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研究成果の概要（和文）：申請者らは、レニン-アンギオテンシン(RA)系が軟骨細胞の増殖分化を調節すること
や、関節拘縮における滑膜組織の線維化に低酸素誘導因子HIF-1αが関与することを報告した。そこで今回関節
拘縮におけるRA系の関与について検討したところ、線維化した滑膜組織内にアンジオテンシン（Ang）II 1型受
容体（AT1R）の発現細胞が広く分布し、AT1R遺伝子の発現も上昇していた。また、Ang IIを投与すると可動域制
限と滑膜組織の線維化が進展するが、AT1R阻害剤（Olmesartan）の投与によりこれらは改善することが示され
た。これらの結果から関節拘縮の病態進展にRA系が強く関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We previously described that the renin-angiotensin (RA) system regulates 
chondrocyte proliferation and differentiation and that the hypoxia-inducible factor HIF-1α is 
involved in the synovial fibrosis of joint contractures. 
In the present study, we investigated the involvement of the RA system in joint contracture. We 
observed that angiotensin II type 1 receptor (AT1R)-expressing cells were widely distributed in the 
fibrotic synovial tissues caused by the development of contractures, and that AT1R gene expression 
was also enhanced. In addition, Ang II administration resulted in limited range of motion and 
progressive fibrosis of the synovial tissue. Furthermore, AT1R inhibitor (Olmesartan) administration
 improved range of motion restriction and fibrosis. These results suggest that the RA system is 
strongly involved in the pathogenesis of joint contractures.

研究分野：実験病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　近年の超高齢社会においてロコモティヴシンドロームが注目されているが、関節疾患は関節包の退行性変化に
よる関節拘縮を引き起こすことから、その予防・改善がきわめて重要となる。しかし、現状では温熱療法や運動
療法などの対処療法が行われているのみで、病態メカニズムを基盤とした関節機能改善には至っていない。本研
究では関節拘縮におけるRA系の関与について検討し、アンギオテンシン（Ang）IIが滑膜組織の線維化と可動域
制限を促進することや、Ang II受容体阻害薬はこれらを改善することを示した。この結果は関節拘縮の病態進展
へのRA系の関与と、高血圧を有する高齢者に対する関節機能の維持に貢献するものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 近年の超高齢社会においてロコモティヴシンドロームが注目されているが、関節疾患は関節
包の退行性変化による関節拘縮を引き起こすことから、その予防・改善がきわめて重要となる。
しかし現状では、温熱療法や運動療法などの対処療法が行われているのみで、病態メカニズムを
基盤とした関節機能改善には至っていない。そこで本研究により、関節拘縮における滑膜組織の
線維化と可動域制限をアンギオテンシン（Ang）II が促進することや、Ang II 受容体阻害薬が
これらを改善することを示すことができれば、関節拘縮の病態進展への RA 系の関与を明確に
し、高血圧を有する高齢者の関節機能の維持において、RA系を考慮した予防・治療方法の開
発につながることが期待できる。 
  
２．研究の目的 
 本研究は、関節拘縮における病態進展に RA 系が関与しているかを解明することを目的とし
て、関節不動化モデルをもちいて検討する。また同モデルにおける滑膜組織の線維化に対して
Ang II があたえる影響についても検討し、あわせて関節不動化モデルに AT1R 阻害剤である
ARB（olmesartan）を投与することで、滑膜組織の線維化を制御できるかについても検討する。
これらにより、血圧調節機構を軸とした関節拘縮の病態進展における分子メカニズムを明らか
にすることで、RA系を考慮した新たな関節拘縮の予防・治療概念を提唱する。 
 
３．研究の方法 
（1）関節拘縮の病態進展における AT1Rの発現 
 C57BL6/Jマウス 8週齢雄の後肢膝関節をテーピングにて完全屈曲位（屈曲 135°）とし、関
節不動化モデルを作成し関節拘縮を発生させた。不動後 1週および 2週目に関節可動域（ROM）
を測定した後、膝関節組織を採取し、滑膜組織の組織学的変化を解析するため、ヘマトキシリン・
エオジン染色および免疫組織化学的染色を行った。また、滑膜組織における AT1R の遺伝子発
現状況を解析するために total RNAを抽出し、Real time-PCR法を行った。なお不動化前（Pre
群）を対照群とした。 
 
（2）関節拘縮の病態進展における Ang IIの関与と ARBの影響 
 関節不動化モデル（Fix群）に osmotic pumpをもちいて Ang II(1,000ng/kg/min)を持続投与
（ Fix + Ang II 群）した。また Ang II 持続投与と同時に AT1R 阻害剤である
olmesartan(3mg/kg/day)を投与（Fix + olm群）した。それぞれ不動化 1週および 2週目に ROM
を測定した後、膝関節組織を採取し、滑膜組織の組織学的変化を解析するため、ヘマトキシリン・
エオジン染色および Sirius Red染色を行った。なお、Sirius Red染色後に画像解析ソフト（Image 
J､NIH）をもちいて線維化領域の面積を測定した。 
 
４．研究成果 
（1）関節拘縮の病態進展における AT1Rの発現 
 関節不動化モデルの ROMは経時的に制限されており、2週後には著明に制限されていた（図
1）。その際の滑膜組織では経時的に線維性組織が増生しており、2週目には著しい線維化を認め
た。また線維化を生じた滑膜組織において、滑膜内皮から深層まで広い範囲に AT1R 発現細胞
が分布していた（図 2）。さらに AT1R遺伝子発現は 1週および 2週ともに有意に上昇していた
（図 3）。 
  

図 1 関節不動化による関節可動域の変化 
1週、2週ともに有意に ROM制限が進展している。（**p<0.01, vs pre） 
 



図 2 滑膜組織における AT1R陽性細胞の分布（IHC） 

関節不動化 2週目の滑膜組織において AT1R陽性細胞が広範囲に分布している。（上段：HE染
色（×100）, 下段：IHC（anti AT1R antibody, ×200）） 
 
 

図 3 滑膜組織における AT1Rの遺伝子発現状況 
不動化 1 週、 2 週ともに滑膜組織で有意に AT1R 遺伝子の発現が上昇している。
（**p<0.01,*p<0.05, vs pre (各群 n=5)） 
 
（2）関節拘縮の病態進展における Ang IIの関与と ARBの影響 
 関節不動化モデルマウスに対する ROMを測定したところ、不動化 2週目において Fix + Ang 
II群は Fix群に比べ、強く制限されていたが、Fix + olm群では ROM制限は Fix群と同程度ま
で軽減していた（図 4）。また滑膜組織の線維化について組織学的に解析したところ、線維化領
域の面積は Pre群に比べいずれの群も線維化面積は増加していたが、その程度は Fix群、Fix + 
Ang II群でより増加していた。また、Fix + olm群では Fix群、Fix + Ang II群よりも有意に線
維化面積が減少していた（図 5-a,ｂ）。 
 これらのことから、関節拘縮における滑膜組織の線維化進展に RA 系が強く関与することが
示唆された。 
  
 

図 4 不動化モデルならびに Ang II、olmesartan投与による ROMの変化 
Fix + Ang II群において 2週目で ROMが著しく制限されている。 
（□：Fix群、◇：Fix + Ang II群、△：Fix + olm群、**p<0.01 Fix群 vs Fix + Ang II群、†
†p<0.01 Fix + olm群 vs Fix + Ang II群 (各群 n=5)） 
  



  
図 5 関節不動化による滑膜組織の線維化に Ang II、olmesartan投与があたえる影響（不動化
2週後） 
a）滑膜組織の線維化進展と Ang II、olmesartan投与の影響 
Fix群、Fix + Ang II群で線維化領域が増大している。（上段：HE染色（Scale bar=100μm）、
下段：Sirius Red染色（Scale bar=50μm）） 
b）線維化領域の面積 
Fix群、Fix + Ang II群ともに線維化領域が著しく増大しているが、Fix + olm群ではこれらに
比べ線維化面積は有意に減少している。 
（**p<0.01 vs. Pre、# p<0.05 vs Fix群、††p<0.01 vs Fix + Ang II群 (各群 n=5)） 
 
倫理的配慮：森ノ宮医療大学動物実験倫理審査承認（承認番号 2019A001） 
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