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は じ め に
　膝前十字靭帯（anterior cruciate ligament：以下，ACL）
損傷はスポーツ外傷のひとつで，おもな治療法は再建術
である。再建術は膝の安定性を回復させる一方で，関節
構成体の線維化による関節拘縮や筋萎縮に伴う筋力低下
を引き起こす。ACL 再建後のリハビリテーションを大
きく分けると，術後早期に免荷や関節固定を行ってから
徐々に運動を開始する伝統的リハビリテーションと，術
後早期から荷重や関節運動を行う加速的リハビリテー
ションが存在する。しかし，どちらが優れた治療効果を
もたらすかは明確になっていない。
　免荷や固定は，再建靭帯に加わるメカニカルストレス
と疼痛の軽減が目的であるが，これらはいずれも拘縮や
筋萎縮に影響を及ぼす可能性がある。Tyler らは，ACL
再建術直後からの荷重は，2週間免荷を行った場合と比
較して，膝の可動域に有意な影響を及ぼさなかったと報
告した 1）。しかしこの研究では，痛みによる筋収縮の影
響を除去できておらず，関節拘縮を正確に評価できてい
ない可能性がある。また，彼らは内側広筋の筋活動も評
価し，2週間の免荷は，術後 2週時点での随意収縮中の
筋活動を有意に減少させることを明らかにした 1）。しか
し，この筋活動の違いが筋萎縮に及ぼす影響は調査され
ていない。本研究では，ラットACL再建モデルを尾部
懸垂（免荷）もしくはモルヒネ投与（鎮痛による荷重量
増加）と組み合わせることで，荷重量が関節拘縮および
筋萎縮に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。

対象および方法
　本研究は，広島国際大学動物実験委員会の承認（承認
番号：AE20-014）を得て行った。52匹の雄性Wistarラッ
ト（8 週齢，日本 SLC）を使用し，以下の 4 群に分け
た：無処置の対照群（n = 8），ACL再建群（ACLR；n 
= 15），ACL 再建 +後肢非荷重（hindlimb unloading：
以下，HU）群（ACLR + HU；n = 15）およびACL再
建 +モルヒネ投与群（ACLR + M；n = 14）。対照群の
左右の後肢は，別々のサンプルとして解析した。さらに，
それぞれの群のラットを 7日と 14 日の実験期間に分け

た。対照群以外のラットの右膝には，ACLを切断した
後，尾腱を用いて再建術を行った。ACLR + HU 群に
は，術直後より尾部懸垂による免荷を行った。ACL再
建+モルヒネ群には，痛みによる荷重量減少を抑制する
ために，術直後から皮下に設置した浸透圧ポンプ（model 
2ML2；Durect Corporation）から 4.8 mg/ 日のモルヒネ
塩酸塩（第一三共）を持続的に投与した。ACL再建群
には術後の介入は行わなかった。
　荷重量を評価するために，ACLR + HU 群以外では，
術前と術後 1日，3日，7日および 14 日でトレッドミル
歩行中の左右後肢の荷重時間比（右 /左）を測定した。
　実験期間終了後，麻酔下で両側後肢の皮膚を切除し，
14.6 N･mmの膝伸展モーメントを加えた状態で三次元
動作解析装置（キネマトレーサー；キッセイコムテッ
ク）を用いて膝伸展可動域を測定することで関節拘縮を
評価した。さらに，下大静脈切断による脱血により屠殺
した後，膝屈筋を切除し，再度膝伸展可動域を測定した。
　可動域測定後，膝関節を摘出し，固定，脱灰およびパ
ラフィン包埋した後，矢状断切片を作製した。アルデヒ
ドフクシンマッソンゴールドナー染色した後，線維化を
評価するために，後方関節包の面積を測定した。
　筋萎縮を評価するために，大腿直筋と腓腹筋から凍結
横断切片を作製し，ヘマトキシリンエオジン染色を行っ
た後，筋線維横断面積を測定した。
　統計解析には二元配置分散分析を用い，ボンフェロー
ニ法を用いて多重比較を行った。

結　　　果
　ACLR 群の荷重時間比は，対照群と比較して 1，3 お
よび 7日で有意に減少した。この荷重時間比の減少は，
ACLR + M群で部分的に軽減した。
　術後 7日での筋切除前の可動域は，対照群と比較し
て，ACL 再建を行ったすべての群で有意に減少した
（表 1）。ACL 再建を行った群間では，ACLR 群と比較
して，ACLR + HUと ACLR + M群の可動域が有意に
大きかった。術後 14 日の可動域は，対照群と比較して，
ACLR と ACLR + M 群で有意に減少したままであり，
この2群間に差はなかった。ACLR + HU群の可動域は，
ACLR およびACLR + M 群と比較して有意に大きく，
対照群と同程度であった。
　術後 7日での筋切除後の可動域も，対照群と比較し
て，ACL再建を行ったすべての群で有意に減少した（表
1）。ACL再建を行った群間では，ACLR群と比較して，
ACLR + HU群の可動域が有意に大きかった。術後 14日
の可動域は，対照群と比較して，ACLRとACLR + M
群で有意に減少したままであり，この2群間に差はなかっ
た。ACLR + HU群の可動域は，ACLRとACLR + M群
と比較して有意に大きく，対照群と同程度であった。
　術後 7 日での関節包面積は，対照群と比較して，
ACL再建を行ったすべての群で有意に増加した（表 1）。
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ACL 再建を行った群間に差はなかった。術後 14 日の関
節包面積は，対照群と比較して，ACLR と ACLR + M
群で有意に増加したままであり，この 2群間に差はな
かった。ACLR + HU群の関節包面積は，ACLR群と比
較して有意に小さく，対照群と比較して有意な違いはな
かった。
　大腿直筋の筋線維横断面積では，有意な介入の主効果
が認められた。対照群と比較して，ACL 再建を行った
すべての群で筋線維横断面積が有意に減少し，ACL 再
建を行った群間に有意な差はなかった（表 2）。
　腓腹筋の筋線維横断面積では，有意な介入の主効果
が認められた。対照群と比較して，ACL 再建を行った
すべての群で筋線維横断面積が有意に減少した（表 2）。
ACL 再建を行った群間では，ACLR + HU 群の筋線維
横断面積はACLR 群と比較して有意に小さかった一方
で，ACLR + M群の筋線維横断面積はACLR群と比較
して有意に大きかった。

考　　　察
　ACL 再建後の免荷は，筋切除前後両方の可動域を改
善し，特に，術後 14 日では対照群と同程度まで可動域
を改善した。ACL 再建後の関節拘縮には，筋と関節構
成体の両方が関与し，筋切除前可動域はおもに筋性要因
を，筋切除後可動域は関節性要因を反映すると考えられ
る 2）。そのため，ACL 再建後の免荷は，筋性と関節性
拘縮の両方を改善したことが示唆される。
　ACL 再建後の関節拘縮のおもな原因は，関節構成体
の線維化により特徴づけられる関節線維症である 3）。本
研究で，術後 7日の時点では，ACL 再建を行ったすべ
ての群で関節包の面積が有意に増加しており，この変化

が関節性拘縮の形成に関与したであろう。ACLR 群で
は術後 14 日も関節包の肥厚は持続したにもかかわらず，
ACLR + HU群では関節包の肥厚は軽減し，対照群と有
意差のないレベルまで回復した。この結果は，ACL 再
建後の免荷は術後 7日と 14 日の間での関節包のリモデ
リングを促進することで，関節拘縮を大きく改善したこ
とを示唆する。
　モルヒネ投与は術後 7日の筋切除前可動域を増加さ
せ，筋性拘縮を改善したことを示唆する。関節炎後の筋
性拘縮形成には侵害受容刺激が関与し，モルヒネ投与に
より筋性拘縮は軽減する 4）。そのため，ACL 再建後の
モルヒネ投与による筋性拘縮の抑制も，荷重量の増加と
いうよりは，むしろ侵害受容刺激に抑制による効果かも
しれない。
　大腿直筋の筋線維横断面積は，ACL 再建を受けたす
べての群で減少し，ACL 再建を行った群間に有意な差
はなかった。この結果は，ACL 再建後の大腿直筋萎縮
に対する荷重量の影響は少なく，他の要因の関与が大き
いことを示唆する。大腿直筋とは対照的に，腓腹筋の筋
線維横断面積は，荷重量に比例して増加した。この結果
は，ACL 再建後の腓腹筋の萎縮には，少なくとも部分
的には荷重量が影響することを示す。
　結論として，ACL 再建後の免荷は，関節拘縮を改善
した一方で，腓腹筋の萎縮を促進した。モルヒネ投与に
よる荷重量の増加は，関節拘縮に対する影響は限定的で
あった一方で，腓腹筋の萎縮を軽減した。
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