12)
で は損傷後2 か ら3 過で 小径 の コ ラ ー ゲ

ン 線維 の 出現が確認 さ れ , そ の 後30 週 を 過ぎても ほ と ん どコ

ラ
ー

ゲ ン線 維径 は増大 し てい ない . また靭帯を 一

部切徐 した モ

デ ル
12 卜 13)
で は

,
3 過 ご ろ か ら小径の コ ラ ー

ゲ ン 線維が 出現 し
,

6 過 ご ろか ら大径 の コ ラ
ー

ゲ ン線維が 増え始 め る こ と が 報告 さ

れ て い る .

一 方
,
本 モ デ ル にお い て は

, 刺激直後 には 隣合う コ

ラ
ー

ゲ ン線椎 の 離解 と大径の コ ラ ー

ゲ ン線維の
一

部が 消失 して

い た . 刺激1 週で は この 間隙は さ ら に 関大 し, 所 々 に 大きな空

隙かみ られ
,
3 週 で は こ の 間隙や 空隙 に小径 の コ ラ

ー

ゲ ン線維

が 集まり ,
6 過で は大径 の コ ラ ー ゲ ン 線椎 は ごく少数であり

,

さ ら に9 過 か ら12 週で は ほと ん どが均
一

な小径 の コ ラ ー

ゲ ン線

経 で あ っ た . よ っ て
, 本モ デ ル の 修復様式 は, 靭帯完全切断モ

デ ル の 修復過程 と同様 であ っ た . こ れ まで 部分切除モ デ ル
13)1 4)

で は
, 完全切断 モ デ ル と 異なり

, 損傷部位 に張力が か か る た め

大径の コ ラ ー ゲ ン線 維が 6 過 ご ろ か ら み ら れ る と 考えら れ てき

た . 本実験 モ デ ル の よう に刺激後飼育箱 の 中で 飼 っ て い る状態

で は
, 完全切断 モ デ ル と 同 じく大径 の コ ラ ー

ゲ ン 線椎の 出現が

み ら れ なか っ た こ とか ら
, 付着部 の 損傷靭帯 には 大径の コ ラ ー

ゲ ン線碓を生産する の に十分 な張力が か か っ て い なか っ た と推

壬則され た .

生 体組織 の 創傷治癒過程で は
,
細胞浸潤の 活発な時期 に Ⅲ型

コ ラ ー

ゲ ン が 優位に 出硯 し
,
や が て Ⅰ型 コ ラ ー

ゲ ン の 合成が 始

ま る と 報告 さ れ て い る . 靭帯や 腱 にお い て も
,
そ の 損傷部位

に出現 し てく る 再生 組織は同様 であ る こ と が 確 か め ら れ て い

る
12)2 8),■30)

. Am i el
12)
は
, 家兎の 膝内側 々 副靭帯 を完全に切断し て

,

切断部位の 鳩病中に出現 してく る Ⅰ型お よ び Ⅲ 型 コ ラ ー

ゲ ン の

変化量 を生 化学的に定量し た . そ の 結果, Ⅰ 型お よ び Ⅲ型 コ ラ

ー

ゲ ンの 生 成量は 共に増加 し
, 特 に Ⅲ型 コ ラ

ー

ゲ ン は 切断後16

週ま で 増加 し続 け
,
正 常の 比 率 に 回復する に は約40 週 を要 し

たと 報告 した .･ す なわ ち , 靭帯は1 回の 受傷 によ る損傷で さえ,

正 常の コ ラ ー ゲ ン 組成に 回復する には 長期間を要す る. よ っ て

ス ポ
ー

ツ 障害で み られ る よう に, 損傷が何度も繰り返 され る よ

う な場合 は, 修復 に非常 に長い 時間が必要 である と 推測 さ れ

る .

こ れ ま で に も 靭帯完全切断モ デ ル
11) 1 2)
や 靭帯 へ の 繰り返す負

荷が弾性 を低 下 さ せ た
2:i) 2 4 )
と い う報告 はあ る が ,

な ぜ 弾性 が低

下 す るか に つ い て は不明であ っ た .

一 方
,
近年 の 膝十字靭帯再

建の 実験モ デ ル に お い て再建靭帯の 弾性 の 低下 が報告 され て い

る
31 卜 :i 4)

. こ の 膝十字靭帯再建の 実験モ デ ル に お ける靭帯の 弾性

の 低下 に つ い て は , 大径 の コ ラ ー ゲ ン線維 が減少 し小径の コ ラ

ー

ゲ ン 線維が 増加した た め と 報告さ れ て い る
31)

. すなわ ち
,
高

い 弾性 をも つ 大径 の コ ラ
ー

ゲ ン 線維 が減少 し, 低 い 弾性の 小径

の コ ラ
ー

ゲ ン線維 が増加 した た め に全体 の 弾性が低下 した た め

と 考え られ て い る . 本 モ デル で も, 弾性 が全期間を通 じて有意

に低下 して い た の は
,
大径の コ ラ ー

ゲ ン線維が減少 し小径 の コ

ラ ー ゲ ン線維が 増加 した た め と考えら れ た .



5 0 2

引 っ 張り試験 にお ける破断部位 は, 正 常例が 膝蓋骨であ っ た

の に対 し て, 刺激群 の 破断部位 は ほ とん どが 靭帯実質部であ っ

た こ と は
, 靭帯実質部 に部分的に断裂が起 こ しや すい 部位があ

る こ とを示 して い る . 今 回の 損傷部位の 電顕 の 画像解析の 結果

より
,
コ ラ

ー

ゲ ン 線維が 小径化 して 線維密度が有意 (0 .0 5 < P)

に 増加 して い た に も か か わ らず コ ラ
ー

ゲ ン 線 維 の 面積占有率

は
, 刺激直後 より全期間を通 じて有意 (0 .0 5 < 円 に低下 して い

た . よ っ て
, 損傷部位 の コ ラ

ー

ゲ ン 線維が小径化 し面積占有率

が低 下する こ と は ,
靭帯 の 強度低下 に つ なが り

,
こ の こ と が損

傷靭帯 の 易損性の 原因で はな い か と考え られた .

以 上
, 本研究に お ける結果 か ら, 靭帯付着部炎 の 損傷形態 は ,

隣り合うコ ラ
ー ゲ ン線絶間の離解 と大径の コ ラ

ー

ゲ ン 線維 の 消

失であり
,
その 修復形態 は主 に小径の Ⅲ型 コ ラ

ー

ゲ ン 線維 に よ

っ て 行なわ れ る こ とが 明らか にな っ た . しか し修復像 は , 刺激

後12 週 に お い ても小径 の コ ラ
ー

ゲ ン 線椎 の み で あり ,
大径 と

小径 の 2 相性の コ ラ
ー

ゲ ン線稚か らなる正常靭帯 の 構造 と は異

な っ て い る こ とが 分か っ た . さら に コ ラ
ー

ゲ ン線維 の 小径化は ,

損傷靭帯部 の 弾性 の 低下 や コ ラ
ー

ゲ ン 線維 の 面積占有率の 低下

に よ る脆弱化 を引き起 こ し
,
持続す る力学的低下 の原因である

と考えら れ た . した が っ て , 靭帯付着部炎 にお ける こ の よ うな

小径 の コ ラ ー ゲ ン線 維の み に よ る修復 は, さ ら なる繰り返す引

っ 張り刺激 に よ っ て容易 に損傷が 引き起 こ さ れ , 雉治性の 病変

に至る と考え られ た .

今回の 結果 か ら靭帯付着部炎の 治療 は , 小径 の コ ラ
ー

ゲ ン 線

維を大径 の コ ラ
ー

ゲ ン線 維に変える こ と が重要である と 考え ら

れ た . すなわ ち
,
小径 の Ⅲ型 コ ラ ー

ゲ ン 線維の 生成を減 ら して,

大径の Ⅰ 型 コ ラ ー ゲ ン線 維の 生成を促進させ る必要があ る. 従

来, 靭帯付着部炎の 治療 は , キ ャ ス トや装具をもち い た安静を

目的と した治療 が推奨 され て きた が , 近年 で は 運動負荷 が靭帯

お よび腱 の 強度を増大さ せ る
17 卜 22)
とい う報告があり, 早期 か ら

の 運動療法が取り入 れ ら れ る よ う にな っ て きて い る . しか し
,

運動療法の 具体的な運動開始の 時期, 負荷 量お よ び期間等 に つ

い ての 報告は ない . ま た
,
運動療法が コ ラ

ー

ゲ ン 線椎径を増大

させ る機構 に つ い て の 報告も ない が , 運動が 小径 の コ ラ
ー

ゲ ン

線維 の D N A を刺激 して 大径の コ ラ ー

ゲ ン 線推を作 る D N A に変

えたり
,
損傷靭帯周辺 の 血行を増大 させ て 修復を推進して い る

可能性 は十分考え ら れ
,
今後検討す べ き課題であ る と 考えて い

る . 本実験 モ デ ル を使 っ て検討すれ ば , 運動療法 が コ ラ ー ゲ ン

線 維径を増大 させ る機構 の 解明や効果的な運動療法 の 提案が 可

能で ある と考えて い る .

結 論

難治性の ス ポ
ー

ツ 障害で ある靭帯付着部炎 の 病態 を解明す る

ため に
,
靭帯付着部炎の モ デ ル に お ける靭帯 の 損傷

･ 修復形態

を電子顕微鏡 に よ る観察
,
Ⅲ型コ ラ ー

ゲ ン の 免疫組織染色を行

い
,
以 下の結論を得 た .

1 . 靭帯付着部炎 の挽傷形態は , 隣り合う コ ラ ー ゲ ン 線維間

の 離解と大径の コ ラ
ー

ゲ ン線維の 消失であっ た .

2 . 損傷直後 か ら12 週まで の 靭帯付着部 の 修復 は , 小径 の コ

ラ
ー

ゲ ン 線維 に より行なわれ, そ の 結果正常と比較 し て コ ラ
ー

ゲ ン 線維密度 の 有意な増加が 3 週以降み られ た が , 面積 占有率

は損傷直後から12 週を通 じて有意 に低下 して い た .

3 . 修復過程 で み ら れ た小径 の コ ラ
ー

ゲ ン 線維は , 主 に Ⅲ型

コ ラ
ー

ゲ ン 線経であ っ た .

4 . 靭帯付 着部炎 にお ける損傷靭帯 の コ ラ
ー

ゲ ン線 維の 小径

化は弾性低下 の 原因であり, また 面積占有率の 低下 は損傷靭帯

の 易損性の 原因であ る と考え られ た .
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s m all N di am e t e r C Oll a g e n fib ri 1 s h a d ag g r e g at e d at th e si te of th e s e p a r a
ti o n ･ Si x w e e k s l a te r

,
m O St O f th e 丘b ri 1 s w e r e s m al 1 i n

di a m e t e r w i th o nl y
a f t w l ar g e fib ri 1s p r e s e n t ･ Fi n al ly , t W el v e w e e k s l a t e r , O n l y s m all

- d i a m e t e r n b ri 1s w e r e o b s e r v e d ･ T h e

p h o t og r a p h s w
e r e a n aly z e d di r e ctl y w ith a n i m ag e a n al y z e r t o o b

tai n fi b ril d i a m e t e r m e a s u r e m e n t
,
a n d th e d e n sl ty a n d

p e r c e n t a g e o
f th e ar e a C O V e r e d b y n b ri l s ･ It w a s f o u n d th a t c o ll ag e n fi b ri 1 d e n sity h ad i n c r e a s e d sig n i fi c a n tl y aft e r 3 w e e k s

a n d th at th e pe r C e nt a g e Of th e c r o ss
- S e C ti o n al a r e a c o v e r e d b y c o 11 a g e n n b ri l s d e c r e a s e d sig n i n c a ntl y d u ri n g e v e r y l n t e r V al

aft e r s ti m u l ati o n . Ⅰ mm u n O hi st o c h e mi c al st ai n i n g o f ty p e Ⅲc oll a g e n w a s n o t o b s e rv e d i n t h e c o n t r oI s , b u t w a s p o si ti v e f o r all

i n t e rv al s a f [er s ti m ul ati o n . I m m u n o ele ct r o n mi c r o s c o p y s h o w e d th at th e 丘n e c oll ag e n fi b ri 1 s ( a b o u t 6 0 n m i n d i a m e t e r) r e a c t e d

p o siti v el y t o a mi
- ty P e Ⅲ c oll a g e n a n tib od y af te r i m m u n o g o l d l ab e11i n g ･ T h e s e r e s ul ts i n di c at e th at th e i nj u r y a s s o ci a t e d w i th

e n th e s o p a th y c o n si sts of th e di s s o ci a ti o n of c oll a g e n fib ri 1s a n d th e d is ap p e a r a n c e o f l a r g e
- d i a m et e r c oll a g e n fib ri l s , a n d th at

r ep al r is p e rfb r m
e d b y ty pe Ⅲ c oll ag e n n b ri 1 s ･ E v e n 1 2 w e e k s afte r sti m u l a ti o n , th e i rj u r ed li g a m e n t c o n t ai n e d o n l y s m alト

di a m e ter c oll a g
e n 凸b ril s , W hi c h is di ff t r e nt 丘

･

O m a n O rm al 1i g am e n t , W h i c h c o n t ai n s b o th s m a11
- an d l ar g e

- d i a m e t e r c oll a g e n

丘b ri 1s (b i m o d al p a tte m ) . T h e r el a ti o n b e t w e e n th e s t ru C t u r e Of th e c oll ag e n B b ri l s a n d th ei r m e c h a n i c al p r o p e rti e s s u g g e sts

th at th e ap p e ar a n C e O f s m all
- di am et e r C Oll ag e n 丘b ri l s

d u ri n g th e r ep alr P r O C eS S i s r el at e d t o a d e c re a s e i n s tif h e s s , a n d th e

s lg n ific a n t d e c r e as e i n th e p e r c e n ta g e of th e c r o s s
- S e C ti o n al a r e a c o v e r e d b y c o11 a g e n fib ril s i s r el a t e d to th e c o n ti n u l n g

fr a gili ty o f th e li g am e n t i n s e rti o n ･ T h e r e f o r e
,
a d di ti o n al t e n sil e l o a di n g o f th e l e si o n r e p ai r e d b y s m all

～ di a m e t e r c o11 ag e n

且b ri 1 s w o u ld c a u s e p r og r e s si v e d a m ag e l e ad i n g to a c h r o nic a n d r e fr a c t o r y l e si o n ･


