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関節拘縮における関節構成体の病理組織学的変化
─ラット膝関節長期固定モデルを用いた検討─
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ABSTRACT: To reveal the changes of joint formation due to contracture we studied the histopathological changes
using an exterior fixation model of the rat knee joint. Twenty Wistar male rats of 9-weeks of age had their right hind
legs fixed in plaster a posture of maximum knee joint flexion.  Four rats each were grouped into 2, 4, 8, 16 and 32
weeks fixation and their knee joints were observed under an optical microscope with hematoxylin-eosin staining. In
the group of 2 weeks fixation, we recognized atrophy and fiber outgrowth of fat tissues surrounding the joint and those
changes developed along with prolongation of fixation. Adhesion of the arthrodial cartilage to adjacent tissues was
obsereved in the group of 4 weeks fixation.  From the groups after 16 weeks fixation, there were examples of the cne-
mis and femur connecting with tissues.  After long term plaster fixation of 32 weeks, the whole joint formation had
developed atrophy, fibrination and narrowing articular cavity leading to tissue ankylosis.  Inflammation and cartilage
necrosis or disappearance were not observed.
Key words: rat, plaster fixation, histopathology

要旨：拘縮時に生じる関節構成体の変化を明らかにするため，ラット膝関節の外固定モデルを用いて，その病理組織

学的変化を観察した。9週齢のWistar系雄ラット20匹の右後肢を膝関節 大屈曲位にてギプス固定し，4匹ずつ2，4，8，
16，32週固定群をそれぞれ作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色を行い光学顕微鏡下にて観察した。固定2週群から

関節周囲脂肪織の萎縮と線維増生を認め，固定期間の延長と共にそれらの変化は進行した。関節軟骨と周囲組織との

癒着が固定4週群から観察された。固定16週群以降では，脛骨，大腿骨が線維性に連結する例が見られた。32週に渡る

長期ギプス固定により，関節構成体の萎縮，線維化，関節腔の狭小化が進行し，線維性強直に至った。炎症や軟骨の

壊死，消失は観察されなかった。
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I.  はじめに

拘縮はしばしば固定や安静臥床による，不動性変化

により引き起こされる。軟部組織の外傷や，骨折治療に

おけるギプス固定などの局所的な関節固定のみならず，

長期的な治療，介護を必要とする神経疾患，筋疾患にお

いてもその病気の過程で拘縮を生じる場合が多い。拘縮

の原因となる各組織の変化は，それぞれ独立して存在す

ることはまれであると考えられ，一般に正常な関節の動

きが制限された状態を広く拘縮という病態概念として

捉えられている1-5)。本論文では関節を固定すること（関

節の不動化）によって生じる関節可動域制限を拘縮と呼

称することとした。

拘縮の予防及び治療として運動療法や物理療法が広

く行われており，これらの臨床的効果に関する報告は多

数みられる6-20)。しかし，拘縮時の関節構成体に何が起

こっているのかという，基礎的かつ決定的に重要なエビ

デンスの研究は少なく21-31)，かつ，細32)が指摘するよう

に，その記述には看過できない齟齬を認め，関節構成体

の変化は未だ不明と言わざるを得ない。

これまで我々の研究グループでは上記認識に鑑み，

ラット動物を用いギプス固定2週間の短期間拘縮モデル

を作製し，その病理組織学的変化を観察してきた。その

結果，2週間の固定という関節拘縮としては 初期にあ

たると思われる時点で，既に先行研究とは異なる所見を

指摘するに至った33-35)。この結果をふまえ，引き続き長

期間の固定により引き起こされる拘縮時の関節構成体

の病態についての研究が必要と考えられた。

そこで今回，同様のラットを用いた動物実験モデル

により，理学療法の現場でよく経験されるギプスによる

関節固定を長期間にわたり実施し，関節構成体に生じる

病理組織学的変化を経時的に観察し，拘縮時の関節構成

体にどのような変化が現れるのかを観察した。

II.  実験動物および方法

1.  実験動物

対象として，9週齢のWistar系雄ラット20匹（体重240
～280 g）を用いた。無作為に2週間固定群，4週間固定

群，8週間固定群，16週間固定群，32週間固定群の5群に

4匹ずつ分けた。また正常コントロール群として，13週
齢ラット2匹と70週齢ラット2匹を用いた。

各群ともプラスチック製のケージ内で個別に飼育し，

飼料と水は自由に摂取可能とした。ラットの日内変動リ

ズムを規則正しく保つため，12時間サイクルで明－暗の

照明管理を行った。また，飼育温度は日内変動幅をでき

るだけ少なくし，20～26℃の範囲36)に収めるように努め

た。その他，金沢大学宝町地区動物実験指針に基づいて

飼育，実験を行った。

2.  拘縮モデルの作製

今回拘縮モデルは先行研究33-35)を参考に一部改良し

て以下の方法により膝関節を 大屈曲位でギプス固定

した。

ペントバルビタールナトリウム5 mg／体重100 gを
ラットの腹腔内に投与して麻酔した後，ベルフォーム

（UG－3424：OG技研）で作製した自家製ジャケットを

装着させベルクロで背面を固定した。右後肢にはギプス

による擦傷予防するため，予め膝関節を中心に後肢全体

をガーゼで覆い，股関節 大伸展位，膝関節 大屈曲

位，足関節 大底屈位の状態で骨盤帯から足関節遠位部

までギプスで固定した（図1）。固定肢の足関節遠位部か

ら足趾までは浮腫の有無を確認するために露出させ，こ

の状態でうっ血のないことを確認した。また，同肢の膝

蓋骨とその周囲は，固定期間中の骨成長を考慮し露出さ

せた。左後肢は自由とし，両前肢を使いケージ内を自由

に移動し水，餌は十分に摂取可能であった。固定側足部

に浮腫を認めた場合はすぐにギプスを巻き替え浮腫の

防止に努めた。ギプス外れや緩みなどを認めた場合は，

早急にギプスを巻き替えて可能な限り固定を維持した。

2週間毎にギプスの巻き替えを行い，その際に浮腫や膝

図1　ラット膝関節のギプス固定

固定肢の膝周囲は露出させ，ガーゼのみとなっている。
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関節周囲の傷の有無を確認した。固定期間は各群それぞ

れ2週間，4週間，8週間，16週間，32週間とした。

3.  組織標本の作製

各群の実験動物をネンブタール麻酔により安楽死さ

せた後，右後肢膝関節を一塊として採取した。採取した

膝関節を10％中性緩衝ホルマリン液で72時間組織固定

し，その後プランク・リュクロ液を用い，72時間，4℃
にて脱灰操作を行い，石灰分を除去した。脱灰後，膝部

を膝関節から上下約1 cmの位置で切り出し，膝蓋骨中央

からやや内側の矢状面で切断した。膝関節内側を残すよ

うに厚さ5 mm程度に切り出し，組織包埋カセットに収

めた。5％硫酸ナトリウム液に72時間浸漬し中和操作し，

その後，30分間流水水洗し，3時間程度100％アルコール

に浸漬し脱脂操作を行った。その後，パラフィン自動脱

水包埋装置により脱水，パラフィン包埋した。作製した

パラフィンブロックを滑走式ミクロトーム（SM2000R：
ライカ）にて，約3 µmで薄切を行い，スライドガラス上

に貼り付け，乾燥後ヘマトキシリン・エオジン重染色を

行った。染色後，疎水性封入剤で封入し，保存可能な組

織標本を完成させた。

4.  膝関節組織標本の観察

膝関節内側部の関節腔全体（関節腔の広がり）と関節

腔を形成する組織を観察した。観察には顕微鏡デジタル

カメラ（DP50：オリンパス）を接続した光学顕微鏡（BX51：
オリンパス）を使用した。

III.  結　果

1.  正常コントロール群（図2）
滑膜関節は，骨，関節軟骨，関節包，滑膜，靱帯な

どから構成される。関節を形成する骨端は関節軟骨で

覆われ，相対する骨は線維性結合織である関節包で互

いに連結され，関節包は関節軟骨で被われた骨端を包

み込み，閉鎖された間隙である関節腔を形成している。

関節腔は少量の滑液により満たされている。関節包の

関節腔側は，1～3層の細胞層からなる滑膜表層細胞か

らなり，その直下には血管に富む結合組織が存在する。

一方これより外層の関節包は，強靱な靱帯様構造の結

合織もしくは脂肪織で形成されている1,38-39)。本論文で

は前者を線維性滑膜，後者を脂肪性滑膜と呼称してい

る。正常コントロール群（13週齢及び70週齢）のラッ

ト膝関節では，脂肪性滑膜は関節前方の膝蓋靭帯下に

みられ，膝蓋下脂肪体へと連続していた。線維性滑膜

は関節後方の関節包内層に存在していた。

2.  実験ラット膝関節

実験中全てのラットで肉眼上著明な浮腫・潰瘍等の

炎症反応と思われる状態はほとんど観察されなかった。

各群，全ての標本で組織上炎症細胞の浸潤は認めら

れなかった。また，すべての標本で微小血管の拡張と

うっ血が認められた。

1）2週間固定群（図3）
正常像と比較すると全ての標本で関節前方の脂肪性

滑膜～脂肪体における脂肪細胞の萎縮，及び軽度の線維

増生を認めた。

2）4週間固定群（図4）
全ての標本で，2週間固定群で見られた関節前方の脂

肪性滑膜～脂肪体における脂肪細胞の萎縮，及び線維増

生がより著明に認められた。その線維増生は半月板周囲

でより観察される傾向があった。

一部の標本で，軟骨表層に線維性の膜様組織の形成

が認められた。

4匹中2匹の標本で関節軟骨と周囲組織との癒着が認

められた。癒着の程度は軽度で関節軟骨との境界は比較

的明瞭であった。

これらの変化により関節腔は狭小化していた。

3）8週間固定群（図5）
全ての標本で関節前方の脂肪性滑膜～脂肪体におけ

る脂肪細胞の萎縮，及び線維増生はさらに進行してい

た。その線維増生により半月板と周囲組織との境界が不

明瞭となっていた。また，全ての標本で関節軟骨と周囲

組織の癒着が認められた。癒着の程度は4週固定群で観

察されたものと同程度であり，関節軟骨との境界は比較

的明瞭であった。4匹中１匹の標本で大腿骨，脛骨のそ

れぞれ両側で関節軟骨と周囲組織の癒着が認められた。

関節腔の狭小化は4週間固定群に比べ進行していた。

4）16週間固定群（図6）
関節前方の脂肪性滑膜～脂肪体における脂肪細胞の

萎縮，及び線維増生はさらに進行していた。全ての標本

で関節軟骨と周囲組織の癒着を認め，その程度は8週間

固定群よりも進行し，関節軟骨と周囲組織の境界は不明

瞭となっていた。4匹中1匹の標本で脛骨と大腿骨間が

はっきりと線維性に連結しているものが認められた。

関節腔の狭小化は一層の進行を示した。

5）32週間固定群（図7）
16週間固定群までに認められた関節前方の所見はさ

らに進行し，脂肪性滑膜～脂肪体の脂肪細胞はほとんど

認められず，増生した線維に置き換わっていた。関節軟
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骨と周囲組織の癒着の程度は進行し，それらの境界は一

層不明瞭なものとなった。脛骨と大腿骨間の線維性の連

結はより強固なものが観察され，4匹中2匹の標本で関節

前方のほとんどが線維により埋めつくされていた。

関節腔は著明に狭小化した。

IV.  考　察

拘縮と強直について，その両者の分類は曖昧であり，

その定義としては，1つは関節可動域の制限因子が関節

構成体内外で区別するもの，2つめに関節相対面の癒着

により他動的に関節が動かなくなった状態のみを扱う

もの，さらには可動域制限の改善の有無によって区別す

るものなどがあげられる37)。また，臨床で実際に遭遇す

る関節可動域制限では，その原因となる組織を厳密に関

節構成体の内外のどちらかに限定することが困難であ

ることも多く，当然それら構成体内外に制限因子が共存

することも考えられることから，関節運動が全く認めら

れなくなった場合において強直という言葉が用いられ

ることがある。関節運動が認められなくなった状態で

関節前方

関節後方

A　13週齢ラット膝関節

B　図Aア付近の拡大図

C　70週齢ラット膝関節

D　図Cア付近の拡大図

図2　正常コントロール群の膝関節像

滑膜関節の関節腔は滑膜と軟骨により囲まれた裂隙状の空間からなり，十分な

広がりをもつ（図中→先の裂隙）。70週齢ラットにおいても軟骨，関節腔の広が

りは保たれている。関節前方の滑膜は滑膜表層下に脂肪を多く含む脂肪性滑膜

であり（図中点線周囲），70週齢ラットでは軽度の線維増生がみられる（B，D）。

（いずれもHE染色　スケール　A，C：800 µm　B，D：100 µm）
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も，関節の副運動（関節包内での随意的には作り出せな

い運動，関節の遊び）を認めるものと全く認めないもの

があるが，これが関節相対面の癒合による違いかもしれ

ない。強直はその癒合の性質により線維性，軟骨性，骨

性に分類され，その運動性の残存いかんによって完全強

直，不完全強直と区別するとされている1-5,37)。本論文で

は，関節の運動性にかかわらず，関節相対面が癒合した

状態を強直と扱うこととした。

今回の結果では，固定2週間後より関節前方における

脂肪性滑膜～脂肪体の脂肪細胞の萎縮と軽度の線維増

生を認め，固定期間が長期に及ぶにしたがい，それらの

変化は進行し，固定32週間後には脂肪細胞はほとんど認

められず，増生した線維に置き換わっていた。また，関

節軟骨と周囲組織との癒着が固定4週間後の一部の標本

で観察され，固定8週間後以降では全ての標本で類似の

所見が認められた。癒着の程度は固定8週間後までは軟

骨と周囲組織との境界が比較的明瞭である軽度なもの

であったが，経過とともにその境界は不明瞭なものとな

A　2週間固定群膝関節

B　図Aア付近の拡大図

図3　2週間固定群の膝関節像

正常像と比較すると関節前方の脂肪性滑膜～脂肪体における脂肪細胞の萎縮，

及び軽度の線維増生を認める（図中点線周囲）。関節腔は保たれている（図中

→先の裂隙）。（いずれもHE染色　スケール　A：800 µm　B：200 µm）

A　4週間固定群膝関節

B　図Aア付近の拡大図

図4　4週間固定群の膝関節像

A：関節軟骨と周囲組織との癒着により関節腔の狭小化が認められる（図中→先の裂隙）。

B：癒着の程度は軽度で関節軟骨との境界は比較的明瞭であった。

C：正常（図2-B）に比べ脂肪性滑膜～脂肪体における脂肪細胞の萎縮，及び線維増生（肉芽様）が認められる（図

左側）。軟骨表層に膜様組織の形成が認められる（図右側）。（いずれもHE染色　スケール　A：800 µm　B：200
µm　C：100 µm）

C　図Aイ付近の拡大図
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り，固定16週間後には一部の標本で癒着が脛骨，大腿骨

の関節軟骨の両方に生じ，両者を線維性に連結し，強直

を形成していた。固定32週間後には線維性の連結は関節

前方を埋め尽くす程に進行していた標本も認められた。

これらの変化は結果として関節腔を進行性に狭小化し

ていた。炎症所見は全ての標本において認められなかっ

た。以上，今回の実験においては，長期固定により関節

は線維性強直に至ったが，軟骨性や骨性強直には至らな

かった。

長期的な関節固定による組織学的な報告を見てみる

図5　8週間固定群の膝関節像

A：脂肪性滑膜～脂肪体において4週間固定群（図4-A）より進行した線維増生

が認められる（図中点線周囲）。また，同様に進行した関節腔の狭小化を

認める（図中→先の裂隙）。

B：癒着の程度は，4週間固定群（図4-B）と同程度で関節軟骨との境界は比較

的明瞭であった。

（いずれもHE染色　スケール　A：800 µm　B：200 µm）

図6　16週間固定群の膝関節像

A：脂肪性滑膜～脂肪体（図中点線周囲）では，さらに進行した線維増生を認

める。脛骨と大腿骨が線維性に連結され，関節腔は一層の狭小化を認める

（図中→先の裂隙）。

B：癒着の程度は，8週間固定群（図5-B）よりも進行し，関節軟骨との境界は

不明瞭であった。

（いずれもHE染色　スケール　A：800 µm　B：200 µm）

A　8週間固定群膝関節

B　図Aア付近の拡大図

A　16週間固定群膝関節

B　図Aア付近の拡大図
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と，八百板23)はラット膝関節を内固定し固定40日で後部

滑液包，深膝蓋下包は強い炎症細胞浸潤を伴った線維性

結合織で閉塞し，膝蓋上包は極度に狭小化し，固定50日
では線維性結合織の増生により，関節腔はわずかとなり

関節軟骨は表層の剥離，中・深層の壊死・空胞化が出現

し，著明に非薄化し，ところどころで線維性結合織と癒

着していたとしている。さらに固定が60日以上の群では

関節腔の狭小化，軟骨の崩壊がすすみ，骨質の上に直接

結合織が癒着していたとしている。Ennekingら26)の人体

材料による報告では，様々な疾患により膝関節拘縮を来

たした，その関節腔は線維脂肪織で満たされ，その容積

はほとんど消失し，軟骨との癒合もみられたとしてい

る。線維脂肪織と関節軟骨の境界が線維性結合織に置換

され，さらに結合織が広がり軟骨は消滅，あるいは骨化

していたとしている。今回の結果をこれらの報告と比較

すると，線維性結合織による関節腔の狭小化，軟骨との

癒着，癒合など，大枠で類似した記述があるものの，全

経過，全検体を通して炎症細胞浸潤や軟骨の壊死は観察

されず，Ennekingらの報告にある軟骨の消滅，あるいは

骨化は認められなかった。癒着進展の程度，時系列も異

なった結果となった。また，関節軟骨表層の変化や関節

周囲脂肪体の変化についての言及は見られず，これまで

指摘されることのなかった変化が少なくなかった。安藤
37)は文献的考察から，拘縮の発生機序をまず局所の循環

障害が発生し，これが軟部組織の細胞浸潤を招き，線維

素も析出，結合織が増殖，関節包の狭小化が起こり，関

節軟骨の変性壊死と重なって関節腔内の線維性癒着，骨

性強直へと発展するものとしている。しかしながら，今

回の結果はこの推論に疑問を呈するものとなり，従来の

拘縮発生機序についての理解を見直す必要があるので

はないかと考える。

一方で関節強直に関する報告を見てみるとSpeerら40)

は関節炎ラット足関節で40日後に線維性強直を認めたと

している。またYamashitaら41)はブタの関節炎モデルを

作成し，3～8週で線維性の強直を認め，12～28週で軟骨

性の強直を28週以降で骨性の強直を認めたとしている。

このことから，関節内に炎症を生じることで関節内の強

直は線維性，軟骨性，骨性へと至る可能性が考えられ

る。関節内の炎症の有無が関節内の変化の程度と進行に

決定的な影響を与えるのかもしれない。しかしながら，

今回のギプス固定では炎症細胞浸潤を伴わない拘縮モ

デルが作製できており，長期固定による関節拘縮にとっ

て，炎症は少なくとも必発の所見ではないと考えられ

る。あるいは，二次的な関節構成体の炎症が軟骨性，骨

性強直の要因なのかもしれないが，強直に至るメカニズ

ムにはまだまだ解明の余地があると考える。

今後，症例数を増やし今回観察された変化を明確な

ものにするとともに，生化学など多角的な検討を加え，

図7　32週間固定群の膝関節像

A：脂肪性滑膜～脂肪体（図中点線周囲）に相当する部位では，脂肪細胞は認

められず増生した線維に置換されている。関節前方のほとんどが線維で

埋めつくされ，関節腔は一層の狭小化を認める（図中→先の裂隙）。

B：より強固な連結が認められる。関節軟骨との境界は不明瞭であり，大腿骨

側の軟骨の同定も困難となっている。

　（いずれもHE染色　スケール　A：800 µm　B：200 µm）

A　32週間固定群膝関節

B　図Aア付近の拡大図
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拘縮の病態解明が必要だと思われる。

本研究では，長期間ギプス固定を行うことにより，ど

のようにして拘縮が発生，進行するのかを病理組織学的

に検討した。その結果，関節固定が長期間に及ぶに従

い，関節腔は徐々に狭小化され，線維性強直に至ること

が観察できた。
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