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研究成果の概要（和文）： 
手根管症候群・狭窄性屈筋腱腱鞘炎などの作業関連性筋骨格系障害において、病初期に疼痛が
強く、長期経過するとともに機能障害は悪化するが疼痛が軽減する傾向にあった。腱滑膜の病
理所見では病初期において、PAR2 のアゴニストである mast cell から放出される triptase が
血管周囲に主に発現しておりそれと共に TNFα、IL-6 などの cytokine も高発現している。疼痛
にこれらの因子が関与している可能性が考えられた。経過と共に triptase の発現は低下するも
のの血管や間質の変化とともに VEGF は高値となる傾向を認めた。Mast cell tryptase は作業
関連性筋骨格系障害における滑膜の炎症や疼痛に重要な役割を果たしていると考えている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In work-related upper limb musculoskeletal disorders such as carpal tunnel syndrome and 
stenosing tenosynovitis, symptom duration correlated negatively with pain severity and 
positively with disability. In pathological finding of tenosinovium, mast cell triptase 
which is an agonist of PAR2 was mainly express around vessels. Mast cell triptase 
correlated positively with cytokines such as TNF-α and IL-6. We consider that these 
factors were involved in pain severity. The expression of triptase decreased and the 
expression of VEGF increased over the course of the disease. We think that mast cell 
triptase plays an important role in the inflammation of the tenosynovium and pain 
severity. 
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１．研究開始当初の背景 
作業やスポーツ活動により上肢に加わる
repeated minor trauma が難治性筋骨格系障
害を引き起こすことに関して多くの議論がな
されてきた。米国では成人の 7%が筋骨格系障
害を有し、その 62%は作業関連性筋骨格系障

害であり、2 兆円を超える医療費が費やされ
ていると報告されている。このため 1998 年に
は政府主導で大規模なメタアナリシスが実施
され、その結果手根管症候群、腱鞘炎、テニ
ス肘などの発症に職場での repeated minor 
trauma が関与する高いエビデンスが確認さ
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れた。一方で repeated minor trauma による
筋骨格系障害のメカニズム、とりわけ疼痛発
症機序に関する研究は遅々として進んでいな
いのが現状である 
 最近の研究により手根管症候群や腱鞘炎で
は腱滑膜組織に、テニス肘をはじめとする腱
炎では筋腱において間質や血管壁に著しい変
化が生じており、その際見られる collagen, 
elastin などの細胞外基質成分の異常な分解
や Matrix Metalloproteinase(MMP)をはじめ
とする蛋白分解酵素や種々の cytokine が関
与することが明らかになってきた。手根管症
候群における腱滑膜のドラスチックな機能・
構造上の変化はメイヨークリニックからも
repeated minor trauma の結果であるとして
最近盛んに報告されている。筋骨格系では変
性が存在するのに痛みを訴えない無症候性変
化の状況がしばしば観察され、発痛機序は謎
に包まれてきた。近年、有痛性末梢神経損傷
では神経幹内に TNFα が発現し MMP2 および
MMP9 が産生されてドラスチックな組織改変
を引き起こしていることが知られてきている
が、今、ひとつの可能性は血管内皮や平滑筋
を始め全身様々な組織に発現している
Protease Activated Receptor(PAR)を介する
ものである。変形性関節症では interleukin 
1(IL1)や TNFα による PAR の活性上昇が MMP
や cyclooxigenase(COX)の活性化を引き起こ
して炎症を惹起していることが明らかとなっ
てきている。とりわけ PAR2 は炎症や組織損傷
に伴って活性化され、またカプサイシン感受
性神経に発現しているものは Transient 
Potential Receptor Vallinoid 1(TRIPV1)の
興奮を引き起こし、種々の感覚過敏を引き起
こす。 
２．研究の目的 
我々は gelastinase の活性化と手根管症候群
患者の疼痛の関係を調べたところ、MMP2 の活
性化レベルが患者の疼痛と有意に相関するこ
とを見出し Journal of Pathology 誌に報告し
た。また、手根管症候群における血管病変に
は MMP2、VEGF、tenascin C が関与することを
示したが、PAR2 は血管平滑筋に広く分布し、
それにより誘導されるMMPやcytokineが筋骨
格系変性における発痛機序のkey playerであ
る可能性が示唆される。PAR2 は mast cell か
ら放出される triptase により活性化される
ためさらにこの mast cell が手根管症候群や
腱鞘炎などの筋骨格系障害において重要な役
割を果たしている可能性がある。 

本研究では摘出標本の解析での研究により、
この仮説を総合的に検証し、作業関連筋骨格
系障害である手根管症候群・狭窄性屈筋腱腱
鞘炎において、PAR2 の trigger である mast 
cell より放出される triptase との関連や
IL-6 や TNF-αなど各種 cytokine、VEGF と血
管病変・線維化などを評価することで各疾患

での疼痛や機能障害に関連する因子を検討す
ることである。 
３．研究の方法 
名古屋大学医学部附属病院の倫理委員会の

承認を得た上で、患者の同意を得て作業関連
筋骨格系障害の代表的疾患である手根管症候
群・狭窄性屈筋腱腱鞘炎患者の手術時に得ら
れる滑膜標本を採取し、同時に患者情報とし
て年齢、性別、発症期間、既往歴(糖尿病・高
血圧等)、狭窄性屈筋腱腱鞘炎の臨床的重症度
(Quinnell classification)、握力、ピンチ力、
患 者 立 脚 型 能 力 評 価 票 で あ る
DASH(Disability of the Arm, Shoulder, and 
Hand)と HAND20、痛み評価として Visual 
analog scale を術前に調べた。 
病理組織学的・生化学的検討として、患者

から手術時に採取した腱滑膜の一部を 10%ホ
ルマリンにて固定パラフィン包埋した、ヘマ
トキシリンエオジン染色による血管病変の評
価をおこない、免疫組織化学染色にて活性化
mast cell の指標として tryptase、線維化の
指標として typeⅢ collage、血管新生の指標
として VEGF、血管内皮細胞の指標として
PECAM-1（CD31）の発現を調べた。免疫組織化
学染色は Roche 社製ベンタナベンチマーク自
動免染機を使用し、各種 1次抗体は同社製の
1次抗体を使用、I-viewDAB ユニバーサルキッ
トにて行った。 
また狭窄性屈筋腱腱鞘炎患者において採取

した腱滑膜の一部は RNAlater に浸漬し-80℃
で保存した。RNA を抽出し cDNA へ逆転写を行
った後、Applied Biosystems(Foster City,CA)
社製 Taqman Gene Expression と各種 primer
を 使 用 し AB StepOne Real-time PCR 
System(Applied Biosystems 社製)を用い、
Real-timePCR 法で mRNA を測定した。コント
ロール遺伝子として β-actin を使用した。
mRNA は ΔΔCT 法により相対値を測定した。
triptase、VEGF、TNF-α、IL-6、IL1β を調
べた。 
採取したデータは手根管症候群 56 例、狭窄性
屈筋腱腱鞘炎 23 例であった。 
 
４．研究成果 
(1)手根管症候群・狭窄性屈筋腱鞘炎の重症
度・罹病期間と上肢機能・疼痛 
手根管症候群において発症期間が長期にな

ると上肢機能は低下する傾向が見られたが痛
みの強さは病初期の方がより強い傾向が認め
られた。狭窄性屈筋腱鞘炎に関しても病初期
がより疼痛は強く、病期が進行すると共に疼
痛は軽減していったが、上肢機能は低下する
傾向が認められた（図 1）。 
 
 
 
 



 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 1 狭窄性屈筋腱鞘炎における病期と疼痛 
 
(2)線維化と血管病変の評価 
手根管症候群において、typeⅢ collagen の
発現が発症早期と比較し晩期に多く発現が見
られ線維化が著明であった。または発症晩期
における血管病変として血管新生・血栓によ
る血管閉塞・血管新生が見られた（図 1・2）。
狭窄性屈筋腱鞘炎においても同様な傾向が認
められた(図 3：CD31 による血管内皮染色)。 
 

 
図 1 手根管滑膜 typeⅢcollagen 染色 
左：手根管症候群発症早期 右：手根管症候
群晩期                  

 
図 2 手根管症候群発症晩期における血管病
変・血管新生 
左：血管肥大 中：血栓による血管閉塞 右
血管新生 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 狭窄性屈筋腱腱鞘炎 CD31 染色 
 
(3)腱滑膜において mast cell の指標である
tryptase の発現は主に血管周囲に存在して
おり、それは手根管症候群・狭窄性屈筋腱腱
鞘炎共にみられる傾向であった（図 4）。手根
管症候群において tryptase の発現が多いと
痛みの程度は強くなる傾向が認められた。し
かし上肢機能においては tryptase の発現が
多くなるとむしろ低下する傾向が見られた
（図 5・6）。 

 
 

 
図 4  腱滑膜 triptase 染色 
左：手根管症候群 右：狭窄性屈筋腱腱鞘 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 手根管症候群 tryptase の発現と痛み 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図6 手根管症候群tryptaseの発現と上肢機
能 
 
(4)VEGF においても同様に血管周囲への発
現が主に見られており triptase との関連が
示唆された。VEGF は発症初期には発現が少な
く発症が長期になるほど強く発現が見られた。
痛みや上肢機能との関連は特に認めなかった
(図 7）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 手根管滑膜 VEGF 染色 
 
(5)狭窄性屈筋腱鞘炎の腱滑膜における
triptase・VEGF・TNF-α・IL-6・IL-1βm-RNA 
の発現 
triptase は比較的病初期に多く発現してお



 
 

り TNF-α、IL-6 に関しては同様の傾向を示し
ていた。VEGF に関しては病初期よりも病期が
進行した場合に発現が多い傾向を示していた
(図 8)。 

 
図 8 狭窄性屈筋腱鞘炎腱滑膜の mRNA 発現  
左：triptase 中：TNF-α 右：VEGF  
 

Mast cell は慢性免疫疾患をはじめとする
様々な炎症性疾患において重要な役割を果た
していると考えられているが、手根管症候群
や狭窄性屈筋腱腱鞘炎においても tryptase
が病初期から血管周囲に多く発現しておりそ
の炎症のトリガーとして各種 cytokine を誘
導し、VEGF を介し新生血管の促進や以前我々
の報告した病初期に MMP2 の発現が血管壁・滑
膜表層に多いという結果からも MMP の発現に
も関与している可能性が示唆された。 
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