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研究成果の概要（和文）：変形性関節症の中心的な症状は関節の痛みであるが、マウスモデルでの評価は組織学
的なものがほとんどであり、痛みについては不明な点が多かった。本研究では動作解析により変形性関節症モデ
ルマウスの関節痛がどのような歩行の異常をもたらすかを検討した。変形性関節症モデルマウスを用意し、十分
に変形性関節症が進行するのを待った。その後、トレッドミルでマウスを歩行させ、3台の高速度カメラで記録
し、マーカーの動きを計算した。それぞれのマーカーの高さ、各関節の角度がどのように推移するかを調べ、接
地時の膝の踏み込む角度と、けりだす角度に変化がみられることなどが分かった。

研究成果の概要（英文）：Joint pain is the most common symptom of OA, however, molecular mechanisms 
of pain in OA joint have been generally unrevealed. Here, we performed the motion analysis of 
surgically-induced OA model mice to examine how cartilage degeneration of the knee joint alters gait
 and joint motions. Locomotion recording and Motion analyses were performed at six months after 
osteoarthritis surgery. Among all parameters, the degree of knee flexion in the stepping-in phase 
was significantly changed in the OA group.   

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
変形性膝関節症は、関節軟骨の変性・摩耗、

骨棘形成のほか、軟骨下骨や半月板、靭帯、
滑膜など関節の構成要素の多彩な病的変化を
伴い、痛みが主訴となる。初期・進行期には
非ステロイド性消炎鎮痛剤の内服、ヒアルロ
ン酸の関節内注射を行うことが多いが、痛み
のコントロールは限定的である。本学で行っ
ている国内最大の運動器住民コホート研究
（ROAD プロジェクト）によると、膝関節の
痛みで日常生活に支障を来している人は 40
歳以上だけで 780 万人存在し、レントゲンで
膝関節変形がみられる人は 2,530 万人存在す
る。これに対して人工膝関節置換術の年間施
行数は 7 万件強に過ぎず、膨大な数の人々が
痛みに苦しむ現状が明らかとなっている。 
申請者らのグループは 2005 年に変形性関

節症のマウスモデルを開発し、これまでに
Runx2, C/EBP, HIF-2 などの転写因子や、Notch
シグナルが変形性関節症の病態を制御してい
ることを明らかにしてきた(Arthritis Rheum 
54:2462,2006, Hum Mol Genet 21:1111,2013, Nat 
Med 16:678,2010, PNAS 110:1875,2013)。さらに
Notch シグナルを化合物にて阻害することで
変形性関節症進行の抑制に成功、また新規軟
骨誘導性化合物による関節軟骨再生にも成功
した(Ann Rheum Dis 72:748,2013)。しかしこれ
らは全て組織学的評価をベースにしており、
実際の痛みとの関係性については不明である。
レントゲン上の変形と痛みが必ずしも相関し
ないことも近年指摘されており、変形性関節
症の疼痛制御を目指すにあたってはモデル動
物での痛みの評価系開発が課題であった。最
近は疼痛過敏などの知覚異常を回避行動の解
析により定量する試みもあるが、安定した結
果は得られていない。申請者らは過去に市販
の歩行解析装置 CatWalk によって変形性関節
症モデルマウスの解析を行い、痛みによる変
化を探索したが、安定した成果は得られなか
った。 
 
２．研究の目的 
 本研究では詳細な解析手法として最新の
モーションキャプチャーによる歩行解析の
手法を導入、各関節の詳細な位置、角度の変
化を解析する。まずより詳細な解析が可能な
ラットを用いて変形性関節症モデルを作成
し、時系列で測定を行うとともに、ブラジキ
ニン関節内注射を行ってパラメーター変化
が痛みに起因することを確認する。さらに除
痛でパラメーターがどのように変化しうる
かを測定して治療効果判定モデルとしての
有用性を検討、申請者らが開発した薬剤の痛
みへの有効性も検証する。まだ同様の解析法
がマウスでも有効であるか検証を行う。 
マウスモデルの開発から 10 年が経過し、変
形性関節症の分子メカニズムの解明は飛躍

的に進歩してきた。また病態の責任分子が解
明されることによって、試験的に変形性関節
症の病態介入に成功した例も散見されてき
た。研究代表者の齋藤らは Notch シグナルの
阻害剤投与によって変形性関節症の進行抑
制に成功したほか(PNAS 110:1875,2013)、新
規軟骨細胞分化誘導性化合物TD-198946によ
って変性した関節軟骨の再生にも成功して
いる(Ann Rheum Dis 72:748,2013)。しかしこ
れらの成果は全て関節軟骨の組織学的な評
価に基づくものであり、実際に変形性関節症
に伴う痛みをどの程度緩和しうるかは全く
不明である。変形性関節症の主訴はあくまで
痛みであり、今後有望な薬剤などを大型動物
ベースの前臨床試験に推進していく上で、マ
ウスやラットなど小動物モデルでの痛みの
評価を正確に行う必要がある。研究分担者の
柳原らはモーションキャプチャーを用いた
マウス、ラットの行動解析によって小脳変性
などの神経疾患の病態評価に多大な実績を
有する。本研究では、マウスモデルをベース
に変形性関節症を研究してきた齋藤らと、小
動物行動解析の技法を持つ柳原らが融合す
ることにより、小動物が感じている痛みを多
くのパラメーターから定量的に評価しよう
とするものであり、前例のない挑戦である。 
 
３．研究の方法 
変形性関節症モデル手術として片膝の内側
半月板と内側側副靱帯の切除を行った野生
型オスマウスを 10 匹用意し、術後半年飼育
して十分に変形性関節症が進行するのを待
った。その後、トレッドミル歩行に馴化させ
たのち、さまざまな速度でマウスを歩行させ、
3台の高速度カメラで記録し、骨盤、大転子、
足関節、足部にとりつけたマーカーの動きを
計算した。膝関節については皮膚の動きによ
るノイズを避けるため、大腿骨と脛骨の長さ
から計算して位置を割り出した。それぞれの
マーカーの高さ、各関節の角度がどのように
推移するかを調べた。測定後には鎮痛剤セレ
コキシブを内服させ、2 時間置いてから再び
同じ条件で測定した。その後安楽死させ、関
節の組織学的な変化を確認した。 
 
４．研究成果 
変形性関節症マウスでは Sham 手術マウス

と比べて、接地時の膝の踏み込む角度と、け
りだす角度が有意に低下することが分かった。
これらの変化が痛みによるものであるかを検
証するため、マウスに鎮痛剤セレコキシブを
内服させてから再び計測したところ、これら
の角度の変化は解消された。これらの検証よ
り、変形性関節症による痛みが、踏み込みと
けりだしにおける膝関節の屈曲を低下させる
ことが分かった。また組織学的にも変形性関
節症は十分に進行していることを確認した。 
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