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研究成果の概要（和文）： 関節疾患において関節液は酸性化し、侵害受容器のプロトンをリガンドとするイオンチャ
ネルを開口する。動物関節痛モデルを用いてプロトン反応性イオンチャネルの選択的ブロッカーの有効性を検討した。
ASIC1a, ASIC3, TRPV1のうちASIC3選択的阻害薬だけが、変形性関節症モデルおよび組織障害を伴わない繰り返し酸投
与による関節痛モデルにおいて明らかな鎮痛効果を発揮した。また、ASIC3選択的阻害薬は、優れた鎮痛効果を有する
だけでなく関節保護作用を併せ持ち、理想的な関節痛治療薬として有望であると考えられた。

研究成果の概要（英文）： Synovial fluid in inflamed or degenerated joint shows a drop in pH, which activat
es proton-gated ion channels in nociceptors. The purpose of this study was to clarify the roles of proton-
gated ion channels in joint pain using selective antagonists for these ion channels in animal models. Amon
g antagonists for ASIC1a, ASIC3, and TRPV1, only ASIC3 antagonist reduced hyperalgesia of the legs in oste
oarthritis pain model and acid induced joint pain model. Furthermore, ASIC3 antagonist prevented cartilage
 damage in osteoarthritis model. ASIC3 antagonist is a novel and promising drug for joint pain.
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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。 
 現在、関節リウマチを代表とした炎症性疼
痛のコントロールは、非ステロイド性消炎鎮
痛薬、ステロイドなどの古典的薬剤、あるい
は炎症性サイトカインをターゲットとした
近年の分子標的治療法の導入により、飛躍的
に進歩しつつある。炎症の関与が少ないとさ
れる変形性関節症にも炎症性サイトカイン
の分子標的治療法の応用が試みられつつあ
る。しかし、単一の分子を標的とする方法で
は消炎効果に限界があり、また、たとえ末梢
局所の炎症を制御できたとしても、神経自体
の損傷、末梢神経の感作あるいは中枢神経系
の可塑的変化などに由来する疼痛管理は不
可能である。関節の痛みは、炎症性疼痛だけ
でなく上記のような神経系も深く関与して
おり、神経系をターゲットにした治療法の開
発も重要と考えている。 
ASIC（Acid sensing ion channel）は、プ
ロトンによって開口するナトリウムイオン
チャネルである。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
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 ASIC1a および 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 ASI
C3 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
膝関節滑膜組織中にASIC3陽性の神経線維を
免疫組織学的に確認した。この神経線維は、
カラゲナン急性関節炎モデルにおいて疼痛
関連ペプチドとして知られる CGRP (Calcito
nin gene  related peptide)と共存してい
た。関節痛の行動学的評価においては、ASIC
3 ノックアウトマウスでは炎症部位を超えて
広がる痛覚過敏（secondary hyperalgesia）
が欠落していた。これらの結果により、膝関
節滑膜組織の ASIC3 陽性線維は、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（Ikeuchi M et
 al Pain 2008）。また、逆行性トレーサーを

用いた膝関節支配後根神経節（DRG）細胞の
免疫組織学的解析により、関節炎発生後の A
SIC3 のアップレギュレーションと陽性細胞
の subpopulation の変化を確認し、急性関節
炎における関節痛発生機序の一部を明らか
にした（Ikeuchi M et al J Pain 2009）。さ
らに、炎症性関節疾患よりも common diseas
e であり、炎症の関与が少ないとされる変形
性関節症モデルにおいても、関節痛と ASIC3
の関連性を明らかにした（泉仁ほか 日整会
誌 2010）。 
 
２．研究の目的 
 末梢神経酸感知機構をターゲットにした
関節痛の革新的新規治療法の基盤を確立す
るために、動物関節痛モデルでその有効性と
安全性を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（1）関節痛モデルの作製と行動学的疼痛評
価 
①関節痛モデルの作製：モノヨード酢酸関節
内投与による変形性関節症（ＯＡ）モデルお
よび、関節組織の変化を伴わない酸繰り返し
関節内投与モデルの２種類を作製した。 
②行動学的疼痛評価：モノヨード酢酸または
酸注射後 28 日目まで定期的に（3,7,14,21,2
8 日目）行動学的疼痛評価を行った。 
なお、評価項目は以下のとおりとした。 
・関節の痛覚過敏（primary hyperalgesia） 
膝関節の痛覚過敏は、tweezer で関節を圧
迫した際の疼痛発生閾値を計測した。 
・足底の痛覚過敏（secondary hyperalgesia） 
足底の痛覚過敏は、von Frey フィラメント
の刺激でみられる足引っ込め動作を指標に
疼痛閾値を測定した。 
・荷重分布 
荷重分布は、incapacitance meter を用い
て計測し、患健比で表した。 
 
（2）末梢神経酸感知機構に対す antagonist
関節内投与 
 末梢神経酸感知機構として代表的なイオ
ンチャネル ASIC1a, ASIC3, TRPV1 の antago
nist を関節内に投与して鎮痛効果、脊髄後根
神経節細胞（DRG）における疼痛関連分子の
発現変化、および関節内組織の変化について
調査した。使用した末梢神経酸感知機構に対
する antagonist は、ASIC1a 選択的ブロッカ
ーである PcTx-1,ASIC3 選択的ブロッカーで
ある APETｘ2、および TRPV1 選択的ブロッカ
ーである BCTC とし、過去の報告を参考に２
種類の用量設定を行い、投与回数は隔日投与
と週１回投与の２種類を設定した。 
 
４．研究成果 
（１）変形性関節症モデル 
 OA モデルでは、モノヨード酢酸を投与した
関節に関節軟骨の消失と関節破壊といった
関節症性変化を認め、同側に primary ととも



に secondary hyperalgesia が発生した。同
側 DRG 細胞において ASIC3、TrkA、CGRP とい
った痛覚関連分子の発現増加を認めた。 
ASIC3選択的ブロッカーAPETX2を病初期に
連日関節内投与すると、痛覚過敏の発生は抑
制された（図 1）。また、鎮痛効果だけでなく
関節破壊抑制効果も認めた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図1.変形性関節症モデルにおけるASIC3選択
的ブロッカーAPETX2 の鎮痛効果。病初期に連
日投与した群（Early）において痛覚過敏（足
ひっこめ反射回数）の発生は抑制されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２. 変形性関節症モデルにおけるASIC3選
択的ブロッカーAPETX2 の関節破壊抑制効果。
スコア高値で組織学的な関節破壊は高度。病
初期に連日投与した群（Early）において関
節破壊は軽度である。 
 
 
（２）酸繰り返し投与モデル 
5 日間間隔で pH4.0 の酸を関節内に注入す
ると、関節構成体に組織学的変化を伴わずに、
長期間両側に拡がる痛覚過敏を認めた（図
３）。酸感知機構 antagonist のうち、ASIC3
選択的ブロッカーである APETX2 を 2 回目の
酸投与直前に投与すると痛覚過敏の発生を
ほぼ完全に抑制することが可能であった（図
４）。 
以上の結果より、関節痛の発生に末梢神経
に存在するASIC3が重要な役割を担っており、
特に長期間拡がりをもつ痛みの特性に関与
している。ASIC3 選択的ブロッカーは優れた
鎮痛効果を有するだけでなく関節保護作用
を併せ持ち、理想的な関節痛治療薬として有
望であると考えられた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３.繰り返し酸投与による両側性痛覚過敏。
上段は同側、下段は対側の足ひっこめ反射閾
値。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図４.繰り返し酸投与による痛覚過敏に対す
る各酸感知機構antagonist局所投与の効果。
ASIC3選択的阻害薬APETX2のみに痛覚過敏の
発生抑制効果がみられた。 
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