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研究成果の概要（和文）：変形性関節症や関節リウマチなどの関節疾患に伴う慢性疼痛には神経障害性疼痛の機
序が関与することが近年報告されている。我々は関節炎モデルマウス（CAIAモデル）で生じるアロディニアに対
して、JAK-STAT pathway阻害薬の内服が有効であることを見出した。RNA-seqを用いた後根神経節（DRG）の遺伝
子発現解析では、対象群であるNSAIDsと比較して、DRGにおける炎症や免疫に関連する遺伝子発現を有意に抑制
し、非関節炎群に近似した発現状態に改善させていることを解明した。さらに組織学的解析では、脊髄における
グリア細胞活性が抑制されることも示した。

研究成果の概要（英文）：Recent reports suggest that the neuropathic pain is involved in the 
mechanism of the chronic pain associated with joint diseases such as osteoarthritis and rheumatoid 
arthritis. We have found that the oral administration of JAK-STAT pathway inhibitors was effective 
in reducing allodynia in a mouse model of arthritis (CAIA model). Gene expression analysis of dorsal
 root ganglia (DRG) using RNA-seq revealed that, compared to the control group treated with NSAIDs, 
the JAK-STAT pathway inhibitors significantly suppressed the expression of genes related to 
inflammation and immunity in the DRG, bringing the expression levels closer to those seen in the 
non-arthritis group. Furthermore, histological analysis showed that the activation of glial cells in
 the spinal cord was also suppressed.

研究分野： 整形外科

キーワード： 関節炎モデル　慢性疼痛　神経障害性疼痛　後根神経節　JAK-STAT pathway
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研究成果の学術的意義や社会的意義
国内の変形性関節症患者数は2,530万人に上り、痛みに苦しむ患者数は780万人と推定されているが、長期的に有
効となる鎮痛剤がない。関節リウマチも国内の患者数は100万人程と推定されており、生物学的製剤の登場によ
り関節破壊が重症化する患者は激減したが、それでも痛みがコントロールできない患者は多く残されており、い
ずれもアンメットニーズである。本研究は関節炎により伴う慢性疼痛の機序の解明ならびに責任分子を同定する
ことで、新たな治療標的に対する臨床応用への足掛かりとなりアンメットニーズを解決できる可能性を秘めてい
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 

 変形性関節症(OA)や関節リウマチ(RA)の関節痛の発症メカニズムは複雑であり、現在も解明

されていない部分が多いが、特に慢性疼痛については不明な点が多く、治療手段も限られている。

OA や RA における痛みは、炎症や関節の構造変化に伴う過度の力学的負荷による侵害受容性疼

痛が主体とされてきたが、近年では神経障害性疼痛の関与も報告され、RA における痛みも同様

と考えられている。関節疾患に付随する神経障害性疼痛には末梢性と中枢性の 2 つの機序が存

在し、末梢性機序は発症早期の疼痛に、中枢性機序は慢性疼痛に、それぞれ関連するとされる。

OA や RA による慢性疼痛と、中枢性の神経障害性疼痛との関連を解明することは、関節疾患の

痛みのマネジメント、新規治療法の開発にとって不可欠と考えられる。 

 神経障害性疼痛において、JAK-STAT 経路の関与を示唆する報告が散見されるが、申請者ら

はこれまでの基礎検討にて、JAK-STAT の内服阻害によって CAIA モデルマウスにおける神経

障害性疼痛の機序による疼痛閾値の低下(アロディニア)が軽減されることを突き止めた。本結果

から JAK-STAT pathway が関節疾患由来の慢性疼痛の発症機序に関わりうる可能性が示唆さ

れたため、その詳細なメカニズムを解明することで新たな治療戦略の糸口となることを期待し

研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、関節疾患のより発症する慢性疼痛の発症メカニズムを、最新の研究機器や技術によ

る分子生物学的解析により解明することで、新たな治療標的の探索並びに将来の臨床応用を目

的とした。 

 

３．研究の方法 

 8 から 10 週齢のオスの DBA/1 マウスに対して CAIA 関節炎を惹起し、JAK-STAT 阻害薬を内服

投与させ、関節炎や疼痛行動を確認し、マウスの組織を用いた発現解析を行った。対象群として、

関節炎を惹起し鎮痛剤である NSAIDs を内服させた群（NSAIDs 群）、vehicle を内服させた群（CAIA

群）、関節炎を惹起せず vehicle を内服させた群（Control 群）を設定し、JAK-STAT 阻害薬を内

服投与させた群(JAK 群)の 4 群比較を行った。 

 CAIA 関節炎の程度の評価には、関節炎の程度を目視で評価する関節炎スコアを用い、HE 染色

とサフラニン O 染色による組織学的評価も併用した。疼痛行動の評価には関節炎の程度と相関

することが知られている Grip strength score と、アロディニアを反映する von frey test を

用いた。マウスの組織を用いた発現解析では、関節炎がピークとなる抗体投与 8日後と、関節炎

がピークを越える一方でアロディニアが完成する 14 日後の組織を解析対象とした。後根神経節

（DRG）では組織全体の遺伝子発現変化を網羅的に確認するため RNA シークエンス解析を行った。

脊髄は免疫組織染色を用いた発現解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

 CAIA 関節炎に対して両薬剤は関節炎の程度を同等に抑制していた。疼痛行動では、grip 

strength test では両薬剤が同等に疼痛行動を改善させた一方で、von frey test では JAK 群が

NSAIDs 群よりも有意にアロディニアを抑制していた。DRG を用いた RNA シークエンスでは、CAIA



群は Control 群と比較し、炎症や免疫に関連する遺伝子群の発現を変化させており、JAK 群は

NSAIDs 群よりも有意にそれらの発現変化を抑制していた。特に TNFαや IL-6、インターフェロ

ンα/γなどのサイトカインによる遺伝子変化を有意に抑制させていた。脊髄の免疫組織染色で

は、脊髄のグリア細胞の評価を行い、神経障害性疼痛の発症と関連することが知られているアス

トロサイト活性を、JAK 群は NSAIDs 群よりも有意に抑制していた。 

 

本研究では、関節炎モデル・CAIAモデルマウスで生じるアロディニアに対して、JAK-STAT pathway

阻害薬の内服が有効であることを見出した。RNA-seq を用いた後根神経節（DRG）の遺伝子発現

解析では、対象群である NSAIDs と比較して、DRG における炎症や免疫に関連する遺伝子発現を

有意に抑制し、非関節炎群に近似した発現状態に改善させた。さらに組織学的解析では、脊髄に

おけるグリア細胞活性が抑制されることも示した。今後さらに 1 細胞解析による詳細なクラス

ター解析を行っていく。関節リウマチの治療では生物学的製剤の登場により関節破壊が重症化

する患者は激減したが、それでも痛みがコントロールできない患者は多く残されており、本研究

によって関節炎に伴う慢性疼痛の機序の一端が明らかになり、今後の治療戦略の一助となる可

能性があると考えられる。 
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