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　 Stress　 deprivation　 simultaneously　 induces　 over-expression　 of　interleukin-1　 beta,

tumor　 necrosis　 factor-alpha,　 and　 transforming　 growth　 factor-beta　 in　fibroblasts　 and

　　　　　　　 mechanical　 deterioration　 of　the　tissue　 in　the　patellar　 tendon.

　　　　　　　(除負荷 は膝 蓋腱線 維 芽 細胞 にお ける【L-tp,　TNF-a,　 TGF一 βの発 現元 進 と、

　　　　　　　　　　　　　　 膝 蓋腱 の力 学 的特性 の低 下を 同時 に来 たす)

内容の要旨

内　田

　腱 ・靭帯組織はこれを取り囲む力学的環境の影響を受けることが知

られている。我々ii,関 節運動を維持 したまま膝盗腱を除負荷させる

方法を家兎において開発 し,除負荷膝藍腱の力学的特性は数週以内に

著明に低下することを報告した。しか し、除負荷による膝置随の力掌

的特性の低下に関する発生機序に関 しては未だ明らかではない。一

方、力学的駆境の変化は種々の培養細胞において種々のサイ トカイン

の発璽冗進を来たすことが知られている。また、穐々のサイ トカイン

は腱 ・靭帯組織の線維芽細胞におけるコラーゲンおよびコラゲナーゼ

合成を制御することが知られている。本研究の目的は、除負荷が膝董

腱線繕芽細胞におけるサイ トカインの発現と、膝蓋腱の力学的特性に

及ぼす影響について検射することである。

　実験動物として成熟雄Wi瓢r系 ラットを用い、　Group　1(除 負荷鮮)

とGroup　2(対 照 群}に 分けた。　Group　1では右膝蓋謎に除負荷処置を行

い、Group　2では右膝にsham手 術 を行った。　Gm叩1お よびGroup2と も

術後2週 および6週 で屠殺 し、力学的検討および免疫組織化学的検討

に供した。力学的検討には、断面積の測定と、膝蓋骨一膝盃腱一脛骨

搬合体の引張試験を行い、応カー歪み曲線を作成 して弾性率を算出し

た,免 疫組織化学的検aptには、岡接酵素抗体法による免疫染色を施行

した組織像より、全細胞数に対する染色陽性細胞の割合(陽 性細胞率〕

を算出して定量的検肘を行った。

　断面積に関 しては,Group　IはGroup　2に 比し有意に高位を示 した。弾

性率に関してはGroup　 IはGroup2に 比 し有意に低艇であった。　IL・ip、

下NF《1、　TGF・Pに 関しては、陽性細胞率はいずれ もGroup　1はGroup2に

比 し有意に高厘であった。

　本研究よn,除 負荷は膝蓋腱の断面積の増加 と弾性率の低下をもた

らすと同時に、膝苺腱線維芽細胞における1L-tp、　rrie・a.　TGF・βの発

現冗進を生じることが明らかとなうた。過去の報管よn,III　VIIfOにお

いて種々の線維芽細胞に繰り返し応力を作用 させると、【レipやTNF・

αの発現が冗進することが知られてfi　n,ま たIL。叩 、1NF・a13線 継 芽

細胞のmatrix　metalloproteinase(h4v1P)一1fiよぴhAgP-3の 発 現を充進さ

せることが知られている。本研究の力学的特性低下の機序 として、細

胞に作用する力学的環境の変化がlL・ip、　TNF・α等のサイ トカイン分

泌を誘導 してコラーゲンマ トリックスの分解に作用する醇素産生を

刺激し、これが腱マ トリックスの構造を破壊 して力学的強度を低下さ

せる、ということが推測される。本研究の結果は除負荷による腱 ・靭

帯組織の力学的特性の低下への1レle.　TNF-aの 関与を直接的に示唆

するものではないものの.1レlP、　TNF一・αの制御は除負荷による腱・靭

帯組織の力学的特性の低下を抑制できる可能性が考えられ る。以上の

結果から、抗IL-IP抗cz.抗17JF・a抗 体の投与により腱・靭帯組織の力

学的特性の低下を予防 しうる可能性が示唆された。

尚　哉

論文審査の要旨

　腱 ・靭帯組織はこれを取 り囲む力学的壌境の影響を受けることが

知られてお り、除負荷家兎膝蓋腱の力学的特性は数週以内に著明に

低下するとの偲告がなされているが、その発生機序は不明である。

そこで今回、ラントモデルを用いて除負荷膝蓋腱の線維芽細胞にお

けるサイ トカインの発現と、膝盃腱の力学的特性の低下を同時に検

証 した。実験動物として成熟雄Wis[er系 ラ ッ トを用い、除魚荷群 と

対照群に分けた。除負荷群では右膝蓋腱に除負荷処皿を行い、対照

群ではsham手 術 を行った。除負荷群および対照騨とも術後2週 およ

び6週 で屠殺 し、力学的検討および免疫組織化学的検討に供 した。

免疲組織化学的検討には、間接酵棄抗体法による免疫染色を施行し

た組織像より、全細胞数に対する染色陽性細胞の割合(陽 性細胞

率)を 算出して定量的検肘を行った。力学的検討には断面積の測定

と引張試験 を行い、応 カー歪み曲線を作成 して弾性率を算出 した。

IL・1β,1NF・a,　TGF・Pに 関 しては、陽性細胞率はいずれ も除負荷群

は対照群に比 し有意に高値であった。断而積に関しては、除賛荷群

は対照群に比 し有意に高値を示 した。弾性率に関しては、除負荷群

は対照群に比 し有意に低値であった。本研究の力学的特性低下の機

序として、細胞に作用する力学的環壌の変化がIL-lp,　TNF一α等のサ

イ トカイン分泌を湧導 してコラーゲンマ トリックスの分解に作用す

る酵素産生を刺激 し、これが腱マ トリックスの構遣を破壊 して力学

的強度を低下させ る.と い うことが推測された。本研究の結果は除

負荷による腱 ・靭帯組織の力学的特性の低下へのIL・ip,　TNF・αの関

与を直接的に示唆するものではないものの.1レIP,1NF噸 の制御は

除負荷による腱組織の力学的特性の低下を抑制できる可籠性が示唆

された。

　審査では、まず免疫染色の組織像において除負荷群で細胞密度の

著明な増加を来たす搬序につき質間がなされ、内在性細胞の増殖 と

ともに外来性細胞の浸潤によることが証明 されているとの回答がな

された。さらにこの除魚荷モデルが臨床上対応するものについての

質問がなされ.膝 前十字靭帯再趣術における籾帯の負荷張力が発想

の原点であ り、ギブス固定による腱 ・靭帯の脆弱化に対応するとの

回答がなされた。また、免疫染色による評価のみではサイ トカイン

の発現量の充逃を直接示すものではないこと、サイ トカインの発現

に関運 したMMPの 発 現の検証を要すること、コラーゲンマ トリック

スの分解を示す直接的な評価が必嬰であることなど、今後の課題に

ついて示唆を受けた。

　以上のように、本研究はさらに検討されるべき点を残 しているも

のの、除負荷により聴組織に生 じる力学的特性低下の発生機序の一

部を明らかに した点で有意義であると評価された。
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