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研究成果の概要（和文）：確立した関節炎周囲疼痛モデルを用いてビスフォスフォネート(BP)による治療によ
り,関節炎周囲関節において疼痛改善することを見出した.骨量および骨形態計測評価でComplete Freund's 
adjuvant(CFA)投与後無治療群はコントロール(C)群と比較して有意に骨粗鬆化が認められた.CFA投与後BP投与群
では無治療群と比較して有意な骨量の改善が認められ,BP治療により,疼痛閾値上昇部位の骨粗鬆化が改善してい
ることを見出した.BPによる治療で下肢骨当該領域の後根神経節(DRG)に疼痛関連タンパクの上昇が抑制されるこ
と,また,BP治療により,周囲関節滑膜炎が改善していることを見出した.

研究成果の概要（英文）：Complete Freund's adjuvant (CFA) was injected into the right foot of 
8-week-old female ddY mice. Subsequently, pain, arthritis, and bone density in the right knee were 
monitored over time. The adjuvant-induced osteoporosis (AO) model was created similarly; 
bisphosphonates (BP) was subcutaneously injected twice and vehicle once from 7 to 14 days after 
onset. In the ALN administration group on the 14th day, significant improvements in bone density, 
arthritis, and pain threshold around the knee were observed compared to the untreated group. 

研究分野： 整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗炎症性サイトカイン療法により骨関節破壊の制御は関節リウマチ(RA)治療において重要な地位を占めている。
その一方で疼痛改善困難な例も存在し、骨粗鬆症治療藥やRA治療薬による骨および骨痛への効果の検討は重要で
ある。一般診療で我々が行っている骨粗鬆症治療やRA治療が廃用性疼痛の改善の有無や骨への効果の有無を検討
することは学術的である。また、本研究の成果によりこれまでの骨粗鬆症治療が炎症に伴う関連疼痛への効果の
有無を見出すことは、骨粗鬆性疼痛および廃用性疼痛の更なるメカニズムの解明に繋がり、 患者の自立生活の
促進と健康寿命の改善に寄与すると考えられる。

※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 

抗炎症性サイトカイン療法により骨関節破壊の制御は関節リウマチ(RA)治療において重要

な地位を占めている。その一方で疼痛改善困難な例も存在し、骨粗鬆症治療藥や RA 治療薬

による骨および骨痛への効果の検討は重要である。一般診療で我々が行っている骨粗鬆症

治療や RA 治療が廃用性疼痛の改善の有無や骨への効果の有無を検討することは学術的で

ある。また、本研究の成果によりこれまでの骨粗鬆症治療が炎症に伴う関連疼痛への効果の

有無を見出すことは、骨粗鬆性疼痛および廃用性疼痛の更なるメカニズムの解明に繋がり、 

患者の自立生活の促進と健康寿命の改善に寄与すると考えられる。 

 

２．研究の目的 

運動器廃用性疼痛動物モデルとして関節炎周囲疼痛モデルを用いて、疼痛の新たな原因探

索とその予防および治療の礎を見出すことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

8週齢雌 DDYマウス足背に Complete Freund's adjuvant(CFA)を投与して足趾関節炎を生じ

させ、BP 投与後に膝関節を刺激して疼痛関連行動の評価を行った。マウスを安楽死後、μ

CT を用いて骨塩定量および骨形態計測を行い、脛骨近位部の骨量および骨形態計測で評価

した。組織学的検討では下肢骨は HE染色、TRAP染色にて関節滑膜炎、破骨細胞数を評価し

た。後根神経節(DRG)ではマウスの第 4 腰髄 DRG を採取し,免疫組織学的に疼痛関連タンパ

ク calcitonin gene-related peptide (CGRP)を評価した。 

 

 

４．研究成果 

1.確立した関節炎周囲疼痛モデルを用いてビスフォスフォネート(BP)による治療により、

関節炎周囲関節において疼痛改善することを見出した。8週齢雌 DDYマウス足背に Complete 

Freund's adjuvant(CFA)を投与して足趾関節炎を生じさせ、BP投与後に膝関節を刺激して



疼痛関連行動の評価を行った。CFA 投与後無治療群はコントロール(C)群と比較して有意に

膝関節の疼痛閾値が増加し、疼痛過敏が認められた。CFA 投与後 BP 投与群では無治療群と

比較して有意に膝関節の疼痛閾値が低下していることを見出した。 

2．関節炎周囲疼痛モデルにおいて BP治療により、疼痛閾値上昇部位の骨粗鬆化が改善して

いることを見出した。上記 1 マウスを安楽死後、μCT を用いて骨塩定量および骨形態計測

を行い、脛骨近位部の骨量および骨形態計測で評価した。CFA投与後無治療群は C群と比較

して有意に骨粗鬆化が認められた。CFA 投与後 BP 投与群では無治療群と比較して有意な骨

量の改善が認められた。 

3. 関節炎周囲疼痛モデルにおいて BPによる治療で下肢骨当該領域の後根神経節(DRG)に疼

痛関連タンパクの上昇が抑制されることを見出した。上記 1 マウスの第 4 腰髄 DRG を採取

し、免疫組織学的に疼痛関連タンパク calcitonin gene-related peptide (CGRP)を評価し

た。CGRPの発現は CFA投与後無治療群では C群と比較して有意に上昇し、CFA投与後 ALN投

与群は無治療群と比較して有意な発現抑制が認められた。 

4. 関節炎周囲疼痛モデルにおいて BP 治療により、周囲関節滑膜炎が改善していることを

見出した。上記 1マウスの膝関節において組織学的に滑膜炎を評価した。CFA投与後無治療

群は C群と比較して有意に滑膜炎が認められた。CFA投与後 ALN投与群では無治療群と比較

して有意な滑膜炎の改善が認められた。 

5. 本研究成果は Modern Rheumatologyに受理された。 
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