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研究成果の概要（和文）：6匹の雌豚の12個の膝関節炎モデルを、パパインの関節内注射によって作成した。パ
パイン注入後、42日後に全例で膝蓋骨周囲に新生血管の増生を確認した。塞栓物質により、6頭（12膝）を3頭
（6膝）ずつ、チエナム群と短時間溶解型ゼラチン群の2群に分け、新生血管を異なる塞栓物質で塞栓した。塞栓
後3日目に、血管造影での塞栓効果と病理組織学的検査での組織損傷を比較した。
異常血管の塞栓は成功し、両群とも12膝すべてで塞栓後3日で消失した。病理では、両群の12膝すべてに滑膜の
肥厚や炎症細胞の浸潤などの滑膜炎の変化が認められた。皮膚や筋肉の壊死、炎症性細胞浸潤の程度は両群とも
になく、両群間に有意な差はなかった。

研究成果の概要（英文）：We created arthritis models of 12 knees in 6 female swine by intra-articular
 injection of the papain. According to the embolic material, 6 swine (12 knees) were divided into 
two groups of 3 swine (6 knees) each: imipenem/cilastatin (IPM) group and soluble gelatin sponge 
(SGS) group. Abnormal neovessels in the knees were embolized using IPM or SGS. Three days after 
embolization, we compared the embolic effects on angiography and the tissue damage on 
histopathologic examinations. Obvious abnormal neovessels appeared in all knees. The abnormal 
neovessels were embolized successfully, and disappeared 3 days after embolization in all 12 knees of
 both groups. In histopathological evaluation, synovitis changes such as synovial thickening and 
inflammatory cell infiltration were observed in all 12 knees of both groups. However, there was no 
skin or muscle necrosis in either group, and no significant difference between the two groups.

研究分野： Interventional radiology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が作成した短時間溶解型ゼラチンは、イミペネム・シラスタチンと同程度の溶解時間であり、1-2mm程度の
粒子や50&micro;m程度のパウダー状粒子も作成可能である。関節炎モデルで生じた異常血管を、短時間溶解型ゼ
ラチンで塞栓することで、イミペネム・シラスタチンで塞栓したものと比較して、異常血管の再発をおこさずに
塞栓効果を持続させ、かつ、イミペネム・シラスタチンと同程度の組織障害であることが確認されたため、効果
的な塞栓物質となりえるのではないかと考えた。

※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 
五十肩や変形性膝関節症など、運動器の疼痛症状はさまざまな年代で出現し、その頻度が極めて
高く、生活機能を低下させ、QOL（Quality of Life）の低下を来たし、さらに生命予後にも多大な
影響を及ぼし、社会に与える負担が大きい。 
近年、疼痛部位に生じた異常な微細血管とそれに伴走する神経とが痛みシグナルの原因であ
るとする仮説が提唱された。Alfredson らは慢性化した各種腱炎について超音波診断装置で観察
される血流信号の増加と痛みの関係を指摘しており、これらの症状に対して超音波診断装置で
確認される血管内に硬化剤を投与することで血流を遮断し、疼痛の緩和が得られた[1]ことを報
告している。 
奥野らは、塞栓剤として短時間だけ塞栓効果を発揮するとされる imipenem/cilastatin (IPM/CS)を
用いて、疼痛部に増殖した異常血管 とそれに伴走する神経とを標的として経動脈的微細血管塞
栓術（TAME）を行ない、腱炎・付着部炎、肩関節周囲炎による慢性疼痛に対して施行し報告し
てきた[2]。2014年 7月より 2015年 8月にかけて prospectiveな Phase I/II試験(UMIN 000014591, 
unpublished)を実施し、本法の安全性が示された。このような背景のもとに、保存療法に抵抗して
夜間痛を伴う肩関節症状に対するイミペネム・シラスタチンを用いた TAME の臨床的有効性を
評価するための臨床第Ⅱ相試験も実施中である。現在、本治療は、自由診療で行われているが、
マスコミにも取り上げられる機会が増え、需要が高くなってきている。今後、保険診療が行える
ようになれば、ますます普及する治療になると思われる。現時点では、IPM/CSを塞栓物質とし
て使用しているが、IPM/CSは難溶性抗生物質の短時間塞栓物質であり、オーバーユーズ疾患で
は再発例も少なからず報告されている。このため、虚血合併症を起こさず、かつ、異常血管の確
実な塞栓を行えるようなより有効な塞栓物質はないのか、という疑問が生じ、これに対する答え
が早急に求められている。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、豚関節炎モデルを作成し、短時間溶解型ゼラチンを用いた経動脈的微小血管塞
栓療法を行い、その安全性と有効性を明らかにすることである。 
３．研究の方法 
豚関節炎モデルを作成し、異常血管を従来の IPM/CSで塞栓する群と短時間溶解型ゼラチンで
塞栓する群の 2群に分け、塞栓効果（再開通有無）や虚血性変化の比較（塞栓後、豚をと殺
し、病理組織で虚血の程度を比較）を行い、塞栓効果及び病理組織学的比較を行い、有効性及
び安全性を検討する。以下の動物実験を計画した。 
1) 実験場所・動物：株式会社アイビーテック 神戸ラボで行う。関節炎モデルの豚 6頭を用い
る。 
2) 材料：パパインは和光純薬工業㈱より 購入する。短時間溶解型ゼラチン（RMG）はゼライ
ス社より提供された直径 200～500 µmのパウダー状の粒子（7%, 分子量 100kDa）を使用し、
和歌山県立医科大学放射線医学教室で 120度、24時間の乾熱滅菌処理を行い、作成する。 
3) 関節炎モデル作成・群構成： 
新井らの報告[3]を参考に、豚両膝関節に関節炎を誘発する。豚 6頭をエーテルで麻酔後、膝関
節腔を肢の屈曲により確認し、粉末状のパパインを生理食塩水に 5%濃度で溶かした溶液 3mL
を左右膝関節の外側、膝蓋靭帯より約 2指分外側の部分から垂直にアプローチし、23G針を使
用して大腿骨遠位端関節腔内に注入する（図 1a-b）。注入後は肢の伸展を行い、関節部分への
薬液を浸透させる。パパイン溶液注入 1回目を Day0とし、翌日の Day1にも同様の処置を施行
する。右膝関節をイミペネム・シラスタチン投与群（IPM/CS群：n=6、豚 6頭）、左膝関節を
（RM群：n=6、豚 6頭）とする。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 1a.パパイン注入）         （図 1b.透視下関節内穿刺） 
4)血管造影： 
Day0, 3, 7, 14, 21, 42, 45で血管造影を行い、新生血管や塞栓効果を評価する。 
Day42に IPM/CSと RM-Gを用いて新生血管を塞栓する。 
関節炎モデル作成 2日後(Day2)、両側大腿動脈より 4Frシースを挿入し、両側膝関節周囲の異
常血管をそれぞれイミペネム・シラスタチン（IPM/CS群）あるいは RMゼラチン(24時間以内
に溶解されるとされる[4])（RM群）で塞栓する。 



5)と殺： 
Day45に血管造影後、安楽死させる。膝関節周囲組織をホルマリンで固定し、病理組織学的検
討を行う。後日、病理標本作成を行い、炎症性変化や虚血性変化（浮腫、炎症性細胞浸潤有
無、出血・壊死）を観察し、2群間で比較検討する。 
6)疼痛評価 
連日(Day0～45)、疼痛スコア表を作成する。 
触診反応；通常（0点）、少し嫌がる（1点）、逃避（2点）、熱感；平熱（0点）、有（1点）、起
立状態；正常（0点）、不安定（1点）、自立不可（2点）の合計 7点満点のスコアを毎日早朝に
評価した。また、疼痛予防のため、キシラジン 0.5mg/kg筋注(1回/日)した（動物実験の 3Rの
原則に配慮）。 
４．研究成果 
【結果】 
Day42にいずれの膝関節炎モデルにおいても、新生血管が出現した。いずれも異常濃染及び early 
venous returnを確認している(図 2a-b)。なお、新生血管と思われる異常濃染は、関節腔周囲では
なく、いずれの豚においても、膝蓋骨周囲にのみ生じた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 2a.異常濃染）                      （図 2b. early venous return） 
異常血管の塞栓は、IPM/CS群及び RM群でもすべて症例で成功し、両群とも 12膝すべて
で塞栓後 3日に消失した。詳細を Table1にしめす。また、IPM/CS群及び RM群で新生血
管の出現やその消失、親血管の再開通に関する血管造影所見に有意差は認められなかった。 
疼痛スコアは、2群間で有意差は認められなかった（Table 2）。 
Table1；動脈塞栓術 

 
 
 
Table 2; 疼痛スコアの比較 

病理では、両群の 12膝すべてに滑膜の肥厚（図 3）や炎症細胞の浸潤（図 4）などの滑膜炎の変
化が認められた。両群とも、いずれの症例においても、滑膜内の脂肪壊死（図 5）が所々に認め
られた。また、脂肪組織内には新生血管の増生（図 6）が確認されたが、塞栓物質の同定はでき
なかった。 
皮膚や筋肉の壊死、炎症性細胞浸潤の程度は両群ともになく、両群間に有意な差はなかった 
（Table3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 3.滑膜増殖）      （図 4.滑膜内の炎症細胞浸潤（好中球とリンパ球）） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 5.滑膜内脂肪壊死） 
 

Table3;病理組織所見のまとめ 

 
(図 6.脂肪組織内の新生血管) 
 
【考察】パパインは豚関節に注入したが、血管造影上は、膝蓋骨周囲のみに異常血管が生じた。
今回の実験では、豚はケージ内での飼育のため、運動が困難であり、座位の時間がほとんどであ
ったため、パパインが膝蓋骨周囲に偏在した可能性がある。 
異常血管内に塞栓物質が同定できなかった理由は、塞栓 3日後のと殺であり、IPM/CS、RMGそ
れぞれ temporary[5-6]、24時間程度[4]で溶解する塞栓物質であることが考えられる。 
今回、異なる 2 種類の塞栓物質で慢性炎症に起因する異常血管の塞栓術を施行したが、血管造
影、病理組織ともに、大きな差が認められなかった。このことより、RMGは、現在、臨床にお
いて、運動器カテーテル治療（TAME）の塞栓物質として用いられているチエナムと同等の安全
性、塞栓効果を有すると考えられる。 
【Limitation】今回の実験では、2種類の塞栓物質の粒子径が異なるため、塞栓レベルという
点において、同様の塞栓効果があるのか不明である。また、動物愛護の観点や豚の成長を加
味して長期的な慢性実験を計画できず、その評価がむずかしい。対象が豚であるため、今回
使用した疼痛スコアが正しい疼痛評価であるのか不明である。 
結語：パパインを用いたブタ膝関節炎モデルの作製に成功した。IPM/CS と RM-G の２群
間で新生血管の塞栓効果と膝の組織障害に有意差はなかった。 
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