
The histopathology of the joint contracture

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2022-08-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: Hoso, Masahiro

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

https://doi.org/10.24517/00066958URL
This work is licensed under a Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0
International License.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/


−1−

総　　説
Journal of Wellness and Health Care   Vol. 46 ⑴

１ 〜 ７ 　　2022

そ の 他

滑膜関節の組織学
　滑膜関節は，関節包，滑膜，関節軟骨，関節腔，脂
肪体などにより構成されている。関節軟骨は，一部の
例外（胸鎖関節，肩鎖関節，顎関節の関節軟骨は線維
軟骨）を除いて硝子軟骨からなる。軟骨組織は軟骨細
胞と細胞外基質から構成されるが，細胞成分は全容積
の 5％に満たず，大半が細胞外基質からなる。細胞外
基質は主にⅡ型コラーゲンとプロテオグリカン，およ
び湿重量の 70 ～ 80％を占める水分からなる。なお，
胸鎖関節，肩鎖関節，顎関節の関節軟骨は例外的に線
維軟骨からなっている。関節軟骨は関節腔に面する部
分から順に表層，中間層，深層，タイドマークを挟ん
で石灰下層となり，軟骨下骨へと連続する。関節軟骨
は神経および血管，リンパ管の走行を欠くという著し
い特徴を有する。滑膜は関節軟骨以外の関節腔の内側
面に存在する。滑膜組織は 0 ～ ３ 層の滑膜表層細胞
からなる滑膜内膜からなり，細胞外基質としてフィブ
ロンネクチン，テネイシン，ラミニン，エンタクチン，
Ⅲ型コラーゲンなどを含むが，基底膜はない。その直
下には血管の豊富な結合織あるいは脂肪織からなる滑
膜下組織があり，境界を定義されることなく関節包へ
と連続する。滑膜表層細胞は楕円形ないし多型の細胞
で，マクロファージに類似した A 細胞（あるいは M
細胞）と，線維芽細胞に類似した B 細胞（あるいは F
細胞）の区別がある。A 細胞は種々の酵素分泌や貪食
能を有し，B 細胞はヒアルロン酸，糖タンパクの産生
能を有する。関節包内の滑膜下に豊富な脂肪織が蓄積
したものを脂肪体と呼び，関節近傍の空間を満たすと
ともに関節の柔軟性や安定性を担保している。関節腔
は滑膜が産生する少量の滑液により満たされている。
その量は人体最大の関節である膝関節でも 1 ～ 4ml

程度である。その成分は基本的に血漿に由来するが，
分子量 16 万を超える巨大分子の血漿成分はほとんど含
まれず，一方ヒアルロン酸が豊富に含まれている。滑
液は機能的に関節の潤滑と血流のない関節軟骨への栄
養路を担っている 1,�2,�３,�4,�5）。

滑膜関節の特殊性
　滑膜関節の可動性は，関節腔と関節軟骨により担保
されている 1）。組織の存在しない空隙である関節腔も
また神経および血管，リンパ管を欠いているという視
点を取るなら，運動機能を担保している関節腔および
関節軟骨は，ともに神経および血管，リンパ管を欠く
という共通した特徴を有すると見なせることになる。
このように神経，血管，リンパ管を欠く臓器は，関節
および軟骨組織以外では眼球の一部（硝子体，水晶体，
角膜）しかなく 6,�7），その眼球もまた一つの見方として
運動体であるという類似性を有することになる。さら
に関節腔および関節軟骨は，単に神経および血管，リ
ンパ管を欠くというだけに留まらず，免疫系からも隔
離されていることが示唆されている。発生段階で滑膜
組織に移行した滑膜マクロファージのサブセットによ
り形成される膜様構造により，滑膜毛細血管網と関節
腔の間に免疫障壁が形成され，関節空間を外部から隔
離していることが，マウスを用いた研究により明らか
にされている 8）。このような免疫系からの隔離は，血
液脳関門および血液脳脊髄液関門 9），妊娠時の胎盤 10）

等に類例が見られるのみであり，関節という臓器が体
内において特異な地位を占めていることが示唆される
とともに，様々な関節疾患においても，これら滑膜関
節の特異性が病態へと関与する可能性が考えられる。
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関節拘縮の病理
1 ．拘縮という用語について

　まず最初に，整形外科学領域とリハビリテーショ
ン領域では，「拘縮」という言葉の意味が厳密には異
なっていることを確認しておきたい。関節可動域制
限に関わる専門用語として，拘縮�contracture，強直�
ankylosis，関節硬着�joint�stiffness 等が用いられるが，
整形外科領域では，可動域制限の責任部位が関節包外
であれば拘縮，関節包内であれば強直，両者にまたが
れば関節硬着と呼び，原因による分類となっている。
これに対しリハビリテーション領域では，関節可動域
制限がある場合を拘縮，関節不動を強直と呼び，症状
による分類となっている。整形外科領域とリハビリ
テーション領域は，医学の中でも密接に隣接する分野
であり，この言葉の定義におけるカテゴリーエラーに
は自覚的であることが求められる 11）。本総説では，リ
ハビリテーション領域の定義に従って，拘縮という言
葉を関節可動域制限と同義として用いることとする。

2 ．拘縮の責任部位
　拘縮の種類は，その責任部位から関節性，軟部組織
性，筋性，外因性，混合性に分類される 12）。外傷や
関節炎といった原因疾患および部位の明らかなものは
ともかく，長期臥床やギプス固定により発症する拘縮
は，関節性，筋性，軟部組織性のどの要素が責任部位
としてより重要かについてはなお不明な点が多い。文
献史的に明確に責任部位について言及したものは少な
く，古典的には筋性がより重要であるとする説 1３,�14）と，
逆に関節性が重要とする説 15,�16,�17）の両方が見られる。
Trudel ら 18）は，ラット膝関節屈曲固定実験を 2，4，8，
16，３2 週間にわたっておこない，拘縮に対する筋性及
び関節性の関与の変化を検討した。その結果，関節性
拘縮は 12.6±6.7°，３4.３±6.2°，44.9±5.2°，51.7±5.7°，
51.4±5.4°と増加したのに対し，筋性拘縮は 20.1±8.4°，
9.1±7.4°，12.３±6.5°，8.4±7.4°，0.8±7.2°と逆に減少
したことを報告している。この研究は精緻な方法論が
とられており，現状，初期は筋性拘縮がメインだが，
固定期間が延びるにつれて関節構成体による拘縮が急
激に進行し，逆に筋の関与は減少するとする見方が有
力となっていると考えられる 19）。

３ ．ラット膝関節拘縮モデルによる病理組織学的検討
　筆者らのグループはラット膝関節拘縮モデルを用い
て，関節構成体の病理組織学的変化を検討してきた。
固定手技としては，当初は先行研究でよく用いられて
いた，ベルフォーム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ギプス固定を行ってい
た 20,�21）。しかしこの手技は安定性を欠き，かつ皮膚の
炎症や浮腫，時に潰瘍を併発することから改善が必要
となり，金網にて作製した固定用の部品を大腿部と下
腿部に巻きつけ，その上からギプス包帯を巻き付ける
手技へと移行した 22）が，それでもなお固定の安定性に
問題があった。その後，大腿骨中央部と脛骨遠位端に
Kirschner 鋼線を刺入し，長ネジとナットを使用して創
外固定を行う手技を確立した 2３,�24）。その結果，安定し
た実験結果を得られるようになり，ラット膝関節モデ
ルにおける関節構成体の病理組織学的な変化を明らか
にすることが可能となった。拘縮時の関節構成体の病
理学的変化として，関節包では，線維性結合織が疎性
から密性へと変化するとともに，全体として肥厚を示
した。関節軟骨では，関節腔に面する軟骨表面に，滑
膜側から連続する線維芽細胞と推定される紡錘形細胞
と毛細血管からなる肉芽組織に類似した組織が出現し
た。滑膜組織では，滑膜表層細胞の萎縮と増生がおこ
り，軟骨表面を覆う肉芽様組織との間で癒着を形成し
た。脂肪体では，脂肪細胞の萎縮と線維増生，うっ血
を認めた 25）。これらの病的変化はいずれも進行性であ
り，関節固定期間を延長するとともにより正常から逸
脱し悪化を示した。一方で，関節構成体のいずれの部
位にも炎症細胞浸潤は見られず，拘縮時の病態は炎症

（つまり関節炎）とは異なっていた。
　これらの結果は，初期の先行研究とは一致しない所
見が少なくなかったが，近年の研究結果では一致する
ことが多くなっており，拘縮時の関節構成体の病理組
織学的変化については，概ね妥当な知見に到達して来
ていると考えられた。初期の研究によれば，関節包の
組織構築が疎性から密性に変わったことについては，
Ely26）らおよび Evans27）らによる古典的な研究報告にお
いて類似ととれなくもない記述が見られるが，両論文
ともに組織写真は掲載されていない。また，滑膜の変
化については，Trudel28,�29,�３0）らの一連の研究による指
摘が比較的近似したものと思われるが，こちらも組織
写真の提示はない。ちなみに同一の研究グループと思
われる Matsumoto３1）らの報告によれば，その掲載組織
写真を見る限りにおいて私たちのグループと近似した
結果を得ているものと考えられた。関節軟骨表面の肉
芽様組織については，Finsterbush ら ３2），Field ら ３３）の
指摘したものと類似しているとも考えられた。近年の
研究では，Sasabe ら ３4）によるラット膝関節拘縮モデル
を用いた報告で，関節包のコラーゲン密度の増加，Ⅰ
型コラーゲンおよびⅢ型コラーゲンのｍ RNA 陽性細
胞数の増加および筋線維芽細胞数の増加を報告してお
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り，この結果は筆者らのグループの結果とよく一致し
ていると考えられる。また Tokuda ら ３5）によるマウス
膝関節拘縮モデルを用いた関節包の病理組織学的的所
見は，実験動物の種類を超えて私たちのグループと同
様の結果を得ており，なおかつ複数の線維症関連遺伝
子レベルの発現量の増加についても報告している。
　ラット膝関節の固定を ３2 週まで延長し，ラット膝
関節拘縮モデルにおける病理組織像の自然史を検討し
たところ，関節軟骨表面を覆う肉芽様組織と増生滑膜
の癒着が増加し，このため関節腔は狭小化，関節軟骨
は周囲の滑膜側から蚕食されるようにして減少し，脂
肪体の脂肪細胞は速やかに減少するとともに線維組織
に置換，以上のような進行性の変化を観察した。また，
全実験期間を通じて炎症細胞浸潤は観察されなかっ
た。この結果から，関節性の拘縮は，当初は関節包や
脂肪体の組織としての硬化，柔軟性の低下によって引
き起こされ，さらなる長期固定では関節軟骨と増生滑
膜の癒着を来たし，これが進行することで関節腔の狭
小化を招き，最終的には線維性強直（線維性硬着）へ
と至ることが示唆された ３6）。この実験結果は，Zhou
ら ３7）によるウサギ膝関節伸展拘縮モデルを用いた，8
週間までの延長実験における関節包の組織学的変化と
も矛盾しないと考えられた。また Zhou ら ３7）は拘縮時
の関節包における TGF-βのｍ RNA 発現量の増加につ
いても報告している。

4 ．関節拘縮時の坐骨神経周囲の変化
　筆者らのグループは，ラット膝関節固定時の坐骨神
経周囲の病理組織学的変化についても検討を行ってい
る。正常コントロールでは，HE 染色にて坐骨神経束
と神経周膜との間にスペースが観察される一方，膝関
節の固定を行ったラット群ではこのスペースが観察さ
れず，神経束と神経周膜は全周性に密着する像が観察
された ３8）。このスペースは固定時あるいは標本作成過
程において，神経束組織と神経周膜組織の収縮率が異
なる等の原因により発生する人工像である可能性があ
ると当初は考えられていた。しかし，関節固定を行う
ことでこのスペースは観察されなくなることから，少
なくともこの「人工像」が出現しなくなる何らかの変
化が坐骨神経周囲に生じていると考えられた。この
ような神経周囲のスペースについては解剖学的な記
述はない一方で，膵癌，胃癌，大腸癌，前立腺癌等で
自律神経周囲への腫瘍浸潤（神経周囲浸潤�Perineural�
invasion）が問題となり，臨床の場等ではこのスペー
スは神経周囲腔�Perineural� space�として認識されてき�
た ３9）。近年では麻酔学領域で坐骨神経ブロックの研究

から，ヒト坐骨神経周囲腔の存在が超音波イメージン
グにより確認されており 40），このスペースが人工像で
はないこと，及びこの消失が有意の所見であることが
示唆される。また，この実験に加えてラミニンの免疫
染色を行った結果，関節固定によりミエリン鞘と神経
周膜のラミニンが減少したことが示され，膝関節固定
が坐骨神経束および神経周膜に何らかの分子病理学的
な変化をもたらしている可能性が示唆された 41）。

5 ．関節拘縮時の大腿部筋間脂肪織の変化
　長期固定や安静臥床により発生する関節拘縮の責任
部位としては，既述の如く筋性及び関節性の関与が大
きいが，もう一つの重要な責任部位となり得る軟部組
織性の関与については不明な点が多い。市橋ら 42）に
よるラット膝関節屈曲固定を ３0 日間行った後，皮膚
および筋を順次切除して膝関節可動域を測定した実験
では，関節構成体の関与が 45％，筋性の関与が 40％，
そして軟部組織を含む皮膚の関与が 15％と報告されて
おり，関節拘縮の責任部位として軟部組織性の関与は
十分に大きい可能性が考えられる。既述の如く，関節
固定により膝蓋下脂肪体が急速に萎縮，線維化を来す
ことから，関節拘縮時の軟部組織の中でも脂肪組織は
重要な実験観察対象と考えられる。ヒトの場合は豊富
な皮下脂肪が存在しており，この変化がどのようなも
のかを明らかにすることが重要と考えられるが，ラッ
トには皮下脂肪がほとんど存在しないため，ラットを
用いて皮下脂肪を対象とした実験を行うことはできな
い。そこで筆者らのグループは，ヒトと同様にしてラッ
トにも豊富に存在する大腿部筋間脂肪織に着目し，そ
の変化を観察することとした。その結果，ラット膝関
節拘縮モデルによる 2 週間の関節固定により，筋間脂
肪織は急速に萎縮，線維化を示した 4３）。本研究により
拘縮時の筋間脂肪織の病理組織学的変化は，やはり拘
縮時の膝蓋下脂肪体の病理組織学的変化に類似してい
ることが示されたが，筋間脂肪織と膝蓋下脂肪体の生
理的な振る舞いは異なっているとする報告44,�45）もあり，
この変化の意義についてはなお不明な点が多く，今後
の研究の進展を待ちたい。

6 ．関節拘縮に対する理学療法的介入の病理学
　関節拘縮に対する理学療法的介入の効果について
は，ヒトを対象としたものでは関節可動域制限の改善
の程度や，VAS（Visual�Analogue�Scale）を用いた疼痛
軽減効果についての検討等が多く行われている 46）。し
かし病理組織学的な検討については，動物実験を用い
た研究が試みられてはいるが，なお十分に解明されて
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いるとは言いがたいのが現状である。物理療法に関す
るものでは，温熱療法 47），温熱療法と短時間伸張刺激
の併用 48），寒冷浴 49），超音波 50）等についての検討し，
運動療法に関するものでは，ストレッチ 51,�52），関節可
動域運動 5３），関節可動域運動と自由飼育の比較 54），拘
縮後自由飼育による ３2 週までの自然史観察 55），関節
固定期間中の関節可動域運動 56,�57）等の検討を行った。
しかしこれらの研究結果に共通してみられる傾向とし
て，関節可動域制限の改善の程度に比して，関節構成
体に観察される病的な変化が十分には正常化していな
い，病的な状態が維持され続けている傾向にあること
が上げられる。
　拘縮により発生した関節構成体の病的な変化を正常
化へと促す治療法については，なお不明とするしかな
いと考えられる。

関節疾患についての一仮説
　以上，関節拘縮の病理についてレビューしてきたが，
最後に関節疾患全般の病理学的変化に見られる傾向に
ついて指摘し，一つの仮説を提示してみてみたい。関
節疾患を代表するものとして変形性関節症（以下 OA）
と関節リウマチ（以下 RA）」が上げられる。OA は，
最も発症頻度の高い関節疾患であり，病理形態学的あ
るいは X 線学的にみれば，成人の人口の半分以上でい
ずれかの関節に OA の所見があるとされる。また，X
線検査において 65 歳以上の人の大部分に何らかの所見
が見られ，75 歳以上では 80％の人に OA の症状が見ら
れるとされる。本症は関節軟骨，関節構成体の退行性
変化と，それに続発する軟骨，骨の破壊および増殖性
変化の結果起こる疾患と考えられている。病理組織学
的に OA は，関節軟骨の細線維化，亀裂，再生軟骨細
胞の集簇像，関節軟骨の浸食による象牙化，骨棘形成，
滑膜の絨毛状過形成，軟骨下骨の硬化，偽嚢胞形成等
を呈し，一般に進行性の経過を辿り，関節の機能障害
へと至る 58,�59,�60）。RA は，免疫応答反応により生じる
滑膜の炎症の結果，多発性破壊性関節障害をきたす自
己免疫疾患である。HLA-DR4 遺伝子の過剰発現や T
細胞関連タンパクである PTPN22 の異常が知られてい
るが，発症機序はなお明らかではない。遺伝的背景，
液性免疫，細胞性免疫，感染性病原体等，複合的要因
により発症するものと考えられている。20 歳以降の女
性に好発し，高齢者では男性の比率が高くなる。全身
の関節に罹患する可能性があるが，手指，足趾，手，膝，
環軸椎関節好発する。病理組織学的には，血管増生を
伴う乳頭状あるいは絨毛状の滑膜増生，高度のリンパ
球，プラズマ細胞浸潤とリンパ濾胞の形成，関節面へ

のフィブリンの析出，米粒体の形成，関節軟骨面にび
らんを生じ，肉芽組織からなる膜状のパンヌスの被覆
による関節軟骨や軟骨下骨の吸収破壊を生じる。病変
が進行すると関節の変形，脱臼，強直を生じ，二次性
変形性関節症の所見を伴う。関節破壊が進行すると，
破砕骨軟骨片沈着性滑膜炎をきたす 61,�62,�6３）。
　OA と RA は明らかに原因が異なるが，病理組織学
的には類似した組織所見と異なった組織所見の両方が
指摘されている。類似した所見としては，滑膜の絨毛
状増生像やパンヌス形成，軟骨組織の摩耗～消失があ
り，異なった所見としては炎症細胞浸潤の強弱が強調
される。しかし実際に病理組織像のみからの鑑別には
難渋する場面もしばしば見られ，敢えて言い切るなら
OA と RA の組織所見は類似している点が少なくない。
同様のことは，やはり明らかに原因の異なる細菌感染
による感染性関節炎，尿酸塩やピロリン酸カルシウム
などの結晶沈着による結晶性関節炎でも当てはまり，
一般論として関節疾患は，原因は様々であっても，と
りわけ病態が進行するにつれて，それぞれの病理組織
像は近似してくると考えられる 64）。振り返って関節拘
縮においても，やはり関節軟骨を覆う滑膜と連続する
肉芽様組織の増生と滑膜との癒着，軟骨組織の蚕食像
が観察され，これは OA や RA に見られる滑膜の絨毛
状増生と軟骨組織の摩耗～消失と対比されるべき所見
とも考えられ，ここでも関節疾患における病理組織像
の類似性に行き当たることになる。
　ここで病理学の原点に立ち返って，肉芽組織とは何
かについてあらためて考えてみる。肉芽組織とは創傷
治癒の過程で生じる血管，線維芽細胞などから構成さ
れる組織であり，感染などを伴うと炎症性細胞浸潤が
混在する 65）。創傷とは身体の内外を問わず組織が損傷
することであり，肉芽組織は損傷による組織傷害を置
換しあるいは組織欠損を埋めるようにして増生する新
生組織である。「滑膜関節の特異性」でも触れたように，
関節腔には組織が存在せず，かつ関節軟骨を含めて関
節の可動性を担う構造体には神経，血管，リンパ管を
欠くという際だった特徴がある。もし仮にこの「神経，
血管，リンパ管を欠く組織欠損部」の概念だけを取り
出して見るなら，それは創傷と本質的に異ならないの
ではないかとも考えられる。人体（多細胞生物）を構
成する細胞には，体表を覆うことで外界に面する上皮
細胞と，その上皮細胞に被覆された内側に存在する非
上皮細胞という本質的な役割分担があり，上皮細胞の
直下には通常基底膜が存在する 66）。このルールは体内
においても守られており，外界と連続する腸管内面は
腸上皮細胞が，腺組織には腺上皮細胞が被覆し，やは
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り基底膜を伴っている。このルールはかなり厳密に維
持されており，発生段階では体外に相当し，その後体
内空間となった体腔や神経管にも適用されていて，前
者には中皮細胞が，後者には上衣細胞が被覆細胞とし
て存在している（ただし前者には基底膜があるものの
後者では基底膜を欠いている）。またこのルールは外界
に面しない体内の空所であるところの血管にも適用さ
れており，血管内腔は血管内皮細胞に被覆され基底膜
を有する。同様にして外界に面さない体内の空所であ
るところの関節腔は，滑膜表層細胞が被覆細胞のよう
にも見えるが，この細胞は上皮ではなく間葉系由来で
ある上にしばしば被覆は欠損し，なおかつ基底膜は存
在しない。となるとますます関節腔（そして関節軟骨）
は組織欠損（傷害）との区別が判然としなくなる。
　仮に関節腔と関節軟骨が組織欠損（傷害）相当であ
ると見なした場合，これを修復するはずの創傷治癒機
転は実際には働いていない。体内において言わばデ
フォルトであるところの創傷治癒機転が働かない臓器

が滑膜関節であるとする逆転の発想を採用すれば，こ
れを働かせないための分子病理学的機構が機能してい
ると考えられ，実際，荷重や運動負荷の存在下で滑膜
関節が分子病理学的に維持されると報告されている 67）。
この考え方を再度逆転すれば，荷重や運動負荷が失わ
れた状態すなわち関節拘縮では，創傷治癒機転を止め
る仕組みが働かなくなり，関節腔及び関節軟骨は「創
傷」として再認識され，肉芽組織によって置換され，
組織欠損（傷害）を埋める対象となることになる。関
節拘縮で見られる病的変化の一部（肉芽様組織増生
と癒着形成，軟骨の蚕食）は正にこれに相当すると考
えることは可能と思われる。さらには同様の考え方は
OA や RA といった他の関節疾患にも一定程度有効で
あり，OA は過負荷と老化，RA は免疫異常を原因とす
る，それぞれ関節という特殊な環境の恒常性の破綻に
よる「正常化」要請により，創傷治癒機転が働いた結
果として捉え直すことができるのではないだろうか。
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