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研究成果の概要（和文）：　抗神経成長因子（Nerve growth factor，NGF）抗体を変形性膝関節症（OA)の関節
注射治療薬として用いた場合の有効性と安全性を，モノヨード酢酸による薬剤誘発性膝関節症モデルラットを用
いて評価した．抗NGF抗体は1,10,100μgを週1回4週連続で投与を行った．両脚の荷重分布からは100μg群のみ除
痛効果を認めたが，Von-ray testの結果からは抗体濃度によらずAllodyniaは認められなかった．6週後の組織学
的評価では抗NGF抗体の濃度によるOAの進行は認めなかった．抗NGF抗体の関節内投与は，除痛効果が得られ，か
つ膝OAの増悪を惹起しないことが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Knee osteoarthritis (OA) was induced in an 8-week-old male Sprague&#8211;
Dawley (SD) rat joint by monoiodoacetate (MIA) injection for 2 weeks, and the effect of weekly 
injections of low-dose (1, 10, and 100μg) NGF antibody or saline (control) was evaluated. 
Behavioral tests were performed, and at the end of week 6, all rats were sacrificed and their knee 
joints were collected for macroscopic and histological evaluations. Results showed that 100μg NGF 
antibody injection relieved pain in OA rats, as evidenced from improved weight-bearing performance 
but not allodynia. In contrast, no significant differences were observed in macroscopic and 
histological scores between rats from different groups, demonstrating that intra-articular treatment
 does not worsen OA progression. These results suggest that local administration yielded a low 
effective NGF antibody dose that may serve as an alternative approach to systemic injection for the 
treatment of patients with OA.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性膝関節症（OA)は高齢者に多く発症し，その治療は高齢化が進む日本の医療において重要である．膝OAに
対する保存治療には，NSAIDS，麻薬などが用いられているが，その効果の程度，副作用から除痛効果が強く安全
性の高い薬剤が期待されている．抗NGF抗体の全身投与治療は，優れた除痛効果をもたらすが，膝OAの増悪を引
き起こすことが報告されている．本研究の結果，膝OAラットにおいて抗NGF抗体の関節注射治療は，全身投与と
比べ少量の抗NGF抗体で除痛効果が得られ，膝OA増悪を惹起しないことが明らかになり，有効な膝OA治療方法と
しての可能性が示唆された．

※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 
 運動器の障害は高齢者の生活の質（QOL）を著しく損なうため，高齢者の運動器疾患の予 
防・治療は，超高齢化社会を迎えようとするわが国とって，高齢者の QOLの維持，健康寿命 
の延伸，生産人口の確保，医療費増大の抑制といった点で非常に重要である． 
 変形性膝関節症（OA）の有病者数は 780万人と推定されており（ROAD study, Yoshimura et 
al. J Bone Miner Metab. 2009），有病率は年齢とともに増加するとされ，膝 OAの治療は高齢
化社会において非常に重要である．膝 OAの治療の大部分は保存治療であり，特に鎮痛薬による
疼痛コントロールが重きを占めている．本邦では鎮痛薬として NSIADs が一般的であるが，近
年強力な鎮痛効果を持つオピオイドも用いられている．しかしオピオイドは依存症という副作
用があり，米国で社会問題となっており，本邦で一般的に用いることは難しく，オピオイドに代
わる新規の鎮痛薬が求められている． 
 神経成長因子（Nerve Growth Factor，NGF）は疼痛に関わる分子であり，抗NGF抗体は強
い鎮痛効果が明らかになっている．しかし，抗NGF抗体の全身投与により，鎮痛効果は得られ
るが，末期 OA 症例では膝 OA の進行が報告されている[1]．鎮痛剤の全身投与と比較し，関節
内投与は一般的に同じ除痛効果を得るための投与量は少なくて済み，血中への移行も少ないこ
とから有害事象は小さくなる可能性がある．そこで抗NGF抗体を関節内投与すること及び関節
保護役との併用により，優れた鎮痛効果を維持したまま，膝 OA進行という有害事象の発生が抑
えられるのではないかと考えられた． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的はNGFに対するヒト化モノクローナル抗体 Tanezumabの関節内投与により除
痛効果と膝 OA進行の発症の有無を解明することである．また，膝 OAが進行する場合に，膝関
節軟骨保護作用のあるヒアルロン酸やアルギン酸の併用が，膝 OA 進行抑制効果を示すかを解
明することである． 
 
３．研究の方法 
Study Ⅰ.薬剤誘発性膝関節炎モデルラットの作成； 
 Guingamp らの方法に順じて，雄性 SD ラットを用いて変形性膝関節症モデルを作成する[2]. 
1997)．具体的には 8週齢のラットの関節内に Monosodium Iodoacetete(MIA)を投与し薬剤誘発
性膝関節症を誘発させる．今回の研究に適した OAを誘発させる MIA の投与方法を明らかにする
ため，Pilot study として MIA 量を 0.1mg、0.5mg、1mg、2mg とし，投与後 1，2，4週後に関節
軟骨の評価を行う．その結果から Tanezumab 投与開始に適した MIA 量，時期を決定する． 
 
Study Ⅱ.Tanezumab 投与量による治療効果および有害事象の検討： 
 Study I で得られた至適濃度の MIA を関節内に投与後，抗 NGF 抗体の投与量を 0，1，10，100
μg/ml の 4 段階に割り振り，またコントロールとして MIA を投与しない群，及び MIA を投与せ
ずに抗 NGF 抗体だけ関節内投与する群を設定した． 
 Group 1：MIA（+），抗 NGF 抗体（-） 
 Group 2：MIA（+），抗 NGF 抗体（+）1μg/ml  
 Group 3：MIA（+），抗 NGF 抗体（+）10μg/ml  
 Group 4：MIA（+），抗 NGF 抗体（+）100μg/ml  
 Group 5：MIA (-)，抗 NGF 抗体（-） 
 Group 6: MIA (-)，抗 NGF 抗体（+） 
 
評価項目 
① 荷重変化の検証（Weight bearing test）：Incapacitance Meter (両足圧力差痛覚測定装置)
を用いて後足の荷重の患健差を測定し，OA 誘発後の荷重変化の検証を行う[3]． 
② 疼痛閾値の変化の検証：ラットの足底に対して垂直に von Frey Hair が曲がるまで押しつ
け、動物が足をあげる機械刺激の閾値（Allodynia）の測定を行う． 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
③ 関節症変化の肉眼的評価： Guingamp Likert scale 
④ 関節症変化の組織学的評価：Modified Mankin score  



 
 

 
⑤ 抗 NGF 抗体効果の検証：免疫蛍光染色 
 
Study Ⅲ.Tanezumab 単独投与，ヒアルロン酸，アルギン酸併用による治療効果および有害事象
の検討： 
 StudyⅡで得られた結果を基に，変性が進行した抗 NGF 抗体投与群にヒアルロン酸，アルギン
酸を併用し変性進行抑制効果があるかを検証する． 
 
４．研究成果 
Study Ⅰ 
Modified Mankin score （各 N＝2） 
 MIA 0.1mg MIA 0.5mg MIA 1.0mg MIA 2.0mg 
投与後 2週 4.5 8.5 11.0 12.0 
投与後 4週 6.0 9.5 12.5 13.5 
 
 抗 NGF 抗体の効果を見るためには，軽度の変性では痛みを誘発しない可能性があり，また重度
の変性では抗 NGF 抗体の鎮痛効果が認められない可能性があることから，中程度の変性が望ま
しいと考え，MIA の投与量は 0.5mg，抗 NGF 抗体の投与は MIA 投与後 2週から行うことした． 
 
Study Ⅱ 
 Study Ⅰの結果から，以下のプロトコールとした． 

 
① Weight bearing test 
 抗 NGF 抗体 100μg 群は抗 NGF 抗体注射後の 3 週から荷重分布に左右差なく，またコントロー
ルと差が無いことから，除痛効果を認めた．しかし，1μg，10μg 群では投与後も荷重分布明ら
かな変化なく，除痛効果は認められなかった． 
② Allodynia 
 抗 NGF 抗体投与したいずれの群においても，機械刺激に対する域値の上昇はなく，Allodynia
の抑制効果は認めなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 肉眼所見 
 Likert score に OA コントロールである MIA単独投与群と抗 NGF抗体投与群に有意差を認めな
かった． 
④ 組織学的所見 
 Midified Mankin score に OA コントロールと抗 NGF 抗体投与群に有意差を認めなかった． 
 
 



 
 

 
⑤ 免疫蛍光染色 
 MIA 単独投与群では滑膜に NGF の集積が認められたが，MIA+抗 NGF100μg 投与群では NGF の集
積が減少しており，抗 NGF 抗体による NGF の中和作用が確認された． 
 
Study Ⅲ 
 Study Ⅱの結果から抗 NGF 抗体の関節内投与により変性変化の増悪は認めなかった．このこ
とは，抗 NGF 抗体の関節内投与の有用性を示しているが，一方で，Study Ⅱで設定したプロトコ
ールではヒアルロン酸，アルギン酸の関節保護作用を検証することは適していないことが明ら
かになったため，Study Ⅲは施行しなかった． 
 
本研究結果から得られた知見 
 抗 NGF 抗体は優れた鎮痛効果を有する薬剤であるが，末期 OA 患者に全身投与を行うと OA 進
行が報告されている．しかし，本研究の結果から抗 NGF 抗体の関節内投与は，除痛効果を示す
が，Allodynia 抑制と軟骨変性の進行がなかったことから，OA 患者における効果的かつ安全な治
療となりうると考えられた． 
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