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研究成果の概要（和文）：手根管症候群（CTS）は正中神経の圧迫により発症し、透析患者ではリスクが高く再
発率も高いが、その原因は不明である。本研究では、透析患者の滑膜下結合組織（SSCT）における線維化メカニ
ズムの検討を行った。透析患者（HD群）と非透析患者（非HD群）の比較では、HD群でCOL1A1、COL3A1、COL5A1の
発現が有意に高いことが判明した。また、β2-ミクログロブリン（B2-MG）による刺激でこれらの遺伝子の発現
が増加し、p38 MAPK阻害剤がその効果を抑制することが示された。この結果、B2-MGとコラーゲン遺伝子の発現
上昇がCTSの病態に寄与し、治療標的として有望であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Carpal tunnel syndrome (CTS) is caused by compression of the median nerve 
and has a higher risk and recurrence rate in dialysis patients, though the reasons are unclear. The 
purpose of this study was to elucidate the fibrosis mechanisms in the subsynovial connective tissue 
(SSCT) of dialysis patients, focusing on the expression of collagen genes (COL1A1, COL3A1, and 
COL5A1). A comparison between dialysis patients (HD group) and non-dialysis patients (non-HD group) 
revealed significantly higher expression of COL1A1, COL3A1, and COL5A1 in the HD group. 
Additionally, stimulation with β2-microglobulin (B2-MG) increased the expression of these genes, 
and this effect was suppressed by a p38 MAPK inhibitor. These findings suggest that the increased 
expression of collagen genes and B2-MG contribute to the pathogenesis of CTS, indicating that they 
may be promising therapeutic targets.

研究分野： 整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、透析患者における手根管症候群（CTS）の病態解明に新たな知見を提供した。特に、滑膜下結合組織
（SSCT）におけるCOL1A1、COL3A1、COL5A1の発現が透析患者で有意に上昇することを示し、これがCTSの病理に
寄与する可能性を示唆した。さらに、B2-ミクログロブリン（B2-MG）がこれらのコラーゲン発現を促進すること
を明らかにした。これにより、B2-MGおよびCOL3A1、COL5A1がCTSの治療標的として有望であることが示された。
これらの知見は、CTSの予防・治療戦略の構築に貢献し、透析患者の生活の質向上に向けた新たな治療法開に寄
与することが期待される。

※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 
手根管症候群(CTS)は手根管内を通る正中神経が圧迫されることにより、しびれ、痛みをきたす
疾患であり、その有病率は 4％にものぼる。CTS は患者の生活の質、日常生活動作を著しく低下
させ、社会生活、職業的機能を大きく妨げることから病態解明は極めて重要である。 
透析は手根管症候群発症のリスクファクターであることや手根管開放術後の再発率が高いこと
が報告されている。しかし、その原因、病態は明らかになってない。近年、横手根靭帯だけでな
く、滑膜下結合組織（subsynovial connective tissue, SSCT ）の線維化、肥厚にともなう正中
神経の圧迫が CTS の病態に関与する可能性が示唆されている。我々は、透析患者の SSCT では
コラーゲン産生が亢進しているとの仮説のもと検討を行った結果、透析患者の滑膜下結合組織
では非透析患者に比べⅠ型および III 型コラーゲン遺伝子（COL1A1、COL3A1）の発現が有意
に亢進していることを見出した。しかし、コラーゲン産生が亢進する機序や CTS 病態とのは不
明であった。 
 
２．研究の目的 
SSCTにおけるCOL1A1,COL3A1発現上昇を介した滑膜下結合組織線維化メカニズムの解明を
行う。 
 
 
３．研究の方法 
CTS を有する HD および非 HD 患者の SSCT におけるコラーゲン発現を調査するため、手根管解放
術 (CTR) 中に SSCT を採取した。CTR を施行された 124 人の患者のうち、CTS の危険因子とさ
れる BMI が過体重または肥満を示す、BMI＞25 kg/m2 であった 36 人を除外した。全ての患者は
CTS を診断するために、アメリカ神経筋電気診断医学学会の基準に従って、筋電図検査と神経伝
導検査を含む神経生理学的検査を受けた。その後、カルテ情報に従って、外傷、末梢神経疾患、
サルコイドーシス、屈筋腱炎、変形性関節症、関節リウマチおよび甲状腺疾患の病歴を持つ患者
をさらに除外した。最終的に、CTS 患者 67 人(非 HD 群 49 人、HD 群 18 人) を本研究の対象と
した。この対象のうち、平均年齢 65.1±9.0 歳（手術時年齢 52〜78 歳）7 人の男性と 3 人の女
性の非 HD 患者から得た検体を使用して、患者における B2-MG の病理学的役割を調査した。さら
に、平均年齢 70.4±12.5 歳 (手術時年齢 54～90 歳) の 6 人の男性と 4人の女性の非 HD 患者
から得た検体を使用して、CTS 患者における B2-MG によるコラーゲン発現に対する p38 MAPK 阻
害剤の効果を調べた。 
滑膜下結合組織細胞（SSCTC）を分離するために、SSCT 検体をクロストリジウムヒストリチカム
由来の 0.1% I 型コラゲナーゼ溶液をもちいて 37 ℃で 24 時間処理した。SSCTC は、10 % ウシ
胎児血清 (FBS) および 10 ng/ml 線維芽細胞増殖因子-2 (FGF2) を添加した α-MEM で 2 週
間培養した。2 週間の培養後、フローサイトメトリーを使用して、SSCTC が造血細胞マーカー 
CD45 に対して陰性であり、線維芽細胞マーカー CD90 に対して陽性であることを確認した。培
養した SSCTC のコラーゲン発現に対する 10% FBS および FGF2 の影響を低減させるため、SSCTC 
を PBS で 3 回洗浄し、その後 0.5% FBS を含む α-MEM で培地を交換した。3 時間後、SSCTC 
を 0.5% FBS を含むα-MEM (コントロール) または 10 μg/ml の B2-MG で刺激した。B2-MG に
よるコラーゲン発現に対する p38 MAPK 阻害剤の効果を評価するために、10 μM SB203580 (p38 
MAPK 阻害剤) の非存在下 (コントロール) または存在下で SSCTC を 10 μg/ml の B2-MG で刺
激した。OL1A1、COL3A1 および COL5A1 mRNA の発現はリアルタイム PCR を用いて検討した。各
コラーゲンの発現レベルは、グリセルアルデヒド 3-リン酸デヒドロゲナーゼ (GAPDH) の発現
レベルで正規化し、2-ΔΔCt 法を使用して分析した。データが正規分布しているかを判断する
ために最初に Shapiro-Wilk 検定を行った。データが正規分布していなかったため、主な分析に
は Mann-Whitney U test を使用した。すべての検定において P 値 0.05 未満を統計的有意差あ
りとした。 SPSS ソフトウェア v.28.0 (IBM Corp., Armonk, NY) を使用してデータを分析し
た。 
 
 
４．研究成果 
4-1. 患者背景 
HD および非 HD 群の患者背景を表 1 に示す。性別、年齢および BMI に有意差は認めなかった 
(性別、P=0.050; 年齢、P=0.791; BMI、P=0.354)。 

表 1：患者背景 



 HD 群 非 HD 群 P 値 

年齢 69.3±6.5 70.0±12.2 P=0.791 

性別 (女性/男性) 7/11 33/16 P=0.050 

BMI 20.9±1.9 21.5±2.3 P=0.354 

BMI: body mass index 
 
4-2.  HD および非 HD 患者の SSCT におけるコラーゲン発現 
Real time PCR を使用して COL1A1、 COL3A1 および COL5A1 の発現を調べた。HD 群は、非 HD 
群と比較して COL1A1、 COL3A1 および COL5A1 レベルの有意な上昇を示した (COL1A1, 
P=0.021; COL3A1, P=.0.031; COL5A1, P=0.027; 図 1A, B, C)。 

 

図 1：HD および非 HD 患者の SSCT におけるコラーゲン遺伝子発現 
手根管症候群の血液透析 (HD) および非血液透析 (非 HD) 患者の滑膜下結合組織（SSCT）
におけるコラーゲン遺伝子発現 
A：COL1A1、B：COL3A1、C：COL5A1 
 *p<0.05 

 

4-3.  SSCTC における B2-MG によるコラーゲン発現の変化 
コントロールと比較して COL3A1 および COL5A1 発現レベルが上昇した(COL1A1, P=0.055; 
COL3A1, P＜0.001; COL5A1, P=0.013; 図 2A, B, C)。 

 

 



図 2：SSCTC における B2-MG によるコラーゲン遺伝子発現の調節 
0 (コントロール) または 10 μg/ml の B2-MG による 24 時間刺激後の滑膜下結合組織細胞に
おけるコラーゲン遺伝子発現 
A：COL1A1、B：COL3A1、C：COL5A1 *p<0.05 
 
4-4.  p38 MAPK 阻害剤存在下における SSCTC に対する B2-MG によるコラーゲン発現の変化 
SSCTC におけるCOL1A1、 COL3A1 および COL5A1 発現はB2-MG単独での刺激と比較してp38 MAPK
阻害剤下で有意に減少した(COL1A1, P=0.037; COL3A1, P=0.001; COL5A1, P=0.025; 図 3A, B, 
C)。 

図 3： SSCTC における p38 MAPK 阻害剤によるコラーゲン遺伝子発現の調節 
p38 MAPK 阻害剤（p38i）存在下および非存在下での 10 μg/ ml B2-MG による 24 時間刺激後の
SSCTC におけるコラーゲン遺伝子発現レベル 
A：COL1A1、B：COL3A1、C：COL5A1 
*p<0.05 
 
HD 患者は、CTS を有する非 HD 患者よりも COL1A1、COL3A1 および COL5A1 の発現レベルが高い
ことを示した。さらに、 SSCTC を B2-MG で刺激すると COL3A1 および COL5A1 の発現が増加し
た。このことから、B2-MG が HD 患者の CTS 発症に寄与する可能性が示唆された。 
 CTS 患者の SSCT は、腱鞘の肥厚を伴う増殖、線維化、血管壁の肥厚、内膜過形成、血管増殖
および血栓症を含む血管病変などのさまざまな病理を示す可能性がある。 このような病理学的
変化は、細胞がコラーゲン、エラスチン、プロテオグリカンなどの細胞外マトリックス成分と相
互作用するときに発生する。以前の研究では、特発性 CTS 患者の SSCT におけるⅠ型およびⅢ
型コラーゲンなどの線維化因子の発現レベルの上昇が報告されている。さらに、免疫組織化学的
研究では、対照群と比較して、CTS 患者のⅢ型コラーゲン線維の染色が有意に強いことが報告さ
れており、さらに CTS 患者の SSCT に位置するⅢ型コラーゲン陽性細胞は、健常対照者よりも
有意に大きいことが報告されている。また、線維性疾患において COL5A1 レベルの増加が報告さ
れており、COL5A1 の mRNA 発現の上昇と Ⅴ型コラーゲンの沈着の障害は、全身性硬化症にお
ける肺組織の線維化と機能の悪化に関連が示されている。さらに、アテローム性動脈硬化症の症
例では、Ⅰ型およびⅢ型コラーゲンに比べて Ⅴ型コラーゲンの増加が多いことがヒト大動脈で
認められている。本研究では、COL1A1、COL3A1 および COL5A1 発現レベルが HD 患者で上昇し
ていることを示し、COL1A1、COL3A1 および COL5A1 の増加が HD 患者の CTS 病理に寄与する
可能性があることを示唆した。 
B2-MG は、有核細胞の MHC クラス Ⅰに結合する小さな膜状タンパク質である。B2-MG は通

常では近位尿細管による再吸収および糸球体濾過によって除去される。しかし、慢性腎臓病患者
では、B2-MG 異化作用が著しく低下している。これは血漿中の B2-MG 濃度の増加につながり、
長期間に及ぶことで B2-MG が組織へ沈着する。マイクロアレイを使用して実施された先行研究
では、変形性膝関節症患者から採取された軟骨細胞において B2-MG で刺激することによって 
COL3A1 発現が促進されることが示されている。本研究では同様に、B2-MG による SSCTC への
刺激が COL3A1 および COL5A1 発現を促進することを示した。したがって、HD 患者の SSCTC に
おける B2-MG の蓄積は、COL3A1 及び COL5A1 発現を促進することで CTS 発症を誘発する可能
性を示唆した。 



これまでの研究で、p38 MAPK がコラーゲン遺伝子発現を調節することが報告されている。p38 
MAPK は、ラット肝星状細胞株で Col1a1 発現を調節し、SB203580 は、ヒト気管支線維芽細胞に
おける TGF-β を介した COL1A1 発現を阻害した 。さらに、IL-17 を介した COL5A1 の発現は、
ヒト小気道上皮細胞の p38 MAPK シグナル伝達経路の阻害剤によってブロックされた。本研究
でも、これまでの報告と一致して、p38 MAPK 阻害剤が SSCTC の COL3A1 および COL5A1 発現を
減少させることを示した。したがって、p38 経路の阻害は、HD に関連する SSCT の線維化を抑制
するための薬理学的戦略である可能性を示唆した。 
HD 患者の SSCT でコラーゲン発現レベルを調べ、SSCTC での B2-MG による制御を研究した。HD

を伴う CTS 患者の SSCT では COL3A1 および COL5A1 が上昇しており、さらに COL3A1 および 
COL5A1 は B2-MG 刺激で増加し、p38 MAPK 阻害剤への曝露により減少した。したがって、COL3A1 
および COL5A1 発現の上昇は、 CTS の発生の根底にあるメカニズムの一端を担う可能性あり、
B2-MG は、 HD 患者における COL3A1 及び COL5A1 発現の促進に寄与する可能性を示唆した。
これらのことから、COL3A1 、 COL5A1 および B2-MG は、 HD を伴う CTS に対する治療標的で
あると考えられる。 
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