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関節運動によるメカニカルストレスは関節痛を軽減し組織を修復できるか？

Can the joint movement induced mechanical stress reduce pain and restore the joint 
tissue?
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研究成果の概要（和文）：滑膜へのメカニカルストレス（MS）がどのように神経に情報伝達を行うか、滑膜細胞と後根
神経節細胞の共培養システムを用い検証した。滑膜へのMSにより細胞内小胞体からのカルシウムイオン遊離とTRPV4チ
ャネルの活性化によるカルシウムイオンの流入が生じ、滑膜から神経へカルシウムイオン依存性の情報伝達をしている
ことが示唆された。さらに、初期変形性関節症の治療法検討に有用なモデルとして、ラット正常膝関節に対する強制走
行時の関節組織変化を組織学的に検討した。6週間の強制運動負荷で関節症様の変化が観察されなかった。適正体重で
の走行による関節運動は関節にとって適度なメカニカルストレスで有益であった可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The first aim of the study was to reveal any interactions of sensory mechanisms 
to mechanical stimulation (MS) of fibroblast-like synoviocytes (FLS) in co-culture system with dorsal 
root ganglionic neurons. The results suggested the possibility that the response of FLS to MS included 
calcium ion release from the intracellular store (endoplasmic reticulum) and calcium ion influx through 
the TRPV4 channels. MS of synovium may elicit any calcium ion-dependent signal transmissions from FLS to 
sensory neurons.　The second aim of this study was to investigate the histopathological changes in rat 
knee joint tissue with excessive running. After running of 6 weeks, any changes like osteoarthritis were 
not observed．The findings indicate that joint movements with ideal weight gives a moderate stress and is 
beneficial to the joint.

研究分野：リハビリテーション科学
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１．研究開始当初の背景 
関節痛は最も多くの国民が感じている痛
みの症状であり、介護や支援が必要となる最
大の原因と言われている。中でも膝関節痛は
約 2000 万人以上の患者が訴えている重要な
問題のひとつである。関節への長期にわたる
過度のメカニカルストレスが原因と言われ
ているが、疼痛発生のメカニズムは未だ明ら
かにされていない。関節症に対する理学療法
の一つである関節運動は骨関節の位置異常
の修正を行なう一種のメカニカルストレス
を与える治療であるが、組織に与える影響に
ついては検証がはじまったばかりである。関
節拘縮に対する温浴や関節運動の治療的介
入は関節の状態次第では軟骨・滑膜組織の変
性を進行させる可能性が指摘されており、効
果的な治療確立には関節組織のメカニカル
ストレス応答メカニズムの解明が必要であ
る。 
 
２．研究の目的 
関節を構成する滑膜細胞と神経細胞との
生理的な相互作用を解明することによって、
メカニカルストレスが神経を含む関節構成
組織に及ぼす影響を明らかにする。さらに関
節症モデル動物を用いた検証により、疼痛軽
減や組織修復を図る治療的対応の基盤確立
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1)滑膜細胞と神経細胞との細胞間相互作
用の検証 
①細胞培養 
生後 10 週から 12 週のマウス後根神経節
（DRG）より神経細胞を単離し、24 時間培養
する。マウス滑膜細胞(Applied Biological 
Materials Inc. Richmond)を５日間培養後、
共培養としてさらに 24 時間培養する。その
後、蛍光カルシウム指示薬である Fluo-3AM
を負荷する。 
②滑膜細胞の機械的刺激による神経細胞の
反応 
申請者らが確立した共培養細胞刺激実験
システム（Asada K et al. Am J Physiol-Cell 
Physiol. 2012）を用い滑膜細胞に機械的刺
激を加える。ガラスマイクロピペットを装着
したマニュプレーターを用いて、単一細胞を
直接刺激することが可能である。そのときの
滑膜細胞および神経細胞に起こるカルシウ
ム濃度変化を測定する。カルシウム濃度変化
の測定はCa2+蛍光検出解析ソフトAQUACOSMOS
を使用して行う。 
 
（２）関節症モデル動物の検討 
①MRI によるヒト膝蓋大腿関節の状態把握 
理学療法の効果検証には障害の程度が軽
度である初期関節症モデルの構築が必要と
なる。膝関節痛の初期には膝蓋大腿関節の異
常が関与していると考えられる。MRI にてヒ
ト膝蓋大腿関節の状態について把握し動物

モデル作成時の参考とする。 
 
②強制走行によるモデル動物の検討 
ラットをラット用トレッドミルにて強制
走行させ軟骨の変性状態を確認する。1 日 1
時間、週 5回のトレッドミル強制走行を実施
する。飼育期間は 3 週間、6 週間、9 週間と
し、各飼育期間終了後に膝関節を摘出し、HE
染色・サフラニン O染色にて組織学的に観察
し、モデル動物の検討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）滑膜細胞と神経細胞との細胞間相互作
用の検証 
①共培養による実験結果 
滑膜細胞と神経細胞の共培養において滑
膜細胞に機械的刺激（MS）を与えると、刺激
された滑膜細胞内のカルシウム濃度の上昇
が見られた。ついでこの滑膜細胞に軸索を伸
ばしている神経軸索の反応が観察され、滑
膜・神経間の求心性の反応が観察された（図
１）。 

 
図１：滑膜細胞の機械的刺激による DRG 細胞
のカルシウム濃度の経時的変化 
 
②カルシウムフリー条件による滑膜細胞の
反応 
神経との相互作用メカニズムを検証する
に先立ち、MSに対するカルシウムを介した滑
膜細胞内シグナル伝達経路の解明に着手し
た。滑膜細胞は外液カルシウム存在下におい
て複数回の MS に反応した（図２）。 

 
図２：滑膜細胞の複数回 MS 時のカルシウム
濃度の経時的変化 
 



一方、カルシウムフリー条件下では初回 MS
に反応するが、2回目 MS には反応しなかった
（図３）。この結果から、MS に対する滑膜細
胞内カルシウム上昇反応に細胞内小胞体か
らのカルシウム遊離が関わっていると考え
られる。 

 
図 3：細胞外カルシウムフリー条件下におけ
る滑膜細胞のカルシウム濃度の経時的変化 
 
③滑膜細胞のカルシウムチャネルの同定 
伸展活性化カルシウムチャネルブロッカ
ーおよび電位依存性カルシウムチャネルブ
ロッカー存在下では複数回 MS 時の反応に変
化は認められなかった。TRPV4 カルシウムチ
ャネルブロッカー投与時には2回目の刺激で
反応は消失した（図４）。この結果から MS に
対する滑膜細胞の反応にはTRPV4カルシウム
チャネルが関与していることが示唆された。
今後さらに滑膜細胞のカルシウムチャネル
の同定について検討が必要である。 
 

 
図４：TRPV4 カルシウムチャネルブロッカー
投与時の滑膜細胞の反応 
 
（２）関節症モデル動物の検討 
①MRI によるヒト膝蓋大腿関節の状態把握 
膝に手術歴や著明な運動制限のない成人
男女を対象に、膝関節を 0度・30 度・60 度・
90度と屈曲させ、MRI装置にて撮像を行った。
大腿骨に対する膝蓋骨の位置を把握するた
め膝蓋骨を基準とした横断面像を解析した。
若年群・高齢群の比較において、両群ともに
膝蓋骨は屈曲 30 度で大腿骨顆間溝のほぼ中
央に位置し、60 度、90 度と屈曲するに従い、
より外側に偏位する傾向が見られたが有意
な差は見られなかった。膝蓋軟骨容積、大腿
骨前脂肪体において高齢群は若年群に比べ
有意に減少していた（ｐ＜0.05）。加齢によ
る膝蓋軟骨量や脂肪組織の減少があっても、

歩行などの日常運動を継続することで膝蓋
大腿関節機能を維持できると考えられた。 
 
②強制走行によるモデル動物の検討 
ラット用トレッドミルにて強制走行の結
果、全てのラットで疼痛を示唆するような走
行異常は観察されなかった。体重変化率は運
動群で低い傾向を示した（図 5）。 いずれの
飼育期間においても、全ての部位で対照群と
運動群の軟骨および滑膜所見に著明な差は
なく、関節症様の変化は認められなかった
（図 6、7）。強制走行負荷により関節症様の
変化が得られるとされる先行研究とは異な
る結果であった。要因として、動物種の違い、
週齢の違い に加え、体重の違いが考えられ
た。適正体重での走行による関節運動は関節
にとって適度なメカニカルストレスであり
有益であることが示唆された。 

図 5：強制走行中のラットの体重変化 

 
 
 
 

図 6：対照群６W 軟骨および滑膜の所見、 
 ×200、左上段：軟骨 HE 染色、右上段：軟
骨サフラニン O染色、下段：滑膜 HE 染色 
 

 
 
 
 
 

図７：運動群６W 荷重部の軟骨所見、 ×200、
左上段：軟骨 HE 染色、右上段：軟骨サフラ
ニン O染色、下段：滑膜 HE 染色 



③関節症動物モデルの検討 
強制走行では関節症様の関節変化が得ら
れなかったので、理学療法効果の検証に適し
たモデルを再検討するため、外科的・化学的
誘発モデルによる組織変化を比較した。 

 
図８：外科的・化学的誘発モデルの所見 
上段：内側半月脛骨靭帯切除モデル（DMM モ
デル）、下段：モノヨード酢酸投与モデル（MIA
モデル）、左：HE 染色、右：サフラニン O 染
色 
 
モノヨード酢酸投与モデル（MIA モデル）
では内側・外側とも同程度、広範囲に軟骨基
質の染色性低下が観察された。内側半月脛骨
靭帯切除モデル（DMM モデル）では限局して
染色性の低下を認めた。強制走行モデル以外
の各モデルは概ね先行研究と同様の結果が
再現できた。軟骨の損傷程度は DMM モデルが
軽微であった。DMM モデル作成後、軽度の歩
行（走行）負荷により、関節症進行を予防で
きたことが報告されている。一方、MIA モデ
ルは走行負荷により関節症進行が加速する
ことが報告されている。これらの走行負荷と
今後検討する理学療法介入による負荷を単
純に比較することはできないが、実験動物を
用いて、理学療法介入と関節症病態進行との
関係を検討する場合には、DMM モデルが適し
ているものと考えられた。 
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