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研究成果の概要（和文）：変形性関節症の痛みの発生機序は不明な点が多い。著者らは関節液の

酸性化が痛みを生じている可能性について検討した。一般に変形性関節症では関節液が酸性化す

ることが知られている。組織の酸性化に伴って増加するプロトンは、末梢神経の酸感知機構を介

して侵害受容器を興奮させる。本研究では、変形性関節症の動物モデルを作成し、末梢神経酸感

知機構を介した痛みが病変部位にとどまらない他部位に拡がる痛みの形成に重要である所見を

得た。 

 
研究成果の概要（英文）：The mechanism of osteoarthritic pain is largely unknown. 
Nociceptors are excited by acidity through acid sensing ion channels. We examined the 
possibility that synovial fluid acidity might play a role in osteoarthritic pain. Our 
results showed that acid sensing ion channels are essential for producing widespread pain 
in osteoarthritis. 
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１．研究開始当初の背景 

関節機能の障害は、日常生活動作を困難
なものにし生活の質の低下を招く。関節疾患
はそれぞれ異なった病態をもつが、関節機能
の障害の主因は共通して関節痛であること
が多い。変形性関節症や関節リウマチなどの
病態解析により、疾患修飾作用をもつ薬剤の
開発が進む一方で、関節痛の発生機序に関す
る研究は驚くほどに少ない。関節疾患におい
て患者が望む医療は、究極的には痛みのある
関節を痛みのない状態にすることである。し

かし、関節痛の発生機序は未だ不明な点が多
いため、既存の治療法は除痛を主目的にして
いるにも関わらず、効果が不十分で予測不能
であり、思わぬ副作用を引き起こす問題点を
有する。関節痛の発生機序の解明は、より効
果的な治療法の開発につながることが期待
される。 

酸感受性イオンチャネル（ASIC）はプロ
トンによって開口するナトリウムイオンチ
ャンネルである。炎症、虚血、関節症などさ
まざまな病的状態において組織は酸性化す
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るが、その pH の低下を感知する受容器であ
る。これまでに 6つのアイソフォームが確認
されており、その中で ASIC3 は末梢神経に豊
富に存在し、炎症性疼痛や筋肉痛の発生に深
く関係していることが報告されている。申請
者は独自に、関節痛と ASIC3 の関係について
解明することを目的に基礎実験を重ねてき
た。これまでに、マウスのカラゲナン急性関
節炎モデルにおいて、ASIC3 は関節痛、特に
炎症部位を超えて拡がる疼痛の形成に重要
であることを明らかにした。一方、炎症性関
節疾患よりも common disease であり、炎症
の関与が少ないとされる変形性関節症（OA）
の関節痛の発生機序に関しては未着手であ
る。今回、これまでの研究成果を踏まえて、
疼痛発生機序に不明な点が多い OA の痛みと
ASIC3 の関連性を調査するに至った。 
 

２．研究の目的 
 炎症の関与の少ない OA の関節痛発生機序
に、末梢神経に存在する ASIC3を介した酸感
知機構が関連するか否か明らかにすること
である。 
 
３．研究の方法 
ラット膝 OA モデルを作製し、疼痛行動と

脊髄後根神経節（DRG）細胞における ASIC3
発現率の定量評価を行った。また、潤滑作用
を有する治療薬として用いられるヒアルロ
ン酸ナトリウムの末梢神経に与える影響を
調査した。具体的内容は以下の通りである。 
１）膝 OA モデルの作製：雄ＳＤラットの

左 膝 関 節 に 2 ％ Monosodium 
Iodoacetate(MIA)50µL を関節注射して作製
した。MIA 注射後 30 日目に膝関節を摘出し、
組織学的に OA 病変を確認した。OA 病変はス
コアリングシステムにより評価し、非 OA と
比較検討した。 
２）疼痛行動の評価：MIA注射後 28日目ま

で定期的に（3,7,14,21,28日目）行動学的疼
痛評価を行った。評価項目は、①荷重分布と
②足底の痛覚過敏（二次痛覚過敏）とした。
①荷重分布は、incapacitance meter (Linton 
Instruments)を用いて計測し、患健比で表し
た。②足底の痛覚過敏は、von Frey フィラメ
ント（0.04ｇ）10回反復刺激でみられる足引
っ込め回数を測定した。 
３）DRG 細胞の ASIC3 発現率の評価：MIA

注射後 30 日目に両側 L3-5DRG を摘出した。
10μm 厚の凍結切片を作製し、ASIC3 の免疫
蛍光染色を行った。同時に疼痛マーカーとし
て知られているＣＧＲP（Calcitonin gene 
related peptide）も免疫染色を行った。蛍
光顕微鏡で無作為に抽出した 10 切片中の
ASIC3 陽性 DRG 細胞を数えた。結果は、単位
面積当たりの陽性細胞個数で表し、OA と非
OA で比較検討した。 

４）ヒアルロン酸ナトリウムの検討：分子
量 900,000のヒアルロン酸ナトリウムを膝 OA
モデルに MIA注射後 7、14、21日目の 3回関
節内注射し、疼痛行動と 28 日目の膝組織学
的検討および DRG 細胞の ASIC3 と CGRP の発
現率を検討した。 
 
４．研究成果 
 本研究を遂行し、以下の成果を得た。 
１）膝 OA モデルの確立：MIA 関節注射後 28
日目の膝関節組織像では、OA に特徴的な関節
軟骨の変性・摩耗と軟骨下骨の粗造化を認め
た（図１）。OA 病変のスコアリングシステム
でコントロールと比べて、OA モデル群におい
て有意に OA 変化が形成されていた（図２）。
一方で、カラゲナン急性関節炎モデルにみら
れるような炎症細胞浸潤はほとんど見られ
ず、炎症の要素の少ない OA の臨床に近いモ
デルを確立した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 膝関節組織像 Ａ）コントロール群 
Ｂ）ＯＡ群 Ｃ）ＯＡ＋ヒアルロン酸群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 膝関節組織スコア結果 
 
 
２）行動学的評価：膝 OA モデルにおいて、
関節痛のため生じる荷重分布の不均衡（図
３）だけでなく、足底の機械的刺激に対する

 

 



 

 

痛覚過敏（二次痛覚過敏）も認めた（図４）。
この疼痛の拡がりは、膝 OA の臨床に近いパ
ターンであることを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 荷重分布の結果 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ von Frey test結果（二次痛覚過敏） 
 
３）DRG 細胞の ASIC3 発現率：DRG に ASIC3
を発現する細胞が多数あり、小型細胞に発現
することが多い CGRP と比べて中～大型細胞
にも ASIC3 は発現していた（図５）。免疫組
織学的検討では、膝 OA モデル作成後 14、28
日目いずれにおいても後根神経節において
ASIC3 の顕著な発現増加を認めた。また、本
モデルでは DRG 細胞の CGRP 陽性細胞数の増
加も伴っていた（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５後根神経節の免疫染色結果 左：ASIC3、
右：CGRP 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ ASIC3 および CGRP発現細胞数 

 
 
４）ヒアルロン酸ナトリウムの検討：OA群と
OA にヒアルロン酸を注入した群の比較を行
った。行動学的には、荷重分布に群間の有意
差はなかったが（図３）、二次痛覚過敏は 21、
28 日目に改善していた（図４）。膝関節の組
織像では、ヒアルロン酸注入により OA 変化
は軽くなっていた（図１、２）。また、DRG細
胞における ASIC3発現率の低下を伴っており
（図６）、ヒアルロン酸ナトリウムの末梢神
経系への影響が示された。ASIC3 の発現率と
二次痛覚過敏は相関しており、本モデルにお
いても ASIC3は病変を超えて拡がる痛みの形
成に重要な役割を担っていることが示唆さ
れた。 
関節痛発生機序における ASIC の役割に関

する報告は他になく、申請者らが新しく提唱
したものである。既にこれまでの研究成果が
引用され、ASICが関節痛の治療における新し
いターゲットになりうるとの review 報告が

 

 

 

 

 



 

 

あり国際的にも注目されている。本実験によ
り得られたこれらの新知見は、OA の関節痛発
生機序の一部を新たに解明するものであり、
将来的な酸感受性イオンチャネルをターゲ
ットにした新規治療法の開発に寄与するも
のと見込まれる。  
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