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研究成果の概要（和文）：本研究では，組織損傷後の侵害受容性疼痛を発端とした慢性疼痛の予防戦略の開発に
資する基礎データの構築を目的に，膝関節炎発症後早期におけるNSAIDsとLIPUSのコンビネーションプログラム
（フォノフォレーシス）による疼痛軽減効果とその生物学的効果について動物モデルを用いて検証した．結果，
膝関節炎発症後急性期にフォノフォレーシスを適用すると，単独介入と比べて疼痛軽減効果が高く，その生物学
的機序には炎症性マクロファージ数の減少といった滑膜炎の早期軽減が関与していることが示唆された．以上よ
り，フォノフォレーシスは患部の炎症を抑制することで疼痛を早期に軽減し，慢性疼痛の予防に寄与することが
示唆された．

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the biological effects of a combination program 
of NSAIDs and LIPUS (phonophoresis) on pain reduction and its biological effects in the early stage 
after the onset of knee arthritis using an animal model, with the aim of preventive strategies for 
chronic pain originating from nociceptive pain after tissue damage. We investigated the biological 
effects of the combination program of NSAIDs and LIPUS (phonophoresis) on pain reduction in the 
early period after the onset of knee arthritis using an animal model. The results showed that 
phonophoresis after the onset of knee arthritis was more effective in reducing pain than NSAIDs and 
LIPUS, suggesting that early reduction of synovitis, such as a decrease in the number of 
inflammatory macrophages, was involved in the biological mechanism of pain reduction. These results 
suggest that phonophoresis reduces pain early by suppressing inflammation in the affected area and 
contributes to the prevention of chronic pain.

研究分野： リハビリテーション科学

キーワード： 関節炎　超音波フォノフォレーシス　低強度パルス超音波療法　NSAIDs　マクロファージ　ラット　IL-
1β　COX-2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨折をはじめとした外傷や各種外科術後における慢性疼痛の発生率は30％程度と高く，その予防マネジメント戦
略の確立が急務となっている．本研究の成果は，国内外でもほとんど検証されていない薬物療法と物理療法のコ
ンビネーションプログラムの有効性を示す基礎的知見であり，学術的意義は高いといえる．また，消化器疾患や
腎疾患を併発しているために非ステロイド性抗炎症薬による十分な鎮痛効果が期待できない高齢者などを含めた
幅広い患者に適用できる超音波フォノフォレーシス療法の有効性を示す基礎データであり，社会的意義も高いと
いえる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
二次性慢性疼痛の 1 つである慢性外傷・術後疼痛の発生率は高く，その予防戦略の開発は急務

となっている．これらの慢性疼痛の発生には，末梢組織の炎症に起因する過剰な侵害刺激情報が
持続的に神経系に入力されることで発生する神経系の感作・可塑的変化が関与している．したが
って，組織損傷後早期に炎症を鎮静化し，急性痛を軽減するマネジメントが極めて重要となる．
急性痛のマネジメントにおいては非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）が第一選択として用いら
れているが，消化器疾患や腎疾患などを併発している患者においては副作用の発生を考慮する
必要があることから，その使用が限定されるため十分な疼痛軽減効果が得られないことがある．
また，NSAIDs には塗布剤があるが，これは経口投与剤と比べ副作用のリスクが低いものの，慢
性外傷・術後疼痛の主要病態器官である骨格筋や骨といった深部組織まで浸透しにくいといっ
たデメリットがある．そこで，われわれは，直接的な炎症軽減効果に加えて，フォノフォレーシ
ス作用によって薬剤の経皮浸透を促進する超音波に着目した．超音波フォノフォレーシス自体
は以前から報告されているが，その疼痛軽減効果と生物学的機序を検証している先行研究
（Luksurapan W, et al. Arch Phys Med Rehabil, 2013. Pérez-Merino L, et al. Physiotherapy, 2016）はわ
ずかに散見される程度であり，臨床応用を目的とした基礎研究を展開する余地を残していると
いえる． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，NSAIDs の塗布剤を用いた薬物療法と超音波療法によるコンビネーションプ

ログラムが慢性疼痛の新規予防戦略として有用か否かを生物学的機序も含めて解明し，リハビ
リテーション（以下，リハ）医療の視点から慢性外傷・術後疼痛の予防戦略の開発に資する基礎
データの提示を目指すことである． 
 
３．研究の方法 
 実験動物には 8 週齢の Wistar 系雄性ラット 60 匹を使用し，これらを（1）カラゲニン・カオ
リン混合液の膝関節内注射によって右膝関節炎を惹起させる関節炎群（n=12），（2）関節炎発症
後，患部にジクロフェナクゲルを塗布するジクロフェナク群（n=12），（3）関節炎発症後，低強
度パルス超音波（LIPUS）を 1 日 10 分間照射する LIPUS 群（n=11），（4）関節炎発症後，ジクロ
フェナクの塗布後に LIPUS を照射するフォノフォレーシス群（n=13），（5）生理食塩水を注射す
る対照群（n=12）に振り分けた．各介入期間は起炎剤投与後 7 日間とし，その間は経時的に右膝
関節の横径と圧痛閾値を評価した．そして，実験期間終了後は右膝関節ならびに膝蓋下脂肪体を
採取し，前者については滑膜炎を評価するためにマクロファージのマーカーである CD68（総マ
クロファージ），CD11c（炎症性マクロファージ），CD206（抗炎症マクロファージ）に対する免
疫組織化学的染色に供し，単位面積当たりの陽性細胞数を算出した．また，後者については疼痛
関連分子の動態を評価するために real time RT-PCR 法に供し，IL-1β mRNA および COX-2 mRNA
発現量を測定した． 
 
４．研究成果 
【行動学的評価】 
 フォノフォレーシス群の膝関節の腫脹は起炎剤投与後 7 日目において，ジクロフェナクゲル
および LIPUS の単独介入と比較して有意に低値を示した（図 1 左）．また，フォノフォレーシス
群の圧痛閾値は起炎剤投与後 2 日目以降，それぞれの単独介入と比較して有意に高値を示した
（図 1 右）． 

図 1．膝関節の腫脹および膝関節の圧痛閾値の変化 

左：腫脹の変化 右：圧痛閾値の変化 



 
【滑膜炎の評価（マクロファージの発現状況）】 
起炎剤投与後 8 日目における単位面積当たりの CD68 陽性細胞（総マクロファージ）数ならび

に CD11c 陽性細胞（炎症性マクロファージ）数は，いずれもジクロフェナク群，LIPUS 群，フ
ォノフォレーシス群は関節炎群と比べて有意に低値を示し，これら 3 群を比較すると，フォノフ
ォレーシス群はジクロフェナク群ならびに LIPUS 群と比べて有意に低値を示した．一方，単位
面積当たりの CD206 陽性細胞（抗炎症マクロファージ）数は，ジクロフェナク群およびフォノ
フォレーシス群は炎症群と比べて有意に高値を示したが，ジクロフェナク群および LIPUS 群，
フォノフォレーシス群の 3 群間に有意差は認めなかった（図 2）． 

 

 
【疼痛関連分子の動態評価】 
起炎剤投与後 8 日目における IL-1β mRNA ならびに COX-2 mRNA は，いずれもジクロフェナ

ク群，LIPUS 群，フォノフォレーシス群は関節炎群と比べて有意に低値を示したが，これら 3 群
間を比較すると，IL-1β mRNA ならびに COX-2 mRNA の発現状況には有意差を示さなかった（図
3）． 

 
【総括】 
 本研究の結果，フォノフォレーシスはジクロフェナクや LIPUS の単独介入と比べて患部の炎
症症状である腫脹や圧痛閾値を早期に改善することが示され，これは組織学的な炎症の指標で
ある CD68 陽性細胞（総マクロファージ）数との結果とも一致した．つまり，フォノフォレーシ

図２．滑膜における単位面積当たりのマクロファージ数 

左：CD68 陽性細胞数，中央：CD11c 陽性細胞数，右：CD206 細胞数 

図３．膝蓋下脂肪体における IL-1β mRNA，COX-2 mRNA の発現状況 

左：IL-1β mRNA 右：COX-2 mRNA 



スはマクロファージを指標とした患部の組織学的な炎症を早期に軽減させることで患部の炎症
症状を改善させるといえる．また，マクロファージの動態を CD11c 陽性細胞（炎症型マクロフ
ァージ）と CD206（抗炎症マクロファージ）に分けて検索すると，炎症型マクロファージにおい
ては総マクロファージならびに圧痛閾値の結果と同様の傾向を示した．一方で，抗炎症マクロフ
ァージにおいては関節炎群と比べて有意に高値を示したものの，ジクロフェナクや LIPUS の単
独介入との間に有意差を示さなかった．つまり，フォノフォレーシスによる疼痛軽減効果は，抗
炎症マクロファージ数の増加よりも炎症型マクロファージ数の減少，すなわちマクロファージ
の集積を減少させることで，炎症の早期軽減に寄与するのではないかと推察される．なお，本研
究ではマクロファージが産生する炎症性サイトカインである IL-1β や炎症メディエーターとし
て関与する COX-2 の動態についても検証したが，これらはいずれもジクロフェナクや LIPUS の
単独介入との間に有意差を示さず，フォノフォレーシスによる疼痛軽減効果には炎症性マクロ
ファージが産生する他の炎症性サイトカインが関与している可能性が示唆された．以上の結果
から，関節炎惹起後の急性期に用いるフォノフォレーシスはそれぞれの単独介入と比べて有用
であり，本研究の成果は二次性慢性疼痛の 1 つである慢性外傷・術後疼痛の予防戦略として有効
な介入戦略になり得ることが示唆された． 
 
【本研究の限界と今後の展望】 
本研究では，慢性疼痛の指標として用いられる中枢感作の生物学的指標（NMDAR1）の解析ま

で至らなかった．すなわち，本介入の慢性疼痛予防効果については末梢の炎症動態で述べており，
今後さらなる検証が必要となる．また，ジクロフェナクや LIPUS の単独介入と比べて有意差が
生じるような炎症性サイトカインの同定にいたらなかった．フォノフォレーシスによる疼痛軽
減効果を示すためにも，今後はこの分子機構について詳細な検討を進める予定である． 
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