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肩関節拘縮の原因の探索
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はじめに

　日常診療において「関節拘縮」は自動・他動的な関節
運動制限と定義され，整形外科のみならず他の診療科で
もしばしば遭遇する疾患で，廃用症候群の一つとしても
捉えられる．関節の固定（ギプスなど）による不動化や，
寝たきりなどの廃用でも起こる．特に肩関節においては
「五十肩」として一般に広く知られている．糖尿病，軽微
な外傷などがきっかけで起こることも多い．五十肩は激
烈な痛みを伴ったのち，肩関節の可動域制限（肩関節拘
縮症）が起こる．肩関節拘縮症は日常生活動作を著しく
制限し，患者さんのクオリティ・オブ・ライフ（生活・
人生の質）を損なう．治療としては保存療法としてリハ
ビリテーションが行われる．十分な効果が得られない場
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合は手術療法（鏡視下関節包切離術）が選択される．関
節拘縮はあらゆる関節で起こり，筋委縮や関節軟骨の変
性も惹き起こす．さまざま合併症を引き起こす関節拘縮
の予防・原因究明は，超高齢社会を迎える本邦において
は急務である．しかしながらその根本的な原因は未だに
不明である．
　今回，文部科学省ナノテクノロジープラットフォーム
事業を利用して NIMS ナノテクノロジー融合ステーショ
ンの協力でDNAチップ（DNAマイクロアレイ）を用いた
網羅的な遺伝子発現解析により，肩関節拘縮の病因解明
に分子的なアプローチを行った．具体的には肩関節拘縮
症および関節可動域制限のない肩腱板断裂患者（関節可
動域制限なし）から関節包の一部を採取し，両者の遺伝
子の発現パターンを比較した．
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図 1　肩関節の概念図
淡青色部分のように肩関節の関節包は，肩甲骨と上腕骨を包んでいる．

研究の背景

　肩関節の可動域制限（肩関節拘縮）は，肩甲・胸郭の
機能不全や痛みとの強い関連があり，患者のクオリティ・
オブ・ライフを著しく障害している．しかし，その原因
は明らかではない．肩関節拘縮症という言葉は古くから
使われているが [1]，完全な定義は未だに確立されていな
い [2]．
　肩関節拘縮症の推定罹患率は人口の 2～ 5%[3] であり，
患者の多くは 40 歳 -70 歳台の女性である [4]．肩関節拘
縮症の経過としては，自然に回復する場合もあるが [1]，
中には関節可動域制限が回復せず，日常生活動作に著し
い障害を残す場合もある．治療としては肩甲・胸郭のス
トレッチングを中心としたリハビリテーションを行うこ
とが通常である [5]．しかし，このような保存療法によっ
ても十分な関節可動域が得られない場合，手術療法（鏡
視下関節包切離術，内視鏡的に硬くなった関節包を切離
する）が選択される [6]．関節包を切離することによって
関節可動域制限が回復することから，関節包は関節拘縮
の主要な病因である．我々は以前より，関節拘縮の病態
モデル（ラット膝関節不動化モデル）において，関節包
の柔軟性が低下し [7]，関節包の切開によって関節可動域
の改善が起こることを報告してきた [8]．
　肩関節拘縮症の原因については，炎症，線維化が主要
な病態と考えられており，TGF- β，PDGF，HGF といっ
た成長因子やマトリックスメタロプロテアーゼ（MMPs）

の関与なども示唆されてきた [9][10][11][12][13][14]．
しかしながらその病態解明には至っていない．本研究の
目的は，肩関節拘縮症の病態を分子生物学的手法に基づ
いて明らかとすることである．遺伝子発現に関しては，
DNA チップによる遺伝子発現の網羅的解析を行った．こ
の稿では NIMS 分子・物質合成プラットフォームで実施
した網羅的遺伝子発現解析を中心に述べる．

研究の対象

　この研究のプロトコールは船橋整形外科病院および東
北大学での審査委員会の承認を受けたものである．2007
年の 7月から 2009 年の 6月までの期間に肩関節拘縮症
で鏡視下関節包切離術を行った 12肩が対象である．全員
が術前の 6か月間に保存療法を受け，症状の改善が見ら
れなかったかあるいは悪化した者である．可動域が制限
されていない肩腱板断裂患者を対照群（16 肩）とした．
いずれの場合も肩関節関節包（図 1）を関節鏡視下に採取
した．

組織学的観察

　肩関節拘縮症と腱板断裂患者の肩関節包組織標本をヘ
マトキシリン・エオジン染色し，顕微鏡観察した．さら
に組織の硬さ（音速）を比較するため，超音波顕微鏡で
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図 2　組織の顕微鏡観察
A，Bはヘマトキシリン・エオジン染色による顕微鏡観察像．

Aは肩関節拘縮症，Bは腱板断裂（コントロール）．スケールバー（黒）は 100 μm．
肩関節拘縮症ではコントロールと比較して密になっており，細胞（黒く見える点）の数も多い．

C，Dは超音波顕微鏡による観察像．Cは肩関節拘縮症，Dはコントロール．
スケールバー（白）は 1mm．カラーバーは音速を表す．音速がより速い部分はより硬い部分と考えられる．

組織の音速を計測した（図 2）．肩関節拘縮症の標本では
組織が密になっており，線維芽細胞様の細胞も多く，さ
らに音速が高い（硬い）ことが明らかとなった．

RNA の抽出

　肩関節拘縮症（12肩）および関節可動息制限のない腱
板断裂患者（3肩）の関節包から RNAを抽出した（図 3）．

DNAチップ解析

　肩腱板断裂患者（3肩）より得られた RNA を等量混合
しコントロールサンプルとして用いた．図 4に DNAチッ
プ解析の概要を示す．肩関節拘縮症（12肩）からの RNA
サンプルとコントロールの RNAサンプルを異なる蛍光色
素でラベルし，DNA チップ上の各遺伝子スポットにハイ
ブリダイズした RNA量をそれぞれの蛍光強度を比較する 図 3　精製した RNA（代表例）
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図 4　DNAチップ解析

図 5　全サンプル間の階層クラスタリング
発現変動遺伝子数 :18,004 個，ピアソンの相関係数による．

ことで測定し，遺伝子発現量が肩関節拘縮症でどの程度
増大，減少しているかを推定した．
　DNA チップ解析の結果を用いて各サンプルの遺伝子の
発現傾向でクラスタリングしたところ関節拘縮症とコン
トロールという二つの群に分かれる結果が得られた（図
5）．これはコントロールに比べ肩関節拘縮の群には遺伝
子の発現に関し共通した傾向がある，ということを示し
ている．
　ついでコントロールサンプルと比較して，肩関節拘縮
症で発現が 2倍以上増大していた遺伝子と半分以下に減
少していた遺伝子を抽出した．表 1に増大した遺伝子，
表 2に減少した遺伝子をそれぞれ示す．およそ 2万種の
遺伝子のうち 33 個の遺伝子の発現が増加し，11 個の遺
伝子の発現が減少していた．発現が増大した遺伝子のう
ち，FOS，FOSB，ACAN，COL10A1 は軟骨化に関連する
遺伝子，COL1A1，EGR1，PDGF-B，SPARC，MMP-14 は

線維化に関連した遺伝子，CYR61 は血管新生に関与する
遺伝子であった．先行研究 [15][16][17][18][19][20][21]
[22] を参照し，今回発現変化のあった遺伝子群について
考察すると肩関節拘縮の原因は単純ではない複数の経路
が関与していることが考えられた．

結論

　この網羅的遺伝子発現解析の結果と組織化学的解析，
さらには，組織の物理的特性解析の結果とあわせ，線維化，
炎症反応，軟骨化が肩関節拘縮症の主な病因であると考
え，論文として発表した [23]．この成果が製薬企業に注
目され，現在東北大学と製薬企業とのあいだで医薬共同
開発研究に進展したところである．
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表 1　肩関節拘縮で発現が増大していた遺伝子

表 2　肩関節拘縮で発現が減少していた遺伝子

おわりに～運動器の 10年

　整形外科は運動器の疾患を扱う診療科である．運動器
とは具体的には，関節や脊椎などの骨格とそれを動かす
神経，筋肉，靭帯などのことである．また，診療科名に「外

科」という言葉が使われてはいるものの，内科的な治療（薬
や理学療法）と外科的な治療（手術）の両方を行ってい
る．運動器の重要性は 21世紀に入り遅ればせながら認識
されるようになり，世界保健機構（WHO）の提唱で，「運
動器の 10年」という運動機能障害から解放され終生すこ
やかに身体を動かすことができる社会の実現を目指した
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運動が行われている．高齢者が要介護，要支援になる原
因の 20-30% は運動器の疾患に起因する．そのため運動
器疾患を予防することが要介護，要支援者を減らし，高
齢者のクオリティ・オブ・ライフを高めることにつながる．
筆者らも，運動器疾患の予防，治療を通して患者さんの
クオリティ・オブ・ライフを高めて行きたいと考えており，
今回のような運動器の疾患の原因を探るような研究も積
極的に実施していきたいと考えている．その際に臨床医
にとって，種々の先端的測定技術などが豊富なナノテク
ノロジープラットフォームのような存在は大変ありがた
いものである．
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