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研究成果の概要（和文）：ラットの膝にモノヨード酢酸を1.0㎎投与して細胞動態を調べた、細胞は浸潤と増殖
は投与後1日目から始まり、特に5日目までに増殖していることが分かった。更に、細胞増殖は主に、滑膜浅層で
起きていた。滑膜浅層の細胞は新たな浅層での増殖細胞により押し出される形で深層へと広がっていた。5-7日
目にかけて細胞浸潤のあった滑膜細胞は線維化を認め、さらに血管新生、血管に伴走する神経の新生を認めた。
インキャパスタンステストによる疼痛回避行動はこの間そして、その後へと継続しており、急性の炎症から慢性
疼痛へと続いていた。同時期の細胞と組織の変化は急性の炎症が慢性疼痛へとなる機序の一旦と言える現象であ
ると考察する。

研究成果の概要（英文）：Injection of 1.0 mg of monoiodoacetic acid into the knee of rats examined 
the cell dynamics. It was found that cell invasion and proliferation began on the 1st day after 
administration, and increased especially by the 5th day. Furthermore, cell proliferation occurred 
mainly in the superficial synovial membrane. The cells in the superficial synovial layer spread to 
the deep layer by being extruded by newly proliferating cells in the superficial layer. On the 5th 
to 7th days, the synovial cells with cell infiltration showed fibrosis, angiogenesis, and 
neurogenesis accompanying the blood vessels. Pain avoidance behavior by the incapacity test 
continued during and after this period, leading from acute inflammation to chronic pain. We consider
 that the simultaneous changes in cells and tissues are a phenomenon that can be said to be one of 
the mechanisms by which acute inflammation becomes chronic pain.

研究分野：整形外科学分野

キーワード： 膝関節

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
軟骨変性を主体とする膝変形性関節症の罹患者数は日本国内の4の内820万人以上が膝の慢性疼痛に悩んでいる。
一方で、このように高い罹患率にもかかわらず，慢性疼痛発症の病態の科学的検証は不足している。そのため進
行機序に基づいた疾患修飾型治療法は無い。炎症誘発物質（モノヨード酢酸）のラット膝関節内への注射は関節
炎を誘発し、続いて骨軟骨破壊を起こすため、膝の慢性疼痛モデルとして知られている。インキャパスタンステ
ストによる疼痛回避行動はこの間そして、その後へと継続しており、急性の炎症から慢性疼痛へと続いていた。
同時期の細胞と組織の変化は急性の炎症が慢性疼痛へとなる機序の一旦と言える現象であると考察する。

※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 
 

(1)本研究の学術的背景 

ROAD studyの報告では軟骨変性を主体とする膝 OAの罹患者数は日本国内の 40

歳以上で 2500万人以上であった。その内 820万人以上が膝の慢性疼痛に悩んでおり、

日常の活動（activity of daily living；ADL）に制限が加わっていた。日本社会の高齢化

にともない軟骨変性の進行と患者数が増大していくことが予想される。OAの主たる

訴えであり、ADLの低下を生む慢性疼痛にたいして関節水腫、滑膜炎、関節裂隙の消

失、MRI上の骨髄異常陰影が相関したとの報告がある。一方で、このように高い罹患

率にもかかわらず，慢性疼痛発症の病態の科学的検証は不足している。さらに慢性疼

痛発生の機序を解明する適切な研究モデルが無いため進行機序に基づいた疾患修飾

型治療法は無い。現在行われているのは NSAIDs等による症状緩和型治療法のみであ

る。来たる高齢化社会と患者数の更なる増大に向けて、慢性疼痛への進行機序を解明

し、その機序に基づいた疾患修飾型治療法にて慢性疼痛への進行を制御する必要があ

る。 

〇私は大学院時代に膝関節急性疼痛-消退モデルと慢性疼痛モデルを作成した。  

【Hoshino et al BMC Musculoskelet Disord. 2018 Aug 16.】 

炎症誘発物質（モノヨード酢酸）のラット膝

関節内への注射は関節炎を誘発し、続いて骨軟骨

破壊を起こす。ヒト OAを再現するモデルとして

一般的に使われている。当研究ではモノヨード酢

酸の投与量を調整して行動解析をおこない、急性

疼痛-消退モデルと、慢性疼痛モデルを再現するこ

とに成功した。モノヨード酢酸 0.2 ㎎を投与した

急性疼痛-消退モデルでは炎症誘発 7日目以降、行

動解析にて疼痛回避行動が消失した。(図 1) 一

方、モノヨード酢酸を 1.0 ㎎投与した慢性疼痛モ

デルでは疼痛回避行動は 7日目以降も継続した。

慢性疼痛モデルの組織学的検討では急性疼痛から慢性疼痛への移行期である、7日目、

14 日目においてサフラニン O による軟骨の染色低下、プロテオグリカンの低下は認

めたが骨軟骨欠損は認めていなかった。一方で滑膜、膝蓋下脂肪体では細胞増殖、脂

肪体の変性を認めた。前述のように関節水腫、滑膜炎、関節裂隙の消失、MRI上の骨

髄異常陰影等が慢性疼痛と相関するが、慢性疼痛への移行期においては関節内のどの

組織において急性疼痛から慢性疼痛への移行がおきているかは不明であった。私たち

の結果では、慢性疼痛への移行の重要なメカニズムは滑膜、膝蓋下脂肪体で起きてい

ると考えられる。 

一方で、以下の点は不明な点として残る。 

 OAの慢性疼痛への移行における関節内組織の線維化の関与とその機序。 

 慢性疼痛への移行起点をブロックする事の慢性疼痛への進行制御としての有用性。 
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図１ ラット OAモデルの行動解析 

（日） 



 
２．研究の目的 

本研究の目的： 

慢性疼痛への進行の制御を目的として関節水腫、滑膜炎、サイトカイン等に着目

した研究がある。関節水腫、滑膜炎等、関節炎は慢性疼痛発症の起点になっていると

考えられ、薬剤としても抗炎症の代表的薬剤であるステロイドの関節内注射が行われ

ることがある。しかし、ステロイドの関節内注射は同時に関節軟骨の変性を進行させ

るため、頻回投与は禁忌である。サイトカインについては TGF-βをブロックして線

維化を止める試みや、TNF-α、IL1などの炎症性サイトカインをブロックする研究が

行われているが、いずれも関節軟骨に対する副作用により疾患修飾型治療薬としての

開発には至っていない。大学院時代の研究と下記先行研究にて慢性疼痛への移行期に

おいてマクロファージの流入に引き続く関節内軟部組織の線維化を認めた。そこで本

研究では線維化に関与するマクロファージに着目して慢性疼痛への移行の機序を解

明し、疾患修飾型治療法の創出を目指す。 

本課題では慢性疼痛への移行起点のうち線維化に関与するマクロファージの作用

をブロックする疾患修飾型治療による慢性疼痛への進行制御を最終目標としている。

軟部組織の線維化をブロックすることは、術後創部痛、術後関節内遺残疼痛、膝以外

の関節痛、慢性腰痛症等の整形外科の広範囲な領域の疼痛に対する治療法へ波及する

と考える。 
 
３．研究の方法 

ラット（Wistar rat，雄，8週齢）膝にモノヨード酢酸を低用量と高用量で投与し早期

から 7日目までにト殺行い、組織学的評価とマクロファージ、CGRＰ陽性細胞の免疫

染色を行った。更に長期に関してはインキャパスタンステストと 4週での組織学的評

価を行い、膝慢性疼痛における細胞動態を調べた。 
 
 
４．研究成果 
 

実験１ 疼痛の慢性化における炎症細胞浸潤と線維化 

低用量モノヨード酢酸を投与した急性疼痛-消退モデルでは、5日目までに一過性

の中等度の細胞浸潤を認めたが、その後細胞数は減

少し、線維化等の器質的変化はなかった。 

高用量モノヨード酢酸を投与した慢性疼痛モデ

ルでは、投与後早期 1 日目に血管周囲より細胞浸潤

がはじまり、続いて膝蓋下脂肪体全体に細胞浸潤を

認めた。免疫染色によるマクロファージの評価でも

早期の血管周囲での増加にはじまり、続いて膝蓋下

脂肪体全体でのマクロファージの増加を認めた。続

いて急性疼痛から慢性疼痛への移行期の投与後 5 日

目から 7日目にかけて膝蓋下脂肪体の線維化が急激におきていた。（図 2） 

実験２ 疼痛の慢性化における線維化内への血管新生と CGRP陽性繊維の侵入 

 OAの慢性疼痛移行期の滑膜線維化に対する疾患特異的マクロファージの作用機序の解明 
 機序に基づいた疾患修飾型治療にて慢性疼痛への進行を制御する新規治療法の創出 

線維化あり 線維化無し 

モノヨード酢酸 
投与 5日後     投与 7日後 

図 2 慢性疼痛モデル 線維化 
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7日目から 14日目にかけてα-SMA染色で新生血管の増加を認めた。CGRP染色

では、IFPの微小血管周囲に CGRP陽性の線維数が増加した。 

実験 3ラット（Wistar rat，雄，8週齢）の膝にモノヨード酢酸を 1.0㎎投与して細胞

動態を調べた、細胞は浸潤と増殖は投与後 1日目から始まり、特に 5日目までに増殖

していることが分かった。更に、細胞増殖は主に、滑膜浅層で起きていた。滑膜浅層

の細胞は新たな浅層での増殖細胞により押し出される形で深層へと広がっていた。5-

7日目にかけて細胞浸潤のあった滑膜細胞は線維化を認め、さらに血管新生、血管に

伴走する神経の新生を認めた。インキャパスタンステストによる疼痛回避行動はこの

間そして、その後へと継続しており、急性の炎症から慢性疼痛へと続いていた。同時

期の細胞と組織の変化は急性の炎症が慢性疼痛へとなる機序の一旦と言える現象で

あると考察する。 
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