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研究成果の概要（和文）：有痛性上肢関節障害を約40検体収集し、疼痛に関する因子についての検討を行った。臨床的
な機能評価/うつなどの評価をを質問用紙で、関節内の因子の評価はPCR/ELISAを用いてサイトカインなどの発現を測定
し検討を行った。手術前後の疼痛・機能と関節内の因子については相関が認められており、また、疼痛に対する反応性
についてもある種の相関が認められていた。

研究成果の概要（英文）：We assessed approximately 40 patients who had upper limb joints pain. We analysed 
factors for related joint pain. Some factors (cytokines in the joints) had a significant correlations with
 pain and functions both pre and post operation. We will present this finding in the future.
And we published some papers about upper limb joint pain.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
TNF α -converting-enzyme （ TACE ） /a 
disintegrin and metalloproteinase 
(ADAM)17は TNFαの切断遊離酵素として報告
され、TNFαの活性に関与している。（TACE/ 
ADAM17は TNFαの切断遊離酵素として報告さ
れたものであり、ADAM ファミリーと総称され
る。これらの構造は膜蛋白質であり、メタロ
プロテアーゼとディスインテグリンという
機能ドメインを有し、細胞膜表面に発現され
る様々なタンパクの細胞外ドメインを切断
できる。これら ADAM と共通の構造を持つも
のとしてヘビ毒メタロプロテアーゼ(snake 
venom metalloproteinase: SVMP)が知られて
いる。SVMP は高い出血活性を持ち、インテグ
リンと細胞外マトリックスの相互作用を制
御する強力な生理活性をもち、周囲の血管に
作用して腫脹や炎症性細胞の活性化も起こ
すことが報告されている。そして SVMP は血
管内皮の基底膜の構造を破壊することなく
血管透過性を亢進させるがある薬剤で阻害
できる可能性について報告されている。）
TACE,TNFαは炎症の誘発に関与し、様々な疾
患に関連があり、有痛性の変形性関節症の症
状誘発に関与すると推定される。 
また、臨床医にはよく知られた事実であるが、
変形性関節症はその症状とレントゲン所見
に解離が見られる。なぜレントゲン上変形が
高度であっても症状はごく少ないか無症状
の症例が見られるのかの原因は不明である。
総じて、変形性関節症を含め、関節障害・変
性疾患でなぜ疼痛が生じるかについては不
明であった。 
 
２．研究の目的 
疼痛の有無に代表される変形性関節症の症
状は炎症の程度に差があるためと考えた。実
際の変形性関節症での症状の発現に関して
は TNFαの活性化により炎症性メディエータ
ー（IL-1,6/PGE2 など）が動き、滑膜炎を生
じ、侵害受容器（Nociceptor）を誘導すると
ともに、Nerve growth factor(NGF)放出が生
じ、NGF は神経因性疼痛の発生に深く関与し
ていることが判明してきている。これらのこ
とから疼痛のある変形性関節症と無いもの
の違いにはTNFα/NGFの発現による差が有る
と考えている。実際に有痛性の変形性関節症
の患者では局所の浮腫･腫張が見られ、関節
内水腫はよく確認され、その程度は比較的臨
床所見と一致する。これは SVMP が血管透過
性 を 亢 進 さ せ る の と 同 様 の 作 用 を
TACE/ADAM17 が変形性関節症の滑膜細胞にお
いて作用している可能性があり、実際に SVMP
は脳血管関門の透過性を亢進させることが
わかっている。そこでこれらに代表される各
種因子（サイトカイン）の発現に注目し、有
痛性の変形性関節症の病態とその治療法に
ついて明らかにすることである。これらの関
連を明らかにし、その作用を検討することで
関節痛の治療方法を確立することを最終的

な目標として研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
基礎研究 
関節炎モデルとしての疼痛評価は動物レベ
ルでは困難であることを考慮し、疼痛モデル
を用いた研究を行った。疼痛モデルとして腰
椎神経根切除ラット（SNL）モデルを作成し
た。また、関節痛との関連を考慮し、関節不
動（拘縮）したモデルとそうでないものとに
分けて評価を行った。コントロールとしては
健常ラットを用いた。 
 

 
評価としてフォンフライヘアテスト、膝関節
角度測定、筋節長測定、病理組織の鏡検を行
い、免疫染色による NGF の発現局在評価、
ELISA による pro-inflammatory cytokine と
して TNF-αなど、炎症性サイトカインの発現
量測定を行った。 
疼痛モデルに対してはNGF中和抗体を接種し、
その疼痛に対する反応について観察した。 
 
臨床研究 （患者評価資料を添付） 
有痛性の関節障害患者の滑膜を採取し各種
因子についての発現を測定する。術前に通常
の画像検査(レントゲン・CT・MRI)と上肢機
能評価スケール（Hand20：20 個の質問からな 
 

 



 

                   
                   
 

 
る患者立脚型機能評価）、抑うつの尺度とし
ての SDS (Self-rating Depression Scale)、
疼痛への反応性をみる PASS20 に加え、各種
理学所見、一般血液検査（通常の術前検査で
行っている末梢血及び血液生化学検査、CRP
などの炎症反応を確認）を施行した。 
 
関節鏡視下滑膜切除の際に得られる滑膜組
織について、TNF,NGF、IL-1/6 などの各種炎
症因子の発現状況を測定した。具体的には関
節液は関節鏡を施行する際にポータル（関節
鏡施行・資料１下写真）を作成する際に関節
を穿刺する際に採取し、患者の負担にならな
いように施行した。 
 
                   

 
 

 
 
資料 1 関節鏡の実際） 
作成する際に採取し、遠心分離して蛋白分析
の資料とした。滑膜は通常の組織標本として
切片を作成し、組織学的な検討を行い、RNA 
later を用いて保存した関節滑膜について、
RNA抽出しRT-PCR法を用いて詳細な検討を行
った。関節液の蛋白分析としては ELISA 法を
用いて各種因子の発現量を定量化した。術後
一年の時点での評価について患者立脚型評
価を用いて行い、術前後 
の評価と各種因子との関連性について考察
する。 
これらの研究と併せて、疼痛が主訴となる疾
患についての検討を期間中に合わせて行っ
た。具体的には尺側手関節痛に対しては治療
アルゴリズム（資料２）を作成し、それにそ
った形での臨床成績をまとめた。 



 
 

（資料 2 治療アルゴリズム） 
また、関節鏡所見については月状骨の形状
（資料 3）に注目してその形状と疾患に関連
がないかと検討を行なっている。 
 

（資料 3 月状骨形状） 
 
 
４．研究成果 
基礎研究 
神経切断モデルのみでは関節拘縮は生じず、
関節拘縮モデルは筋肉による拘縮（主に弾性
低下）が生じているものとの結果が得られて
いた。NGF の発現については拘縮を生じさせ
ないモデルに付いても発現が認められ、骨近
傍や筋萎縮の強い部位に強い発現が認めら
れ、その発現は関節拘縮モデルでより強かっ
た。この発現は神経切断部より広範囲でも認
められていたが、反対側（健側）での上昇は

認められず、その他の炎症性サイトカインに
ついても同様の結果が得られていた。 
なお、NGF の中和抗体を用いることで投与後
一週間は疼痛反応が改善することが示され
ていた。 
 
臨床研究 
有痛性上肢関節疾患約 40 例の検体を用いて
疼痛に関する因子について検討を行った。臨
床面については機能評価/うつなどの評価を
質問用紙方式で術前/術後一年の時点で評価
した。関節内の因子については PCR/ELISA 法
を用いて滑膜に発現する各種サイトカイン
などについての検討を行った。 
これらの結果から、術前後の疼痛・機能障害
とある種の因子の相関が認められていた。し
かしTNFに関しては相関を認める因子が認め
られなかった。全体的な傾向として、患者の
感じる疼痛の強さとうつの指標が強く関連
を認めていることが確認されていた。疼痛の
反応性についての指標は術前後では大きな
反応をみせていなかった。関節内の因子につ
いては因子間の関連性は認めるものの、臨床
評価とは個別に関連性を強く認めるものは
なかった。 
また、疾患別・治療法別での評価を行い、そ
の群内での傾向についても調査した。それぞ
れの疾患群・治療法群においては各種因子と
臨床結果・疼痛に差があることが確認されて
いる。 
これらの詳細な結果については今後学会・専
門誌にて発表を予定している。また、期間内
に結果を得ることは出来なかったが、今後は
臨床的な結果を踏まえ、基礎的な実験による
裏付けが必要と考えている。 
なお、上記の検討と並行する形で上肢関節障
害について、変形性関節症およびキーンベッ
ク・尺側手関節障害・舟状骨偽関節について
はこの研究期間に複数の発表・論文報告を行
った。関節内の構造は疾患群によって有意に
性認められていることを確認し、論文報告を
行なっている。また、靭帯損傷の程度による
臨床成績の差についても報告した。レントゲ
ン上の変形の程度は疼痛とは関連しないが、
構造上の違いが疾患の発生には有意に関連
していると考えられた。なお、尺側手関節障
害については詳細な術後の検討を加え、関節
内の滑膜を除去するだけでは症状の改善に
は不十分であったことを報告している。 
 
今回の結果から確認できたことは、基礎的な
データからは神経を切断するなどの疼痛を
生じる原因だけでは疼痛の反応はある程度
に収まり、それに加えて関節の不動化を行う
ことで非常に強い疼痛反応が生じているこ
とが確認されており、その反応には各種炎症
性サイトカインが関与していることが確認
されている。また、これらの疼痛反応につい
てはNGF中和抗体がある程度の効果があるこ
とが明らかとなった。臨床研究では、疼痛に



関しては局所の因子が疼痛にある程度関与
しているが、その程度については疾患によっ
ての違いが大きく、疾患ごとに評価して対処
を行う必要があると考えられた。また、局所
で産生される因子は疾患によって差はある
ものの疼痛に関与していると考えられるが、
その因子を算出していると考えられる滑膜
の除去のみでは症状は改善されず、疾患の原
因となるものを改善させる必要があると考
えられた。また、疾患の発生原因については
関節不動や解剖学的な構造の問題などが関
与している可能性が考えられる。疼痛の原因
となる外傷などの場合にやむを得ずに一時
的に固定を必要とすることがあるが、それが
疼痛の原因となりうることが様々な示唆に
富み、今後の運動器疾患の治療を考える上で
は重要となってくると考えられた。 
 
今回の結果に今後はさらなるデータの積み
重ねによる裏付けが必要となってくるが、有
痛性関節障害については、まず十分に正確な
診断を確立することが必要であり、ひいては
病態生理・解剖学的問題をクリアにする必要
があり、画像診断法を含めた、的確な診断方
法の確立が求められる。また、うつの指標が
疼痛に関連することから、これらの対策も必
要となってくると考えられる。これらの問題
は近年急速に患者数の増大が認められてお
り、また、精神症状よりも身体症状がより全
面に出てくることが多くの場面で認められ
ることは知られており、適切な診断といった
観点からもこれらに対する適切な対策が必
要となってくると考えられた。診断をしっか
りと決定された後は原因の治療が優先され
る必要があるとの結果であり、これは現在ま
での外科治療と矛盾はしない結果であると
考える。 
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