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研究成果の概要（和文）：複合性局所疼痛症候群(Complex regional pain syndrome: CRPS) モデルマウスを用
いて、CRPSによる痛覚過敏および骨量減少に対して、TRPV1およびTRPV4がどのように関与するのか検討した。そ
の結果、野生型マウスおよびTRPV1ノックアウトマウスにおいて、CRPSモデルの患側の大腿骨骨量、骨梁数およ
び骨梁幅は対照群と比較し有意に低下し、骨梁間隙は有意に増加したが、TRPV4ノックアウトマウスにおいては
有意な変化を認めなかった。CRPSによる骨量減少に対して、TRPV4が治療ターゲットとなる可能性が示唆され
た。 

研究成果の概要（英文）：We investigated the involvement of TRPV1 and TRPV4 in CRPS-induced 
hyperalgesia and bone loss in a mouse model of complex regional pain syndrome (CRPS). The results 
showed that in wild-type and TRPV1-knockout mice, femur trabecular bone volume, trabecular number, 
and trabecular thickness on the affected side of the CRPS model were significantly reduced and the 
trabecular separation was significantly increased compared to each sham-operation group, while no 
significant changes were observed in the TRPV4-knockout mice. The results suggest that TRPV4 may be 
a potential therapeutic target for CRPS-induced bone loss.

研究分野： 整形外科

キーワード： CRPS　骨粗鬆症　TRPV1　TRPV4　ノックアウトマウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CRPSの痛覚過敏および骨量減少の病的状態下において、TRPV1およびTRPV4がどのように関与しているのかについ
ては不明な点が多い。本研究課題では、TRPV1ノックアウトマウスおよびTR PV4ノックアウトマウスを用いて
CRPSモデルマウスを作成し、TRPV4ノックアウトマウスにおいて、CRPSに伴う骨量減少を認めなかった。今後
TRPV4がCRPSの骨量減少に対する治療選択肢の一つとなる可能性があり、これらの知見に社会的意義があると考
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Z－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

複合性局所疼痛症候群 (Complex regional pain syndrome: CRPS)は、骨折などの外傷や神経損

傷の後に疼痛が遷延する症候群であり、感覚障害(アロディニア、痛覚過敏)、浮腫、発汗異常、

関節拘縮、運動障害などの多彩な症状を呈する。CRPS の有病率は 10 万人あたり 5.4 から 26.2

人といわれている(Peterson et al., 2018)が、CRPS の病態生理は解明されておらず、現時点で

は根本的な治療法がない。また、CRPS患者では骨萎縮や骨密度低下が生じる(Bickerstaff, 1993; 

Karacan, 2004)。動物実験においてビスフォスフォネート製剤が CRPS によって生じる痛覚過敏

および骨量減少に対して有用である可能性が報告されたが(Wang et al., 2016)、未だその作用

機序は不明瞭な点が多い。一方で TRPV1 拮抗薬によって、痛覚過敏が改善する(Hu et al., 2019)

ことから、CRPS の痛覚過敏発症には TRPV1 が関与していることが推測される。興味深いことに、

雌性 TRPV1 ノックアウト(KO)マウスの卵巣摘出による骨粗鬆症モデルでは、野生型マウスと比

較して骨量減少が有意に少ないことが報告されている(Rossi et al., 2014)。また、 TRPV4 KO

マウスで免荷による骨量減少を抑制することが報告されている(Mizoguchi et al., 2008) 。こ

れらの報告により、TRPV1 および TRPV4 が骨粗鬆症治療のターゲットとして注目されている。以

上より、申請者はCRPS類似モデルにおける痛覚過敏および骨量減少において TRPV1およびTRPV4

が関与する病態を明らかにし、TRPV1 拮抗薬および TRPV4 拮抗薬による鎮痛効果および骨量改善

効果について検討することが、CRPS における疼痛および骨量減少の治療法の発展に寄与すると

考え、本研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、TRPV1 KO マウスおよび TRPV4 KO マウスを使用して CRPS による痛覚過敏およ

び骨量減少の病態に TRPV1 および TRPV4 がどのように関与しているかを明らかにすることであ

る。 

TRPV1 KO マウスおよび TRPV4 KO マウスを使用して CRPS の痛覚過敏および骨量減少について同

時に検討した報告は過去になく、TRPV1 ならびに TRPV4 が、CRPS の症状である痛覚過敏や骨量減

少に対する新たな治療ターゲットになりうるのかについて検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) 野生型マウス(C57BL/6J, WT)、TRPV1 KO(Trpv1-/-)マウスおよび TRPV4 KO マウス (Trpv4-

/-) を実験に使用した。CRPS 類似モデルの作成:雄性 8週齢の C57BL/6J 系マウスと TRPV1 KO 

マウスを使用し、右坐骨神経部分結紮(partial sciatic nerve ligation; pSNL)を Seltzer ら

の手法に倣い(Seltzer et al., 1990)、右側坐骨神経の周径の 1/2 で結紮し、CRPS 類似モデル

を作成した。対照群として、皮膚・筋膜切開後に坐骨神経の露出のみを行う偽手術群（Sham）を

設け、合計６群で実験を行なった。処置前、処置後 7 日および 14 日に体重を計測した。また、

処置前、処置後 7日および 14 日に von Frey test および Hot plate test を行い、機械刺激お

よび熱刺激に対する痛覚閾値の評価を行った。 

(2) 処置前、処置後 7日および 14 日に右大腿骨のマイクロ CT の撮影を行った。処置後 14 日

で屠殺した。両側大腿骨を摘出し、マイクロ CT 撮影および Dual-energy X-ray absorptiometry 

(DEXA)による骨密度測定を行った。 

 

 



４．研究成果 

体重はいずれの系統の pSNL 群および Sham 群の間には有意差を認めず、Trpv4-/-群は WT 群およ

び Trpv1-/-群と比較し体重が有意に高値であった。 

 

 

 

 

 

 

機械刺激に対する痛覚閾値は、一定の刺激に対する疼痛逃避行動を示す頻度を計測し、評価を行

い、それぞれの系統において、Sham 群と比較し、pSNL 群で有意に頻度の増加を認めた。 

 

系統間の比較においては、明らかな有意差を認めなかった。熱刺激に対する痛覚閾値は、疼痛逃

避行動を示すまでの潜時を計測し評価した。各系統において、Sham 群と比較し、pSNL 群におい

て潜時の有意な延長を認めた。また、TRPV1 KO 群は WT 群および TRPV4 KO 群と比較し、有意に

潜時が延長した。  

 

DEXA 法を用いて計測した WT、Trpv１-/-および Trpv4-/-のいずれの系統における pSNL 群の大腿

骨骨密度は、Sham 群と比較し有意に低下した。一方、処置後２週および４週における micro CT

を用いて計測した pSNL 群の大腿骨骨量、骨梁数および骨梁幅は、WT および Trpv1-/-においては

Sham 群と比較し、有意に低下したが、Trpv4-/-では pSNL 群と Sham 群の間に有意差を認めなか

った。pSNL 群の骨梁間隙は WT および Trpv1-/-においては Sham 群と比較し有意に増加したが、

Trpv4-/-では pSNL 群と Sham 群との間に有意差を認めなかった。 
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