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研究成果の概要（和文）：ラット股関節へMIA(mono-iodoacetate)投与し、変形性股関節症モデルを作成した。
関節内投与量を変化させ、投与量とOAの進行について検討を行なった。作成したラット股関節OAモデルを用い
て、トラマドール投与による疼痛改善効果とOAの進行について検討した。トラマドール腹腔内投与によるOA疼痛
抑制効果と、徐痛効果に伴うOAの進行が認められた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the analgesic effects of tramadol and the arthritic changes 
following tramadol administration in the rat hip osteoarthritis (OA) model using mono-iodoacetate 
(MIA). The right hip joints of male Sprague-Dawley rats in the Sham group were injected with 25 μl 
of sterile saline and fluorogold (FG) retrograde neurotracer. We assessed hyperalgesia every week 
after MIA administration. Histopathological changes and immunoreactive neurons for calcitonin 
gene-related peptide (CGRP) in dorsal root ganglia (DRG) were evaluated after 4 weeks of treatment. 
MIA injection into the hip joint led to mechanical hyperalgesia, which was significantly reduced by 
tramadol administration. Furthermore, daily i.p injection of tramadol significantly suppressed CGRP 
expression in DRG. Interestingly, OA changes significantly progressed in the MIA + Tramadol group 
compared to the MIA + Vehicle group.

研究分野：整形外科

キーワード： 変形性股関節症　炎症性疼痛　神経障害性疼痛
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研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性股関節症は年齢とともに進行する変性疾患であり、高齢化に伴い症例数は増加の一途を辿っている。治療
の基本は薬物などによる保存治療であるが、近年強力な鎮痛薬の出現によりかえって関節変形が増悪することが
指摘されている。本研究ではMIA投与によるラット変形性股関節症モデルを作成し、その適正化を行うことで慢
性疼痛の評価を可能とした。その上でオピオイド性鎮痛薬であるトラマドール投与を行い、OA疼痛抑制効果と徐
痛効果に伴うOAの進行を認めた。強力な鎮痛薬を用いることで除痛効果は得られるもののかえって関節変形は進
行したことから、その投与については慎重に考慮する必要性があると考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

関節変性疾患に対してオピオイド投与が広く行われた米国では、麻薬中毒が蔓延し平均寿命が

短縮するほどのオピオイドクライシスと言われる状況となった。変形性股関節症は手術治療が

必要になるなど強い疼痛を伴う関節変性疾患の一つであるため、股関節症モデルによる基礎的

な解析が非常に重要であると考えた。MIA(mono-iodoacetate)は関節軟骨を特異的に融解するこ
とで関節変性を引き起こすため股関節症モデル作成に用いたが、関節内の至適な投与量が不明
であったため最適化が必要と考えた。また、関節内投与薬としては現在国内でも投与可能な弱オ
ピオイドであるトラマドールを用いて検討を行うこととした。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はMIA 投与ラット股関節モデルを用いて変形性股関節症における疼痛機序を解明
することであり、その知見から病態に即した新規疾患治療薬の開発を目指すことである。そのた
めにMIA投与ラット股関節モデルの適正化を行い、疾患修飾薬の候補薬としてトラマドールの
効果について評価を行った。 
 
 
３．研究の方法 
（１） MIA 投与ラット股関節モデルの適正化 
関節軟骨を特異的に融解するとされる MIA をラット股関節に投与する量を 0.25mg, 0.5mg, 

1.0mg, 2.0mg, 4.0mgとし、Sham群を加えて経時的にレントゲン画像(KL-grade)、関節軟骨の

病理組織(OARSI score)、疼痛行動学的な評価を行なった。 

（２） トラマドールによる治療効果の検討 
MIA投与ラット股関節慢性疼痛モデルとしてMIA0.5mgを投与した。MIA投与、ならびにMIA+

トラマドール腹腔内投与群を作成して Sham 群との比較を行なった。関節軟骨の病理組織

(OARSI score)、疼痛行動学的な評価に加えて末梢疼痛感作の評価として後根神経節(DRG)の細

胞免疫染色を行なった。股関節に逆行性神経トレーサーであるフルオロゴールド(FG)投与を行

い、股関節支配神経である L4高位 DRGにおいて FG陽性細胞中の炎症性疼痛ペプチド(CGRP)

陽性細胞の割合を算出した。 

 
 
４．研究成果 

(1) MIA 投与ラット股関節モデルの適正化 
MIA投与によりラット股関節のレントゲン画像、病理組織、疼痛行動は図 1-3のようになった。

画像、病理組織ともに経時的かつ濃度依存性に変性が進行し、1.0mg以上の投与量では 12週時

点で末期関節症像を呈した。疼痛行動においても濃度依存性に疼痛行動が認められたが、4週以

降は改善する傾向を認めた。 



図 1 レントゲン画像   

 図 2 病理組織 

 図 3 疼痛行動評価 

 

(2) トラマドールによる治療効果の検討 
MIA投与群ならびにMIA+トラマドール投与群においては Sham群と比較して病理所見におい

て軟骨の変性を認め、MIA+トラマドール投与群は MIA 投与群よりも変性が進行した。疼痛行

動としてはMIA投与群において Sham群に対して有意な疼痛過敏性を認めたが、MIA+トラマ

ドール投与群では疼痛過敏性が改善した。免疫染色において FG陽性細胞中の CGRP陽性細胞

はMIA投与により有意に上昇するも、トラマドール投与により減少した。 
 

 
 
 

 

 

 

MIA 投与により変性が生じ、トラマ
ドール投与によりさらに進行した 

 



 

 

 

 

 

 

 
MIA 投与により生じた疼痛感作はトラマド
ール投与で改善した 

 

 

MIA 投与ラット股関節モデルの適正化研究より、変性の進行には濃度依存性が存在することが

明らかとなった。変性の程度ならびに速度において濃度依存性があることから、股関節症モデル

として急性から慢性の進行について評価目的に合わせて投与量によって調整可能であることが

示唆された。また、トラマドールは免疫染色による疼痛感作においても疼痛過敏性においても効

果を示したものの、病理組織より軟骨の変性像を示した。強力な疼痛抑制効果によりかえって変

性が進行してしまう可能性が示され、臨床においてもオピオイドによる強力な疼痛抑制が治療

においては必ずしもメリットとならないことと支持する結果となった。今後疼痛を抑制しなが

らも、変性の進行には影響を及ぼさない治療薬の探索につなげたい。 
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