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研究成果の概要（和文）：血管内皮増殖因子（VEGF）を介した変形性関節症疼痛機序を解明するために、VEGF関
連神経ペプチドの同定と疼痛への関与、および TGF-βによるVEGF調節機構を検討した。滑膜組織におけるVEGF
発現は疼痛スコア（VAS）と正の相関を示した。VEGF刺激によりApelin の発現が上昇した。また、Apelinの発現
は安静時痛と正の相関を示した。VEGFの発現はTGF-βによって誘導され、その発現は古典、非古典経路の阻害に
よって阻害された。本研究結果からVEGFはApelinを介して疼痛に関与すること、その発現はTGF-βによって調節
されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Research suggests that vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in 
the synovial fluid of knee osteoarthritis (KOA) patients are positively correlated with KOA 
severity. The relationship between synovial VEGF levels and pain in human KOA patients is not fully 
understood, and the role of VEGF in the pain pathway remains unclear. We investigated the role of 
VEGF in the osteoarthritic pain pathway. Expression levels of VEGF were positively correlated with 
pain score, VAS. VEGF-positive cells were identified in the lining of the synovium. Expression of 
apelin mRNA and protein were significantly elevated in synovial cells treated with exogenous VEGF. 
Synovial apelin expression levels correlate with VAS. TGF-beta regulated VEGF expression through the
 canonical and non-canonical pathway. TGF/VEGF/Apelin axis play an important role for 
inflammation-independent pain in patients with osteoarthritis.

研究分野：整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疼痛の慢性化による我が国の経済損失は3,700億円と推定されており、疼痛治療法メカニズムの解明および疼痛
治療法の開発は、社会的、経済的基盤の改善に極めて重要な意義を持っている。本研究成果は、血管内皮増殖因
子（VEGF）の上流ならびに下流を標的とした変形性関節症患者の疼痛治療の新たな治療標的を供給するもであ
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。
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１．研究開始当初の背景 
平成 28年 10月現在、わが国の 65歳以上の高齢者人口の 総人口に占める割合（高齢化率）は
27.3％となり他の国に類をみない超高齢者社会を迎えている。高齢化にともない変形性関節症患
者は年々増加しており、近年の大規模な疫学調査結果から、OA患者が 2400万人、そのうち疼
痛を有する患者が 800 万人存在することが明らかになっている。OA の主な愁訴は疼痛である
が、その疼痛は患者の生活の質、日常生活動作を著しく障害するため、健康寿命の延伸には疼痛
治療が極めて重要である。申請者は OAの疼痛機序を解明すべく、OAマウス、臨床検体を用い
て炎症性メディエータによる神経ペプチド制御機構の解明を行ってきた。しかし、患者疼痛スコ
アと炎症との関連性を検討した結果、炎症経路のみでは疼痛機序を説明できない可能性が示唆
された。他方、滑膜組織における血管内皮増殖因子(VEGF)は炎症性メディエータ非依存性に疼
痛を惹起している可能性を見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、VEGFを介した炎症非依存性の疼痛発生機序の解明と新規疼痛治療シーズの探索 
を行うことを目的とした。 
３．研究の方法 
3-1．VEGF 発現と疼痛との関連性の検討 
全人工関節置換術時に変形性膝関節症患者より採取した滑膜組織から RNA を抽出し、リアルタ
イム PCR を用いて VEGF の発現を検討した。疼痛スコア（Visual analog Scale, VAS)、OA 進行
度（Kellgren-Lawrence 分類）と VEGF の相関を検討した。 
3-2．VEGF 関連神経ペプチドの探索と疼痛との関連性の検討 
in vitro 実験系を用いて VEGF が制御する神経ペプチドを探索した。滑膜線維芽細細胞を採取、
培養した。10, 10 0ng/ml VEGF で刺激後、種々の神経ペプチド（Apelin, CGRP, Substance P, 
NPY, NPFF）の発現をリアルタイム PCR, western を検討した。また、滑膜組織における VEGF の
発現と相関を示す神経ペプチドを探索した。 
3-3．VEGF 発現誘導機構の検討 
ヒト滑膜組織をコラゲナーゼ処理した後、滑膜線維芽細細胞を採取、培養した。1, 10 ng/ml の
TGF-βを加え VEGF 発現および上清中の VEGF 濃度を検討した。また、TGF-β添加と同時に ALK5
阻害剤(SB505124), p38 阻害剤（SB203580）を添加し、VEGF 発現に及ぼす影響を検討した。ま
た、smad2、p38 のリン酸化を western blotting を用いて検討した。 
４．研究成果 
4-1 VEGF 発現と疼痛との関連性 
滑膜組織におけるVEGF発現は疼痛に関与する可能性が示唆された(図 1A, ρ=0.346, p<0.001)。
OA の進行度と VEGF との間に相関は認められなかった(図 1B)。 

 
 
図1. VEGFの発現と疼痛（VAS）, 
OA グレード（K/L grade） 
 
 
 
 
 
 
 
 

4-2. VEGF 関連神経ペプチドの探索と疼痛との関連性の検討 
滑膜線維芽細胞のVEGF刺激に
より神経ペプチド Apelin 
mRNA, タンパクの発現が有意
に上昇した。CGRP, Substance 
P, NPY, NPFF の発現に有意な
差は認められなった。また、
Apelin の発現は患者疼痛スコ
ア(安静時)と正の相関を認め
た（ρ=0.439,  p=0.017）。 
 
 

図 2. VEGF 刺激後の APELIN mRNA, apelin タンパク質の発現 



4-3．TGF-βによる VEGF 発現誘導機構 
TGF-β刺激によって VEGF mRNA の発現および上清中の VEGF タンパク濃度は有意に増加し、この
上昇は ALK5 阻害剤によって完全に抑制された（図 3）。また、p38 阻害剤によって部分的に阻害
された。ALK5 阻害剤により Smad2 のリン酸化が抑制された。ALK5 阻害剤、TAK1 阻害剤ともに p38
のリン酸化が低下した。  

図 3．TGF-βによる VEGF 発現誘導における ALK-5 阻害剤（SB505124）の影響 
A. VEGF mRNA の発現 B. 培養上清中の VEGF 濃度 
 

図 3．TGF-βによる VEGF 発現誘導における p38 阻害剤（SB203580）の影響 
A. VEGF mRNA の発現 B. 培養上清中の VEGF 濃度 
 
VEGF は末梢神経障害モデルにおいてアロデニアに関与することが報告されている。また、VEGF
阻害剤によりアロデニアが軽減することが報告されている。本研究結果から VEGF は変形性関節
症の疼痛に関与する可能性が示唆された。Apelin は 末梢および中枢神経に発現し、疼痛に関与
することが報告されている。また、OA 患者の関節液中では非 OA 患者に比べ関節液中の Apelin
が上昇することが報告されている。本研究において、Apelin は VEGF によって誘導さた。また、
Apelin の発現は疼痛スコアと相関したことから、VEGF は Apelin を介して疼痛を惹起している
可能性が示唆された。 
TGF-βは関節リウマチ患者由来の線維芽細胞における VEGF の発現を調節することが報告されて
いた。しかし、その調節機構や変形性関節症患者から採取した滑膜細胞に対する作用は不明であ
った。TGF-βシグナル伝達経路には古典経路（Smad 経路）と非古典経路（MAPK 経路）が存在す
る。本研究結果から、TGF-βは古典経路および非古典経路を介して VEGF を調節している可能性
が示唆された。 
本研究結果から VEGF は Apelin を介して疼痛に関与すること、その発現は TGF-βによって調節
されている可能性が示唆された。本機構は VEGF を介した炎症非依存性の疼痛機構に重要な役割
は果たしていると考えられる。本研究成果は BMC Musculoskeletal Disorders, Biomed Resarch 
International に採択された。 
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