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研究成果の概要（和文）：手根管症候群（CTS）は絞扼性神経障害の中で最も頻度が高く、新たな治療法の開発
が期待されている。本研究では、CTS滑膜病変における細胞老化の関連性を検討した。CTS患者滑膜で、PDGFRa+
細胞が細胞老化関連因子とマクロファージチェックポイント両方の発現上昇を認めた。PDGFRa+老化細胞は、マ
クロファージの貪食作用から回避すると同時に、隣接する線維芽細胞の増殖を促進した。細胞老化した線維芽細
胞をウサギモデルの手根管に移植すると、滑膜組織で線維化関連遺伝子の上昇を認めた。最後に、老化細胞除去
薬の有効性をin vitroで検討した。

研究成果の概要（英文）：Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most common compression neuropathy. 
Effective treatments are limited to surgical interventions, and novel treatments have not yet been 
developed. In CTS patients, fibrosis of the subsynovial connective tissue surrounding the median 
nerve in the carpal tunnel is known as a pathological condition that compresses the median nerve in 
the carpal tunnel. In this study, we investigated cellular senescence in subsynovial connective 
tissue in CTS. In the CTS patients, PDGFRa + cells expressed both senescence factors and the 
macrophage checkpoint. PDGFRa + senescent cells avoided the phagocytosis of macrophages. 
Furthermore, PDGFRa+ senescent cells promoted the proliferation of adjacent fibroblasts. When 
senescent fibroblasts were transplanted into the carpal tunnel of a rabbit model, an increase in 
fibrosis-related genes was observed in the subsynovial connective tissue. Finally, one of senolytics
 induced apoptosis in PDGFRa + rather than control cells.

研究分野：分子病態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CTSは中高年の10人に1人が発症するとされるものの、その原因は未だ明らかでなく、有効な治療は外科介入に限
られている。本研究によりCTS患者に対する新たな内科的治療法が明確になれば、世界中の患者に迅速に届けら
れる、低侵襲で安価かつ安全な治療法となり、学術的および社会的意義は大きい。

※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 
手根管症候群(Carpal Tunnel Syndrome、CTS)の有病率は、国や人種によりばらつきがあるものの
2~5%とされており非常に高い。ステロイド治療など内科的治療も行われているが、その効果は
一時的で 1年以内にはおおよそ 3/4の患者が外科治療の対象となっている。CTSの治療法として
有効性が認められているものは外科治療に限られているため、病状が重篤になるまで手術を待
つ患者も多く、その間の患者 QOLは非常に低い。さらに、数多くの CTS患者が外科治療の対象
となるため、たとえば、米国では年間 10億ドル以上の医療費が CTS治療に費やされている。そ
のため、安価で低侵襲な治療法をめざした研究・開発は世界的に競争となっている(Pauda et al., 
Lancet; 2017, Moalem-Taylor et al., Scientfic Reports; 2017)。 
CTSの治療法の発展が難しい原因として、病因がいまだ不明である点があげられる。糖尿病や閉
経女性などがリスク因子とされるが、多くが特発性とされており、病因の解明が新規治療法開発
の一つとして注目されている。私はこれまで CTS 病態メカニズムの解明として、正中神経を取
り巻く滑膜の病態解析を行い、CTS患者の線維化した滑膜に間葉系細胞(PDGFRα+細胞)と TGFβ
が過剰発現することを明らかにしてきた(Chikenji T et al., J Orthop Res.2014, Chikenji T., et al. 2014)。
また、並行して慢性炎症の病態メカニズム解明に関する研究を行い、間葉系細胞の細胞老化がさ
まざまな慢性炎症病態に影響することを明らかにしてきた。これら一連の研究成果の発想のも
と、PDGFRα+細胞の細胞老化が、CTS 滑膜線維化の本質として、細胞老化を制御することによ
り CTSの病態の制御に成功するものとの着想にいたった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、① CTS 患者の滑膜線維化における PDGFRα+細胞の細胞老化の本質を明らかにす
るため、CTS患者および対照者の滑膜組織を採取し、細胞老化因子及び細胞老化関連分泌因子の
検討を行い、さらに② PDGFRα+細胞の細胞老化を制御するための薬剤の治療効果を in vitro お
よび in vitroで検討し、CTSの新規治療法の開発へ結びつけることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) PDGFRα+細胞の細胞老化因子及び細胞老化関連分泌因子の検討。CTS 患者(慢性炎症・線維
化滑膜)および対照者(手関節外傷などにより外科的手術を必要とする患者; 急性炎症滑膜)から
滑膜組織を採取した。CTS 患者および対照者の滑膜組織について、SPiDER-β-Gal 染色および細
胞老化に関連する遺伝子発現について定量 PCR解析をおこなった。 
(2)TGFβは CTS滑膜線維化における key regulator として知られることから、PDGFRa+細胞の細
胞老化の検討として、CTS患者および対照者から採取した PDGFRa+細胞について、それぞれ in 
vitroで TGFβもしくは IFN-γ刺激を行い、PDGFRa+細胞の細胞老化因子の発現について定量 PCR
解析および Immunofluorescence (IF)法で解析をおこなった。 
(3)PDGFRa+細胞の細胞老化の特徴について、特に老化細胞のクリアランスにかかわる性質を検
討するため、PMA-誘導性マクロファージ(THP-1 細胞)と TGFβ 刺激により細胞老化を誘導した
DiI 標識 PDGFRa+細胞の共培養を行い、フローサイトメトリー解析にてマクロファージの貪食
能を評価した。 
(4)さらに、PDGFRa+細胞の細胞老化の特徴について、線維芽細胞への影響を解析するため、
PDGFRa+細胞に放射線照射により細胞老化を誘導し、PDGFRa+老化細胞と線維芽細胞の共培養
を行い、スクラッチアッセイにて、細胞増殖性を検討した。 
(5) (1)〜(4)の結果から、細胞老化を起こした PDGFRa+細胞が CTS滑膜線維化を誘導することが
推測されたため、ウサギ皮膚由来間葉系細胞に放射線照射により細胞老化を誘導し、細胞老化を
おこした間葉系細胞を、ウサギ手根管に移植し、滑膜線維化を誘導するか検討した。 
(6)最後に、CTS滑膜線維化治療として細胞老化除去薬として知られるダサチニブ+ケルセチンに
ついて、細胞老化を誘導した PDGFRa+細胞に添加培養し、ダサチニブ+ケルセチンの PDGFRa+
老化細胞に与える影響について解析した。 
 
４．研究成果 

CTS患者および対照者の滑膜組織について、SPiDER-β-Gal染色および細胞老化に関連する遺伝
子発現について定量 PCR 解析をおこなったところ、CTS 患者滑膜において SPiDER-β-Gal 染色
陽性細胞が増加しているのを認めた。さらに、定量 PCR 法および免疫蛍光組織科学染色にて、
細胞老化因子の CDKN2B、抗アポトーシス BCL2、BC2L1、マクロファージ関連因子 CD47、IFNG
の上昇を認めた。 
次に、TGFβは CTS滑膜線維化における key regulator として知られることから、PDGFRa+細胞
の細胞老化の検討として、CTS患者および対照者から採取した PDGFRa+細胞について、それぞ
れ in vitroで TGFβ刺激を行い、細胞老化因子の検討をおこなった。すると、TGFβ刺激によって
PDGFRa+細胞は CDKN2Bの発現を上昇させるが、BCL2、BC2L1、CD47などの発現は変化せず、
CTS滑膜病態は TGFβだけではない可能性が示唆された。そのため、TGFβ+IFN-γ刺激を行うと、
PDGFRa+細胞は CDKN2Bの発現だけでなく、CD47の発現も上昇させた。さらにこの遺伝子発



現の上昇は、放射線照射によって細胞老化を誘導した PDGFRa+細胞においても同様であった。 
さらに、CTS滑膜病態で細胞老化を起こした PDGFRa+細胞が、クリアランスされずに蓄積する
原因に、マクロファージチェックポイントである CD47 の発現が影響していると推測されたた
め、PMA-誘導性マクロファージ(THP-1細胞)と細胞老化を誘導した DiI標識 PDGFRa+細胞を共
培養すると、マクロファージに貪食される PDGFRa+細胞が現象すると同時に、CD47 抗体で培
養すると、貪食される PDGFRa+細胞が増加したことから、PDGFRa+老化細胞の蓄積に CD47の
関連性が示唆された。次に、細胞老化を起こした PDGFRa+細胞の周辺の線維芽細胞への影響を
解析するため、PDGFRa+細胞に放射線照射により細胞老化を誘導し、PDGFRa+老化細胞と線維
芽細胞の共培養を行い、スクラッチアッセイにて細胞増殖性を検討した。すると、PDGFRa+老化
細胞と線維芽細胞を共培養すると、線維芽細胞の増殖が著しく上昇した。 
これらの結果から、PDGFRa+細胞の細胞老化が、CTS 滑膜病態に影響していると推測されたこ
とから、ウサギ皮膚由来間葉系細胞に放射線照射により細胞老化を誘導し、ウサギ手根管に移植
し手根管滑膜線維化を誘導するか検討した。すると、細胞老化を誘導した間葉系細胞を移植した
群でのみ、滑膜の線維化が誘導された。 
最後に、CTS滑膜病態の新たな治療薬の候補として、細胞老化除去薬として知られるダサチニブ
+ケルセチンを用いて、in vitro で細胞老化を誘導した PDGFRa+細胞に添加した。すると、ダサ
チニブ+ケルセチンはコントロール細胞よりも細胞老化を誘導した PDGFRa+細胞はカスパーゼ
3/8の上昇を誘導し、より老化細胞にアポトーシスを誘導することが明らかになった。 
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