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B24 局 所投与 され た GDF − 5 の

靭帯 の 治癒 に 及ぼす影響

田 代俊 之 　　福井尚志　　田中栄 　　織 田弘美 　　中村耕三

東 京 大 学 整 形外 科

　【目的】近年 の 研 究 よ り、組織修復 に は種 々 の成長 因子 が 関与 し

て い る こ とが 明 らか と され て きた。Worfman は TGR βス
ー

バ
ー

フ ァ ミ リ
ー

の
一

つ で あ る Growth 　 and 　 Differentiation　Factor

5 （以 下 GDF ・5） をラ ッ トの 皮下 と筋 肉内 に局所投与 した と こ ろ、
靭 帯、腱様組織 が形 成された と報告 して い る。しか し GDF ・5の 局

所 投 与 に よ り損傷 靭帯 の 治癒過程が促進 さ れ るか は不 明 で あ る 。
本研 究の 目的 はGDF −5が靭帯の 修復過程 に及 ぼす影響を検討す る

こ と で あ る 。
【対 象 な らび に方 法 】実験 に は 6 週令の Sprague−Dawley　rat

l23 匹 を用 い た。全麻下 に 右膝 関 節 内 側 側 副 靭 帯 （MCL ＞ を、長

さ 2mm 、全幅に わ たっ て 切除 し、41 匹 に は 靭帯切除部 に 30μ g
の GDF ・5 を、10 μ 1 の フ ィ ブ リ ン糊 に 混 入 して 投与 した （GDF

群〉。こ の 対照 と して 溶媒で あ る 10mM 塩 酸 10μ 1をフ ィ ブ リン

糊 に混入 し投与 した群、及 び靭帯を 切 除し た だ けの 群をそ れぞ れ

41 匹 ず つ 作 製 した。
各群、各週 あた り 3 匹 を用 い て ，投与後 1，3，6週 で 修復靭帯 の 肉眼

的所 見，組 織 学 的 所 見 （HE 染色 ） を評価 した。ま た 各群、各 週

あ た り 3 匹 を 用 い て digoXigeninnを用 い た 非放 射性 in　situ

hybridizationに よ り 靭 帯 修 復 部 に お け る type 　1　（α 1）

procollagen　 m −RNA の 発現の 状態評価 した。
投与 後 3、6週 の 時点で 各群 10匹ず つ を屠 殺 し、修復 靭 帯 の 力学

的強度 を測定 した。力 学試験は万 能 引っ 張 り試験機 （テ ン シ ロ ン

東 洋 ボー
ル ドウ ィ ン 社製）を用 い 、最大破 断 強 度 と stiffness を測

定 した。
さ ら に 6週時 に 各群 3 匹ずつ を屠 殺 し、修 復靭 帯 を採 取 後、靭 帯

修 復 部 横断 面 を透過 型電 子顕微 鏡で 観察 し（50eOO 倍）、コ ラ
ー

ゲ

ン線維の 太 さ、密度 を評価 した。
【結果】GDF 群で は各週数 で 肉眼的に 修復組 織 の 形 成 量 が 多か っ

た。また組織学的 に は 3週 まで は GDF 群で は 修復組織 中の 細胞の

核 が よ り 成熟 した 形態 を示 し、方 向 性 もよ り 均
一

で あ っ た が、6

週 で はその 差は少な くなっ て い た。in　situ 　hybridizationの 結

果、GDF 群 で は 1 週 、3 週 の 標 本に お い て type　l　（α 1）

procollagen 　 m −RNA の発 現 量 が 多 か っ た。最 大 破断 強 度、
stiffness は 3 週、6 週 と も GDF 群 で コ ン ト囗

一
ル 群に 比 べ 大 き か

っ た 。6週 の 靭帯 修復部 の 電子顕 微鏡所 見で は、GDF 群で は 他の

2群 に 比較 して 、コ ラ
ー

ゲ ン 線維 は 径が よ り太 く、よ り密に存 在

して い た。
【考察】今 回の 結 果よ り、損傷靭帯 へ の GDF −5の 局 所投 与 に よ り

細 胞 の成 熟 が 促進 さ れ て い る 可能性 が示 され た。ま た type 　l　（

α 1） procollagen 　m −RNA の 発現が増 強 されて い る事 よ り、1
型 コ ラ ーゲ ン の 合成 が 促進 され て い る可 能 性 が あ る こ と も示 さ れ

た。さ らに、GDF −5の 局所投与 によ り 6週で は コ ラ
ーゲ ン 線維の

径が よ り太 く、よ り密 に 存在 して い た が、これ も コ ラ
ー

ゲ ン 合 成

が促進 された こ と と 関 連があ る可 能 性 が あ る と考 え られ た。また

コ ラ
ーゲ ン線維の 太 さ は 力 学 的強 度 と関 連 す る と考 え られ て い る

が、今回の 結果で は GDF −5の 局所投与 によ り修復靭帯の 力学的強

度 も増加 した。
【結論】 ラ ッ トの 膝 内 側 側副靭帯損傷モ デ ル にお ける検討か ら，

損傷時に 投与 された GDF ・5は、損傷靭帯の 修復過程 を促進す る可

能性があ る。

Growth　and 　Differentiation　factOr−5　 prometes　 the　repair

process　 of 　medial 　collateral 　ligaments　in　rats ．
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B25 　　 慢性関節 リウマ チ滑膜 組織 と関節液に

お けるurocortin お よび CRF 　receptor の発現
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　【目的】uro ◎ortin（UCN ）は corticotropin　releasing

factor（CRF ）familyの
一
種で 、

　 CRF作用 の
一

部 を も

た らす 。 今回は慢性関節 リウマ チ（RA ）における

UCN および CRF 　receptor （CRF ・R）の 動態 につ いて

検 討 した。　【方法】対象はRA32 例、変形性関節
症 7例、関節外傷例6例で 、滑膜組織を用 い て UCN
の 分布（免疫組織化学）、 産生 （in　situ
hybridization

、　 RT −PCR ）を検討 し、同側 の 関節液 を

用 い て定量化（RIA 法）を行っ た 。 滑膜 につ い て は

CRF −R の RT −PCR も行 っ た 。 ｛結果】滑膜組織で

は 滑膜表層細胞や リンパ 球 、 線維芽細胞な どが

UCN 陽性 とな り、　 RT −PCR で も証明された 。 滑膜
の 陽性細胞 数 と関節液中の 濃度は と もに RA で 高
値で 、 対照 例 で は低値で あ っ た 。 また、滑膜組織

で の 陽性細胞数と関節液中の 濃度 との 間 には有意
な相 関がみ られ た（R ＝ 0．7056、P ＜0．001）。 さ ら
に、CRF −R につ い て は RA 滑膜で は CRF −R1が わず

か に陽性 、 CRF −R2 α が 明 らか に陽性 、
　 CRF −R2 β

は陰性であ っ た 。　【総括】検 討の 結果、関節液 中
の UCN はRA 患者 の 関節滑膜局所で産生 されて い

る可能性が ある。また産生 して い る細胞は多彩で

あ り 、 RT −PCR で CRF −Rが証明 された こ とか らオ
ー トク ライ ン、パ ラク ライン的に作用 して い る可

能性が示唆され た 。

Ulocortin　and 　CRF 　recoptor 　in　the　synovial 　tissue　ill
patients　with 　rheumatoid 　arthritis
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