
北里大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

若手研究

2021～2019

前・初期変形性股関節症患者の疼痛発現メカニズムおよびその制御機構の解明

Investigataion of pain mechanisms in early hip osteoarthritis

３０３８３６１５研究者番号：

福島　健介（Fukushima, Kensuke）

研究期間：

１９Ｋ１８４７６

年 月 日現在  ４   ５ １７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：初期変形性股関節症（HOA)患者の痛みの病態は明らかになっていない。本研究では初
期OAおよび進行期・末期HOA患者の滑膜組織を解析し、前初期HOA患者の病態を検討した。炎症性メディエーター
（TNFA, IL1B, IL6, COX2)の発現は進行期・末期HOAにくらべ初期HOA患者で有意に高かった。さらに、CD14陽性
サブセットを解析した結果、CD14強陽性細胞の割合は進行期・末期OAに比べ初期HOAで高く、CD14強陽性細胞は
神経成長因子やカルシトニン遺伝子関連ペプチドなどの疼痛関連因子の発現が高かった。このことからマクロフ
ァージが前初期HOAの炎症・疼痛に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Elevation of inflammatory cytokines and pain-related molecules can 
contribute in pain and progression of hip osteoarthritis (HOA). Our aim was to compare synovial 
tissue inflammatory cytokine levels between patients with early and late-stage HOA.Synovial tissue 
was harvested from 106 hips from 100 subjects during hip surgery. TNFA, IL1B, IL6 and COX2 mRNA were
 compared among all patients using qPCR. The contribution of macrophages on pain-related molecules 
in early stage HOA were invstigated . TNFA, IL1B, and COX2 expression in synovial tissue were 
significantly higher in patients with early-stage HOA than late-stage HOA . CD14 expresion in early 
HOA significantly higher than that in late-stage HOA. In addition, CD14high subset expressing CGRP 
and NGF were increaed in early HOA. Macrophages in early HOA may contribute to pain and OA 
progression.

研究分野： 整形外科学

キーワード： 変形性股関節症　初期　マクロファージ　疼痛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化にともない変形性股関節症患者は年々増加している。一方、単純X線画像上で明らかなOAを伴わない、あ
るいは軽度でありながら股関節痛を主訴とする若年、中高年の前股関節症・初期OA患者が存在する。股関節は人
体最大の荷重関節であり、若年、中高年患者における股関節部の疼痛は生活の質、日常生活動作のみならず社会
活動、スポーツ活動に大きな影響を及ぼす。本研究成果は前股関節症・初期OA患者の疼痛治療薬の開発に貢献で
きるものと考えられる。

※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 
高齢化にともない変形性股関節症患者は年々増加している。主たる愁訴である疼痛は高齢者患
者の生活の質、日常生活動作を著しく低下させることから、軟骨変性が進行した進行期・末期の
変形性股関節症の疼痛メカニズムの研究が多数行われてきた。一方、単純 X 線画像上で明らか
な OA を伴わない、あるいは軽度でありながら股関節痛を主訴とする若年、中高年の前股関節
症・初期 OA 患者が存在する。股関節は人体最大の荷重関節であり、若年、中高年患者における
股関節部の疼痛は生活の質、日常生活動作のみならず社会活動、スポーツ活動に大きな影響を及
ぼす。そのため、前股関節症・初期 OA 患者における疼痛の病態解明は極めて重要である。 
申請者等はこれまでにカルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）をはじめとする複数の神経ペ
プチドが末期変形性膝関節症の疼痛の病態に関与すること、また、これらの因子は炎症性サイト
カインによって誘導されることを報告してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は前股関節症・初期 OA 患者における疼痛の病態を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
3-1. 前初期 HOA 患者の滑膜組織における炎症性サイトカイン発現の検討 

股関節手術を施行した患者（股関節鏡手術症例 32 例、人工股関節置換術 74 例）から採取した

滑膜組織を研究に用いた。滑膜組織から total RNA を抽出後、TNF-α、IL-1β、IL-6 の発現を

検討した。リアルタイム PCR 法を用いて相対的 mRNA 発現レベルを検討した。Tönnis分類 0,1 を

前初期 HOA, 2,3 を進行期・末期 HOA として発現量を比較検討した。患者から滑膜細胞を採取し、

炎症性サイトカインに対する滑膜細胞の反応性を検討した。滑膜細胞を TNF-α で刺激後、IL-

1β, IL-6, COX-2 の発現を検討した。 

 

3-2. 前初期 HOA 患者の滑膜組織におけるマクロファージサブセットの解析 

滑膜マクロファージは炎症や疼痛に関与し得る。そこで前初期 HOA と進行期・末期 HOA 患者（各

40 例）から採取した滑膜組織を採取し、MɸマーカーCD14 の発現を調査した。各 5例で、フロー

サイトメトリーを行い両群における CD14＋細胞のサブセット解析を行った。各 5 例で、サブセ

ットをソーティングし、疼痛関連因子 nerve growth factor (NGF)と calcitonin gene-related 

peptide (CGRP)の発現を調査した。 

 
 
４．研究成果 
4-1. 前初期 HOA 患者の滑膜組織における炎症性メディエータの発現 

前初期 HOA 患者の滑膜組織における TNFA, IL1B, and COX2 mRNA の発現は進行期・末期 HOA 患

者に比べ有意に高かった (TNFA, p<0.001; IL1B, p<0.001; COX2, p=0.001; 図 1). 一方、IL-

6 の発現に有意な差は認められなかった(p=0.078). 

TNF-α刺激後の滑膜細胞における IL-1B, COX-2, COX-6 の発現上昇は両群に認められた（図 2）

し か し 、 両 群 に 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た 。



 

図 1. 前初期 OA、進行期・末期 OA 患者の滑膜組織における炎症性メディエータの発現 

a) TNFA, b) IL1B, c), IL6, d) COX2 

 

図 2. 前初期 OA、進行期・末期 OA 患者の滑膜細胞に対する TNF-αの影響 

a) IL1B, b), IL6, c) COX2 

 
 
 
 
 



本研究結果から前初期 HOA 患者では進行期・末期 OA に比べ炎症性サイトカイン TNF-α、 IL-

1β、 IL-6 の発現が上昇していることが明らかになった。一方、in vitro における TNF-a に対

する滑膜細胞の反応は同等であったことから、前初期 OA における環境因子が炎症性サイトカイ

ンの上昇に関与している可能性が示唆された。炎症性サイトカインは MMPs, ADAMTSs などのマ

トリックス分解酵素の発現を誘導することから前初期 HOA 患者における炎症性サイトカインの

上昇は HOA の発症進行に関与しているかもしれない。 

4-2. 前初期 HOA 患者の滑膜組織におけるマクロファージの表現型 

前初期 HOA における MɸマーカーCD14 の発現は、進行期・末期 HOA に比べ有意に高かっ

た。前初期 HOA、進行期・末期 HOA の両方で、CD14 強陽性および CD14 弱陽性サブセッ

トが認められた(図 3A,B)。前初期 HOA 群は進行期・末期 HOA 群と比較して CD14 強陽性 

サブセットの割合が有意に高かった(図 3C,D)。両群ともに CD14 強陽性細胞における

NGF および CGRP の発現が CD14 弱陽性細胞 と比較し、有意に高かった。CD14 強陽性細

胞の増加は前初期 HOA 患者の疼痛発生に関与しているかもしれない。 

 
図３.前初期 OA、進行期・末期 OA患者の滑膜組織における CD14 陽性サブセットの解析 
A-B) 前初期 OA(A)、 進行期・末期 OA(B) 患者の滑膜組織のドットプロット解析. X 軸 CD14, 
Y 軸は CD45. C-D) 滑膜組織における CD14 強陽性細胞（C）と弱陽性細胞（D）の割合 
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