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研究成果の概要（和文）：歩行エクササイズが関節炎モデル，関節不安定性モデルの痛みを抑制するか検討した。結果
，関節炎モデルラットにおいて，トレッドミル歩行群はトレッドミル開始2週間後のみ通常飼育群より，疼痛閾値が改
善していた。一方，関節不安定モデルではトレッドミル歩行群はトレッドミル開始4週間後より通常飼育群と比較して
疼痛閾値が改善していた。脊髄後根神経節においてCGRPやASIC3といった疼痛関連分子に歩行エクササイズ群と通常飼
育群に有意な差は認めなかった。関節炎モデルと関節不安定性モデルではトレッドミル歩行による疼痛抑制効果の減少
には時間的な差があることが示唆されが，疼痛抑制メカニズムは明らかにできなかった。

研究成果の概要（英文）：Osteoarthritis (OA) leads to pain and loss of function in affected joints. Exercis
e is considered as one of the non-pharmacological treatments of OA The aim of the present study is to exam
ine whether pain sensitivity in difference animal models of knee OA was decrease by gait exercise. Pain se
nsitivity was decrease in two weeks after gait exercise in monosodium iodoacetate knee OA (MIA model) and 
in four weeks after gait exercise in joint instability knee OA model (JI model). No significant difference
 was observed in CGRP and ASIC3 of MIA and JI model between gait exercise group and control group after ga
it exercise. The findings of the present study indicate that gait exercise program exert a beneficial infl
uence on different knee OA model. Pain reduction induced by gait exercise was not related to peripheral ti
ssue, we conjectured that pain reduction induced by gait exercise was related to central nerve system chan
ge. 
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１．研究開始当初の背景 

 変形性膝関節症（膝 OA）は加齢に伴う骨

関節疾患の中でも最も多く，膝 OA への対応

は医療機関にとって大きな問題である。膝

OA の治療は大部分が保存療法であり，運動

療法は randomized controlled trial にて膝

OA に対して有効であることが認められてい

る。運動療法の一つである歩行エクササイズ

も膝 OA の痛みや歩行能力を改善することが

報告されている。さらに，近年,関節炎モデル

動物を用いた検討にて，トレッドミル歩行が

関節軟骨障害の増加を抑制することも報告

されている。しかしながら，歩行エクササイ

ズがどのような膝 OA に対して効果的である

のか，あるいは悪化させるのかについては明

らかではないため，歩行を膝 OA の増悪因子

として制限することも未だ多い。歩行エクサ

サイズが膝 OA による炎症症状に効果がある

のか，関節不安定性に効果があるのかが不明

であるため，症状に応じた運動療法の適応を

臨床判断する根拠が乏しい。膝 OA モデルと

し て ， モ ノ ヨ ー ド 酢 酸 （ monosodium 

iodoacetate：MIA)を膝関節内に投与して作

成する関節炎モデルや前十字靭帯を切離す

る関節不安定性モデルが開発されており，各

種保存療法の効果や効果機序を解析するた

めに用いられている。これらの膝 OA モデル

における脊髄後根神経節における疼痛関連

分子の発現変化は痛みに関与していること

が報告されており，各種保存療法の効果機序

を解明するためのターゲットになっている。 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，まず，歩行エクササイズ

が関節炎モデル，関節不安定性モデルの痛み

を抑制するかを検討し，さらに，歩行による

痛み軽減効果メカニズムを解明するために，

神経系に発現する疼痛関連分子の発現変化

を検討することである。 

３．研究の方法 

 対象は SD 系雄性ラット 26 匹とした．本研

究は動物実験委員会による承認を得て実施

した． 

 軟骨細胞の死を誘発する MIA を個体あた

り3mgの用量で膝関節腔内に投与して作成し

た関節炎モデル群を 12 匹，前・後十字靭帯

を切断して作成する関節不安定モデル群を

14 匹とした．それぞれの群に通常飼育のみ行

う群とトレッドミルを用いて歩行エクササ

イズを行う群に割り当て，計4群に分類した．

疼痛行動評価として各群に対し，小動物用鎮

痛評価測定装置（LINTON 製）を使用し，後肢

の荷重量を測定した（図 1）．疼痛評価を適

切に行うため，7 日間の環境慣らし期間を設

けた． 

 

図１ 小動物用鎮痛評価測定装置 

 運動には，小動物用トレッドミル（室町機

械）を用い，MIA 投与及び関節不安定作成 14

日後より，10m/min の速度で 28 日間行った．

疼痛評価はベースライン，MIA 投与及び関節

不安定作成 1，7，14，21，28，35，42 日後

に行った． 

 

図 2 小動物用トレッドミル 

 歩行エクササイズ 4 週間後に安楽死さ

せ,4％パラホルムアルデヒドにて灌流固定

し,L4,L5 の脊髄後根神経節を採取した。16

μm に薄切し凍結切片を作成し, カルシトニ

ン遺伝子関連ペプチド（calcitonin-gene 

related peptide：CGRP）, 酸感受性イオン



チャネル（acid-sensing ion channel：ASIC3）

抗体にて免疫組織化学的染色を施した。その

後,Image J を用いて脊髄後根神経節の CGRP

陽性細胞群の断面積を計測し,600μm2未満を

小 型 細 胞 ,600 ～ 1200μm2 を 中 型 細

胞,1200μm2以上を大型細胞とした。 

４．研究成果 

関節炎モデルラットにおいて，歩行エクサ

サイズ群はトレッドミル開始 14 日後のみ通

常飼育群より，疼痛閾値が改善していた（図

3）。一方，関節不安定性モデルラットにおい

て，歩行エクササイズ群はトレッドミル開始

28 日後のみ通常飼育群より，疼痛閾値が改善

していた（図 4）。 

 

図 3  関節炎モデルの結果 

 

図 4  関節不安定性モデルの結果 

 脊髄後根神経節における CGRP,ASIC3 陽性

細胞の断面積に両モデルラットとも歩行エ

クササイズ群と通常飼育群に有意な差は認

めなかった。 
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