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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
《研究目的》 

近年、細胞表面において細胞と細胞外基質の接着を担う接着分子の存在が明らかとなり、それが細

胞の分化などの基本的生命現象や、癌の転移をはじめとした様々な病態に関わっていると考えられて

いる。インテグリンはそういった接着分子の１種であり、運動器領域においても種々の状況におかれた

腱・靭帯において発現していることが報告されている。損傷腱に対して縫合を行った場合のインテグリン

の発現や動態については渉猟し得た限りでは報告がない。本研究の目的は腱・靭帯を構成するフィブ

ロネクチン、コラーゲン、ラミニンといった細胞外基質と接着するとされているインテグリンβ１サブユニッ

ト（以下インテグリンβ１）の腱修復時の発現と、縫合処置が発現に与える影響を明らかにすることであ

る。 
 

《実験動物及び実験方法》 
16 週齢 Wistar 系雄ラットを用い、右側膝蓋腱中央部外側 1/2 を横切した損傷モデルを作製した。

これを２群に分け、横切したままのものを放置群、6-0 ナイロン糸で２針結節縫合処置を行ったものを縫

合群とした。左膝は膝蓋腱を一旦露出してそのまま閉創し、コントロール群とした。上記処置後４日、１

週、10 日、２週、４週、８週で屠殺し、以下の実験に供した。 
免疫組織化学的染色：ラット 60 匹を用いた。30 匹ずつ２群に分け、上記スケジュールに従い各期日

に５匹ずつ屠殺した。屠殺後、直ちに膝蓋腱を採取、液体窒素を用いて新鮮凍結標本を作製し、ABC
法に準じた免疫組織化学的染色を行った。染色後、光学顕微鏡にて観察し、断端間の肉芽組織部の

細胞数に対するインテグリン1 陽性細胞数の割合を調べた。１標本について５か所で計測を行い、そ

の平均をもってインテグリン1 の発現率とした。 
リアルタイム定量 RT-PCR：ラット 36 匹を用いた。18 匹ずつ２群に分け、各期日に３匹ずつ屠殺した。

採取した腱から直ちに total RNA を抽出し、これを鋳型とした cDNA を用いて hybridization probe
法によるリアルタイム定量 PCR（以下、定量 PCR）を行った。 
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統計学的手法にはノンパラメトリック ANOVA（Kruskal-Wallis 法と Fisher’s PLSD 法）を用い、危

険率５％未満をもって有意差ありとした。 
 

《結 果》 
免疫組織化学的染色：コントロール群では染色陽性細胞は認めなかった。放置群および縫合群では

共に染色陽性細胞が出現した。放置群では 10 日目以降陽性細胞が減少したのに対し縫合群では４週

目まで陽性細胞が増加し､その後減少に転じた。 
定量 PCR：放置群、縫合群とも処置後１週目から４週目まで持続的な mRNA 量の増加がみられた

が、その後減少した。その出現量は放置群の方に多く、群間で有意差が認められた。 
 
《考 察》 

本研究では縫合処置がインテグリン1 の発現にどの様な影響を及ぼすかを検討した。定量 PCR に

おいて、縫合群の mRNA 発現量の変化は免疫染色における陽性細胞数の変化に対応していた。これ

は免疫染色にてインテグリン1 が陽性である、すなわち腱の修復に関わる線維芽細胞の数が修復過程

を通じて保たれているために mRNA 発現量も保たれたものと考えられる。一方、放置群の mRNA 発現

量は陽性細胞数が減少した後も増加した。 
 
《結 論》 

ラット膝蓋腱の修復過程においてインテグリンβ１の mRNA 量はその修復過程を通して増加してい

た。縫合処置が腱の修復に関わる線維芽細胞におけるインテグリンβ１の発現に変化をもたらしている

可能性がある。 
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近年、細胞表面において細胞と細胞外基質の接着を担う接着分子の存在が明らかとなり、それが細

胞の分化などの基本的生命現象や、癌の転移をはじめとした様々な病態に関わっていると考えられて

いる。インテグリンはそういった接着分子の１種であり、運動器領域においても種々の状況におかれた

腱・靭帯において発現していることが報告されている。しかし臨床の場において基本的手技ともいえる

縫合処置を行った場合のインテグリンの発現や動態については報告がない。 
申請者は、ラット膝蓋腱の損傷モデルを用いて、腱・靭帯を構成する細胞外基質と接着するとされて

いるインテグリンβ１サブユニット（以下インテグリンβ１）の腱修復時における発現と、縫合処置がその

発現に与える影響を免疫組織化学的染色と定量 RT-PCR にて検討した。 
その結果、縫合処置をおこなった群では、免疫組織化学的染色における陽性細胞数の変化は定量

PCR における mRNA 発現量の変化に対応していた。これは免疫染色にてインテグリン1 が陽性であ

る、すなわち腱の修復に関わる線維芽細胞の数が修復過程を通じて保たれているために mRNA 発現

量も保たれたものと考えられる。一方、縫合処置をおこなわなかった群では、免疫組織化学的染色での

陽性細胞数が減少した後も mRNA 発現量は増加した。 
以上のことからラット膝蓋腱の修復過程において、インテグリン1 の mRNA 量はその修復過程を通

して増加し、かつ、縫合処置が腱の修復に関わる線維芽細胞におけるインテグリンβ１の発現に変化を

もたらしていることが明らかとなった。 
本研究は、ラット膝蓋腱損傷後の修復過程において、インテグリン1 の mRNA 量を初めて定量的に

調べ、かつ臨床の場において基本的手技ともいえる縫合処置をおこなった場合のインテグリンの発現

や動態を明らかにした点で意義深い。 
以上により、本論文は本学大学院学則第９条に定めるところの博士（医学）の学位を授与するに値す

るものと認める。 
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