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研究成果の概要（和文）：本研究では，末期股関節疾患にみられる膝関節周囲の関連痛の病態について二分軸索
感覚ニューロンに着目して検討した．その結果，股関節と膝関節を同時に支配する二分軸索感覚ニューロンの存
在を示唆する所見が認められ，このニューロンの末梢側軸索を介した軸索反射によって神経性炎症が生じること
で放出されるカルシトニン遺伝子関連ペプチドが関連痛の発生に関与している可能性が示唆され，関連痛の病態
の一端が明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that dichotomizing axons projecting to both the hip joint 
and the knee joint involve in the development of referred pain in patients with hip disease. 
Therefore, we examined that hypothesis with gross anatomical method and animal study. As results, 
gross anatomical findings and neuroanatomical findings in animal study suggested the existence of 
dichotomizing peripheral sensory fibers innervating hip and knee joint. In addition, it revealed 
that calcitonin gene related peptide involved in the development of referred pain in knee joint 
derived from hip osteoarthritis in rat hip osteoarthritis model. We believed that dichotomizing 
peripheral sensory fibers may relate to the referral pain confirmed in the anterior knee joint of 
patients with hip disease. 

研究分野： 理学療法学

キーワード： 関連痛　二分軸索感覚ニューロン　カルシトニン遺伝子関連ペプチド　神経性炎症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
変形性股関節症を中心とした股関節疾患

患者では，患部も含めた広範な領域に痛みが
発生することが知られており，このような痛
みが関節形成術を望む動機の主な要因とな
っている．実際，研究代表者らが行った調査
でも，関節形成術が適応となるような末期股
関節疾患患者では，腰部・膝関節疾患の合併
が無いにも関わらず，膝部以下といった患部
以外の遠隔部に痛みが高頻度で認められ，し
かもこの遠隔部の痛みが術後に消失する場
合と残存する場合があることも明らかにな
っている．つまり，遠隔部の痛みは患部由来
の関連痛とそれ以外の要因で発生する痛み
が混在している可能性があり，後者において
は慢性痛の病態が影響していると考えてい
る．加えて，股関節形成術後の T 字杖歩行
の獲得が遅延する群では，術前における膝部
以下の痛みの発生頻度が高く，しかもこの群
の約 40％は術後も遠隔部の痛みが残存する
ことが明らかとなっている．患部以外の遠隔
部の痛みは，患部由来の関連痛と慢性痛の病
態が混在して発生していると推測され，特に
後者の影響が強ければ術後のT字歩行の獲得
など，ADL 獲得の遅延因子になると予想して
いる．そして，遠隔部の痛みについてその病
態が明らかになれば，慢性痛に発展するリス
クを抱えた患者の早期スクリーニングに術
前の痛み発生部位の評価が有用であること
が提示でき，そのことを考慮した術後理学療
法の展開にもつながる可能性がある． 

  
 
２．研究の目的 
 先行研究を概観すると、関連痛の発生には
二分軸索感覚ニューロンを介した軸索反射
や後根反射による神経性炎症が関与してい
ると仮説されているが，その詳細は未だ明ら
かではない．また，ラットを検索材料とした
先行研究では，椎間関節と下腿の皮膚を同時
に支配する二分軸索感覚ニューロンや肩峰
下滑液包を支配する感覚ニューロンの約
20%が肩甲上腕関節の関節包を同時に支配す
る二分軸索感覚ニューロンであることが報
告されている．これらのことから、股関節と
膝関節を同時に支配する二分軸索感覚ニュ
ーロンが存在しており、この末梢側軸索にお
ける軸索反射を介した神経性炎症が膝関節
に生じることで関連痛が発生しているので
はないかと仮説できる．そこで，本研究では、
この仮説について肉眼解剖学的検索と動物
実験により検証することを目的とした． 
 
３．研究の方法 
（１）肉眼解剖学的研究：日本人遺体におけ
る股関節枝と膝関節枝の分布状況の調査 
 
 股関節および膝関節前面の知覚は大腿神

経ならびに閉鎖神経から分岐する関節枝が
支配するとされているが，これらの関節枝の
分布状況を同時に検討した報告はこれまで
になく，関連痛の発生における二分軸索感覚
ニューロンの関与を明らかにするうえでは，
まず、その存在を示唆する肉眼解剖学的に股
関節枝と膝関節枝の分布状況を同時に検討
する必要がある．そこで，本研究では日本人
遺体における大腿神経ならびに閉鎖神経か
ら分岐する股関節枝および膝関節枝の分布
状況について検討した． 
 対象は平成 25 年度から平成 27 年度に所属
大学の歯学部人体解剖学実習に供された日
本人遺体 14 体 14 肢（男性 9 体，女性 5 体）
で，各遺体における大腿神経および閉鎖神経
から分岐する股関節枝と膝関節枝を剖出・観
察した．なお，観察は所属大学内の定められ
た解剖学実習室でのみ行い，実習室の管理者
の管理・指導のもと，礼意を失わないように
実施した． 
  
（２）動物実験Ⅰ：ラット股関節包と膝関節
包の感覚神経支配に関する検討 
 
 肉眼解剖学的研究の成果を受け、股関節と
膝関節を同時に支配する二分軸索感覚ニュ
ーロンが存在するか否か明らかにするため
には、逆行性神経トレイサーを用いた実験を
行う必要があるが，肉眼解剖学的観察に供さ
れる遺体は長期間固定液に浸漬されている
ため，上記の実験を行うことは困難であり，
その代替手段としてラットを用いた実験を
行った． 
 実験動物には、7 週齢の成熟した Wistar 系
雄性ラット 8 匹を用いた．麻酔した各ラット
を側臥位にし，股関節腔内には 2% Fast blue
溶液 10μlを注射した．次に、Fast blue 溶液を
注射した 48 時間後に，2% Nuclear Yellow 溶
液 50μl を膝蓋靭帯から膝関節腔内に注射し
た．そして、Nuclear Yellow 溶液注射 48 時間
後に 4％パラホルムアルデヒドにより還流固
定を行い，各ラットの第 1 腰髄節から第 5 腰
髄節における脊髄神経節を摘出し、凍結包埋
を行った。そして、20μm 厚の連続切片を作
製後、起光波長：355-402nm，透過光波長：
415-570nm）で，Fast BlueおよびNuclear Yellow
ならびに両者に標識された神経細胞を観察
した．そして，観察した蛍光像を，顕微鏡用
デジタルカメラを用いて 200 倍の拡大像で撮
影し，コンピューター内に取り込み，各髄節
の DRG における Fast Blue および Nuclear 
Yellow ならびに両者に標識された神経細胞
をカウントした．また，H&E 染色像を用いて
各DRGにおける全神経細胞数をカウントし，
L1～L5髄節のDRGにおけるFast Blue標識細
胞率，Nuclear Yellow 標識細胞率，二重標識
細胞率を算出した． 
 
 
 



（３）動物実験Ⅱ：ラット股関節 OA モデル
における股関節を起源とした膝関節におけ
る神経性炎症の評価 
 これまでの成果を受けて、動物実験Ⅱとし
て、ラット股関節 OA モデルを作製し、膝関
節周囲の痛みの発生状況とその発生メカニ
ズムに神経性炎症により放出されるCGRPが
関与するか否かについて以下の 2 つの実験を
行い検討した． 
まず，実験 1 としてラット股関節 OA モデ

ルにおける関連痛の発生状況について検討
した．7 週齢の Wistar 系雄性ラット 21 匹を用
い，8％モノヨード酢酸（Mono-iodoacetic acid, 
以下, MIA）を右股関節腔内に 25μl投与し， 6
週間通常飼育する OA 群（n=12）と右股関節
腔内に生理食塩水を 25μl投与した後，6 週間
通常飼育する対照群（n=9）とに振り分けた． 
膝関節における関連痛の発生状況につい

ては圧痛覚閾値により評価した．具体的には，
覚醒下でプッシュプルゲージ（ AIKOH 
ENGINEERING 社）を用いて右膝関節の外側
裂隙に一定の速度で圧刺激を加え，後肢の逃
避反応が出現する際の圧力（N）を測定する
ことで評価した．データは 1 匹につき 5 回測
定し，最大値と最小値を除外した 3 回分の値
の平均値を採用した．なお，膝関節の圧痛覚
閾値は MIA および生理食塩水を投与する前
日と投与した後は 1 週毎に 6 週後まで評価を
行った．そして，実験期間終了時に各ラット
の股関節を採取し，組織学的検索に供した． 
次に、実験 2 として、股関節の炎症を起源

とした膝関節の関連痛の発生にCGRPが関与
するか否かCGRP受容体拮抗薬を用いて検討
した．実験動物には，7 週齢の Wistar 系雄性
ラット 14 匹を用い，右側股関節腔内に生理
食塩水を投与する対照群（n=4）と右側股関
節腔内に MIA を投与する OA 群（n=10）とに
振り分けた．そして，実験開始 2 週後に OA
群のラットは膝関節腔にCGRP受容体拮抗薬
を投与する OA+CGRP 受容体拮抗薬群（n=5）
と OA+生理食塩水群（n=5）に振り分けた．
そして，MIA または生理食塩水の投与前日お
よび投与 1・2 週後に実験 1 と同様の方法で
右側膝関節の圧痛覚閾値を評価した．また，
CGRP 受容体拮抗薬または生理食塩水投与
1・2 時間後においても同様の方法にて膝関節
の圧痛覚閾値を評価した． 
 
４．研究成果 
（１）肉眼解剖学的研究：日本人遺体におけ
る股関節枝と膝関節枝の分布状況の調査 
 
大腿神経から分岐する股関節枝には①恥

骨筋枝から分岐して前内側に達する枝（6 肢，
42.9%），②腸骨筋枝から分岐して前外側に達
する枝（5 肢，35.7%）が認められ，閉鎖神経
から分岐する股関節枝には①前枝から分岐
して股関節前内側に達する枝（6 肢，42.9%），
②後枝から分岐して股関節前内側に達する
枝（3 肢，21.4%）が認められた． 

次に，大腿神経から分岐する膝関節枝には
①膝関節筋枝から分岐して膝蓋上包に達す
る枝（11 肢，78.6%），②内側広筋枝から分岐
して膝蓋骨内側に達する枝（6 肢，42.9%），
③内転筋管内を下行した後に膝蓋骨内側に
達する枝（4 肢，28.6%），④外側広筋枝から
分岐して膝蓋骨外側に達する枝（1 肢，7.1%）
が認められた．また，閉鎖神経から分岐する
膝関節枝は前枝から分岐して伏在神経と併
走して膝蓋骨下内方に達する枝（1 肢，7.1%）
が認められた． 
加えて，各遺体における分布状況を検討し

たところ，大腿神経の恥骨筋枝から分岐して
膝関節前内側に達する枝または内側広筋を
貫通して膝関節前内側に達する枝を同時に
もつ所見が 6 体で認められた．また，腸骨筋
枝から分岐して膝関節前内側に達する枝ま
たは内側広筋を貫通して膝関節前内側に達
する枝を同時にもつ所見が 2 体で認められた．
これらの関節枝の肉眼解剖学的所見は，股関
節と膝関節を同時に支配する二分軸索感覚
ニューロンの存在を示唆するものではない
かと推察される． 
 

 
（２）動物実験Ⅰ：ラット股関節包と膝関節
包の感覚神経支配に関する検討 
 

Fast Blue 標識細胞率は，L3 髄節で最も高く
2.66%であり，次いで，L4 髄節では 2.38%，
L2 髄節では 1.39%であった．そして，L5 髄
節では 0.74%，L1 髄節では 0.66%であった（図
2A）。 また，Nuclear Yellow 標識細胞率は
L3 髄節で最も高く 0.87%，次いで，L4 髄節
で 0.59%，L2 髄節で 0.4%であった．一方，
L5 髄節では 0.26%，L1 髄節では 0.03%であっ
た（図 2B）． 二重標識細胞は，Fast Blue 標
識細胞および Nuclear Yellow 標識細胞と同様
に，L3 および L4 髄節で多く認められたのに
対して，L1 および L2，L5 髄節では非常に少
なかった．二重標識細胞率は，L3 髄節で最も
高く 0.84%であり，次いで，L4 髄節で 0.43%，
L2 髄節で 0.4%であった．一方，L5 髄節では
0.10%，L1 髄節では 0.03%であった（図 2C）． 

図 1．大腿神経から分岐する股関節・膝関節誌の分布

状況 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）動物実験Ⅱ：ラット股関節 OA モデル
における股関節を起源とした膝関節におけ
る神経性炎症の評価 
 
 実験 1 の結果，OA 群の膝関節の圧痛覚閾
値はMIA投与 2週後から 5週後まで対照群と
比べて有意に低下を示し，これは MIA 投与 5
週後まで持続していた（図 3）．OA 群の H&E
染色像では，滑膜の増殖が認められ，また，
滑膜層では炎症細胞の浸潤が認められた．ま
た，OA 群のサフラニン O 染色像では，対照
群と比較して大腿骨頭および関節窩におけ
る関節軟骨表層の粗造化や関節軟骨表層か
ら中間層における軟骨基質の染色性の低下
が認められた．つまり，OA 群では OA の発
症に伴って膝関節に関連痛が発生している
ことが示唆された． 
 次に，実験 2 の結果，OA を惹起した 2 群
の膝関節の圧痛覚閾値は，MIA 投与前日と比
べてMIA投与2週後において有意に低値を示
した．そして，CGRP 受容体拮抗薬投与後の
推移を見ると，OA+CGRP 受容体拮抗薬群の
圧痛覚閾値は，拮抗薬投与 2 時間後において
拮抗薬投与前と比べて有意に高値を示した．
一方，OA+生理食塩水群の圧痛覚閾値は生理
食塩水投与後も有意な変化は認められなか
った（図 4）。また，OA+CGRP 受容体拮抗薬
群の膝関節の H&E 染色像では，滑膜炎など
の病理学的所見は認められなかった。これら
の結果から，ラット股関節 OA モデルに認め
られた膝関節の圧痛閾値の低下には股関節
と膝関節を同時に支配する二分軸索感覚ニ
ューロンにおける軸索反射を介した神経性
炎症によって放出されたCGRPが関与してい
ると推察され，末期股関節疾患患者にみられ
る関連痛の発生メカニズムの一端が明らか

になった． 
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図A：Fast Blue標識細胞
の出現率 

図B：Nuclear Yellow標
識細胞の出現率 

図 C：二重標識細胞の出
 

図 2．各髄節の DRG における Fast Blue, 
Newclear Yellow，二重標細胞の出現率 

図 3．ラット股関節 OA モデルにおける膝関節の

圧痛閾値の変化 
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