
 

二分軸索感覚ニューロンを介した関連痛の発生メカニズムに関する検討 
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はじめに 

 

一般に，患部の遠隔部に生じる痛みは関連痛

と呼ばれ，変形性股関節症（Osteoarthritis，以下，

OA）をはじめとした末期股関節疾患患者では膝

関節より遠位まで広範に関連痛が認められること

が知られている 1-3）．関節形成術を予定している

末期股関節疾患患者を対象とした石井ら 4）の報

告では，術後に杖歩行の獲得が遅延する患者

群では，術前に膝部以下に痛みを有する割合が

有意に高いことが示されている．また，膝関節に

関連痛を有する股関節疾患患者では，大腿部に

関連痛を有する症例と比べて関節形成術後に

おける生活の質（Quality of Life，以下，QOL）の

改善が得られにくいことが指摘されている 5）．この

ように，股関節疾患患者における膝関節周囲の

関連痛はリハビリテーションの阻害因子となるだ

けでなくQOLにも影響をおよぼすことが明らかに

されているものの，その発生メカニズムについて

は明らかにされていないのが実情である． 

関連痛の発生メカニズムについて，Sinclair ら

は一次侵害受容ニューロンの末梢側軸索が枝

分かれしており，一方の末梢で生じたインパルス

が脊髄に向かうと同時に軸索反射によって他の

末梢に進み，その神経終末部から神経ペプチド

が放出されることで関連痛が発生するとしている
6）．この仮説の神経解剖学的基盤となっている末

梢側軸索が分岐している一次侵害受容ニューロ

ンは二分軸索感覚ニューロンと呼ばれており，主

にラットを検索対象としてその存在が確認されて

いる．具体的には，腰椎椎間関節と下腿後面の

皮膚を同時に支配する二分軸索感覚ニューロン
7）や肩甲上腕関節と肩峰下滑液包を同時に支配

する二分軸索感覚ニューロン 8）の存在が報告さ

れている．そして，これらの二分軸索感覚ニュー

ロンが腰痛患者における下腿後面に生じる関連

痛や肩関節周囲炎患者における肩関節周囲の

関連痛の発生に関与していると推察されている．

また，ラットの股関節包と膝関節包を同時に支配

する二分軸索感覚ニューロンを検索した先行研

究 9)では，第 3 腰髄節を中心に二分軸索感覚ニ

ューロンが存在することが明らかにされており，

前述の末期股関節疾患患者の膝関節周囲の関

連痛の発生に関与しているのではないかと考え

要旨 

末期股関節疾患患者では，患部の遠隔部である膝関節周囲に関連痛が認められることが多く，し

ばしばリハビリテーションの阻害因子となることがある．そして，その発生メカニズムには二分軸索感

覚ニューロンを介した軸索反射によって放出されるカルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）が関与

するとされているが，これまで明らかにされていない．そこで，本研究では，変形性股関節症（OA）モ

デルラットを用いて前述した関連痛の発生メカニズムについて検討した．その結果，OA モデルラット

では膝関節の圧痛覚閾値の低下が認められ，これらのラットの膝関節腔内に CGRP 受容体拮抗薬

を投与すると，圧痛覚閾値の低下の有意な改善が認められた．したがって，OA モデルラットにおけ

る膝関節の圧痛覚閾値の低下には CGRP が関与しており，これは患部の炎症を起源とした二分軸

索感覚ニューロンを介した軸索反射によって膝関節に放出されたと推察される． 

- 45 -



られている． 

一方，組織損傷部では一次侵害受容ニューロ

ンを介した軸索反射によって末梢終末部からカ

ルシトニン遺伝子関連ペプチド（Calcitonin Gene 

related peptide，以下，CGRP）をはじめとした神

経ペプチドが放出されることで，組織損傷部のみ

ならずその周囲にまで痛みが広がることが知られ

ている．加えて，ラットの大腿動脈に CGRP を投

与すると，その直後から膝関節包を支配する一

次侵害受容ニューロンの神経活動が亢進すると

ともに関節包の機械刺激に対する痛覚閾値が低

下することが報告されており 10），正常組織であっ

ても一次侵害受容ニューロンに CGRP が作用す

ることで痛みが誘発されるといえる．つまり，二分

軸索感覚ニューロンの末梢側軸索における軸索

反射を介して患部の遠隔部に CGRPが放出され

ると，その部位を支配する一次侵害受容ニューロ

ンに CGRP が作用することで関連痛が発生する

と仮説できる．しかしながら，このような関連痛の

発生メカニズムの仮説について検証した先行研

究は見当たらない．  

そこで，本研究では OA モデルラットを用いて

膝関節周囲の痛みの発生状況とその発生メカニ

ズムにおける CGRPの関与について検討した． 

 

実験 1 ラット変形性股関節症モデルにおけ

る関連痛の発生状況の検討  

 

材料と方法 

 

1．実験動物 

 実験には 7週齢のWistar 系雄性ラット 21匹を

用い，8％モノヨード酢酸（Mono-iodoacetic acid, 

以下, MIA）を右股関節腔内に 25μl投与し，6週

間通常飼育する OA 群（n=12）と右股関節腔内

に生理食塩水を 25μl投与した後，6週間通常飼

育する対照群（n=9）とに振り分けた．なお，本研

究は長崎大学動物実験委員会で承認を受けた

後，同委員会が定める動物実験指針に準じ， 

長崎大学先導生命科学研究支援センター・動物

実験施設において実施した．（承認番号：

1602191285-6） 

 

 

2．OAモデルの作製方法 

 OA モデルの作製方法は先行研究 11）に準じて

以下の手順にて行った．まず，3 種混合麻酔薬

（塩酸メデトミジン 0.375mg/kg，ミタゾラム 2mg/kg，

酒石酸ブトルファノール 2.5mg/kg）を腹腔内へ投

与して麻酔した後，大転子を中心に大腿骨の長

軸方向に沿って 2cm程度皮切して，浅殿筋を同

定し切除した．続いて，その深層に位置する内

閉鎖筋と外閉鎖筋を大転子から剥離し，後部股

関節包を露出させ，31ゲージのニードル付きシリ

ンジ（マイショット，ニプロ社）を用いてMIA25μlを

関節腔内に投与した．投与後は切開した皮膚や

筋を切開した手順と逆の順にて縫合した．なお，

対照群のラットに対しては，OA 群と同様の手順

で後部股関節包を露出し，生理食塩水25μlを股

関節腔内に投与した． 

 

3．行動学的評価 

1）活動量の評価 

 変形性膝関節症モデルラット 12）や関節炎モデ

ルラット 13）に関する先行研究では，患部の痛みと

移動距離が関係することが報告されている．そこ

で，本研究では患部である股関節の痛みの評価

として単位時間あたりのラットの移動距離を評価

した．具体的には，飼育ケージ内において 30 分

間自由に活動させた際の様子をケージ上方から

動画として撮影した．次に，動画解析ソフト

（Kinovea 0.8.26）を用いて，ケージ内における水

平方向の移動距離を測定した．なお，活動量は

MIA もしくは生理食塩水投与 2 週後と 6 週後に

評価した． 

 

2）膝関節の圧痛覚閾値の評価 

 膝関節における関連痛の発生状況については

圧痛覚閾値により評価した．具体的には，覚醒

下 で プ ッ シ ュ プ ル ゲ ー ジ （ AIKOH 

ENGINEERING 社）を用いて右膝関節の外側裂

隙に一定の速度で圧刺激を加え，後肢の逃避

反応が出現する際の圧力（N）を測定することで

評価した．データは 1匹につき 5回測定し，最大

値と最小値を除外した 3 回分の値の平均値を採

用した．なお，膝関節の圧痛覚閾値は MIA およ

び生理食塩水を投与する前日と，投与した後は

1週毎に 6週後まで評価を行った． 
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4．試料作成 

 実験期間終了後には，麻酔下のラットの左心

室より生理食塩水を灌流して脱血を行い，その

後，4%パラホルムアルデヒド/リン酸緩衝液（pH 

7.4）を灌流し，組織固定を行った．灌流固定後

は右側股関節を摘出し，各試料は 4%パラホルム

アルデヒドにて 4℃で 24 時間後固定を行い，

Morse 液を用いた脱灰処理の後に，通法のパラ

フィン包埋を行った．  

 

5．組織学的検索 

 各股関節試料から 5μm 厚の前額断薄切切片

を作製し，一部の切片はヘマトキシリン&エオジ

ン（以下，H&E）染色に供し，光学顕微鏡下にて

滑膜炎などの病理学的変化について観察した．

また，一部の切片についてはサフラニン O 染色

に供し，関節軟骨における軟骨基質の染色性の

低下などの病理学的変化について観察を行っ

た．  

 

6．統計処理 

 OA 群と対照群の 2 群間における膝関節の圧

痛覚閾値の比較において二元配置分散分析を

適用し，危険率 5％未満をもって有意差を判定し

た． 

 

結果 

 

1．活動量 

 MIA投与 2週後における OA群の移動距離は

対照群と比べて有意に低値を示した．同様に，

MIA投与 6週後においてもOA群の移動距離は

対照群のそれと比べて有意に低値を示した（図

1）．  

 

2．膝関節の圧痛覚閾値 

OA 群の膝関節の圧痛覚閾値は MIA 投与 2

週後から対照群と比べて有意な低下を示し，こ

れはMIA投与 5週後まで持続していた（図 2）．  

 

3．股関節の病理学的変化 

OA群の H&E染色像では，滑膜の増殖が認め

られ，また，滑膜層では炎症細胞の浸潤が認め

られた．また，OA群のサフラニンO染色像では，

対照群と比較して大腿骨頭および関節窩におけ

る関節軟骨表層の粗造化や関節軟骨表層から

中間層における軟骨基質の染色性の低下が認

められた（図 3）． 

 

実験 2 関連痛の発生メカニズムにおける

CGRPの関与の検討 

 

材料と方法 

 

1．実験動物 

図 1 活動量の比較 

 *：対照群との有意差．平均値±標準偏差． 

図 2 膝関節の圧痛覚閾値の変化 

グレー：対照群． 赤：OA群． 

*：対照群との有意差．平均値±標準偏差． 
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 実験動物には，7週齢のWistar系雄性ラット 14

匹を用い，右側股関節腔内に生理食塩水を投

与する対照群（n=4）と右側股関節腔内にMIAを

投与する OA 群（n=10）とに振り分けた．そして，

OA群のラットはCGRP受容体拮抗薬を投与する

OA+CGRP受容体拮抗薬群（n=5）とOA+生理食

塩水群（n=5）に振り分けた．  

 

2．OAモデルの作製方法 

 OA 群のラットに対しては実験 1 と同様に右側

股関節腔内に 8%MIA溶液 25μlを投与しOAを

惹起させた．なお，対照群のラットに対しては右

側股関節腔内に生理食塩水を 25μl投与した． 

 

3．CGRP受容体拮抗薬の投与方法 

MIA 溶液または生理食塩水投与 2 週後に行

動学的評価実施し，その 1時間後に OA+CGRP

受容体拮抗薬群と対照+CGRP 受容体拮抗薬群

の各ラットの右側膝関節腔内に CGRP 受容体拮

抗薬である CGRPフラグメント 8-37（1mg/kg）を投

与した．また，OA+生理食塩水群のラットに対し

ては生理食塩水を膝関節腔内に 30μl投与した． 

 

4．行動学的評価 

MIA または生理食塩水の投与前日および投

与 1・2週後に実験 1と同様の方法で右側膝関節

の圧痛覚閾値を評価した．また，CGRP 受容体

拮抗薬または生理食塩水投与 1・2 時間後にお

いても同様の方法にて膝関節の圧痛覚閾値を

評価した． 

 

5．試料作製 

CGRP受容体拮抗薬または生理食塩水投与 2

時間後の行動学的評価が終了した後，前述の 3

種混合麻酔薬を各ラットの腹腔内に投与して麻

酔した後，右側膝関節を麻酔下で摘出し，4％パ

ラホルムアルデヒドに浸漬して固定した．その後，

Morse 液に浸漬して脱灰処理を行い，通法のパ

ラフィン包埋の処理を行った． 

 

6．組織学的検索 

各膝関節試料から矢状断連続切片を作成

した後，H&E 染色に供し，光学顕微鏡下で滑

膜炎などの病理学的所見の観察を行った．  

 

7．統計処理 

 OA 群と対照群の 2 群間における膝関節の圧

痛覚閾値の比較において二元配置分散分析を

適用し，危険率 5％未満をもって有意差を判定し

た． 

 

結果 

 

1．膝関節の圧痛覚閾値の変化 

 OAを惹起した 2群の膝関節の圧痛覚閾値は，

MIA投与前日と比べてMIA投与 2週後におい

図 3 股関節の病理学的変化 

a, b, c, d: H&E染色．e, f, g, h: サフラニン O染色．a，b，e，f: 対照群．c，d，g，h: OA群．bar=100μm． 
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て有意に低値を示した．そして，OA+CGRP受容

体拮抗薬群の圧痛覚閾値は，拮抗薬投与 2 時

間後において拮抗薬投与前と比べて有意に高

値を示した．一方，OA+生理食塩水群の圧痛覚

閾値は生理食塩水投与後も有意な変化は認め

られなかった（図 4）． 

 

2．組織学的検索 

 OA+CGRP受容体拮抗薬群のH&E染色像で

は，滑膜炎などの病理学的所見は認められな

かった（図 5）． 

 

考察 

 

 本研究では，末期股関節疾患患者にみられる

膝関節周囲の関連痛の発生メカニズムを明らか

にするため，OA モデルラットを用いて，膝関節

周囲の痛みの発生状況と CGRP の関与につい

て検討した． 

本研究で採用した OAモデルラットは，先行研

究 11）において散見される程度しかなく，また，本

モデルにおける遠隔部の痛みの発生状況につ

いては検討されていない．そこで，本研究では実

験 1 としてラット OA モデルにおける膝関節の関

連痛の発生状況について検討した． 

まず，本モデルにおける患部の痛みについて，

MIA投与 2・6週後におけるOA群の単位時間あ

たりの移動距離はいずれも対照群と比べて有意

に低値を示した．Anne-Marie ら 12）によると，ラット

関節炎モデルでは歩行運動や立ち上がり動作

いった自発行動が減少すると報告されている．ま

た，Millerら 13）は，変形性膝関節症モデルマウス

では移動距離や立ち上がり動作が減少すると報

告している．つまり，これらの自発行動と患部の

痛みには関連があり，今回 OA 群で認められた

移動距離の減少は，患部である股関節に痛みが

発生していることを示唆する結果であると推察さ

れる．そして，股関節の組織学的検索の結果より，

OA群ではMIA投与 6週後において滑膜炎およ

び関節軟骨の退行性変化といった病理学的所

見が認められており，これは，MIA を投与した股

関節にOAが惹起されていることを示唆する組織

学的所見であるといえる．これらのことから，OA

群では関節軟骨の退行性変化に伴う二次性の

滑膜炎が生じることで患部の痛みが発生，持続

していると推察され，関連痛の発生メカニズムを

検索するうえで本モデルは妥当であるといえる． 

次に，膝関節の圧痛覚閾値の変化をみると， 

OA 群の圧痛覚閾値は MIA 投与 2 週後から 5

週後まで対照群と比べて有意に低値を示した．

Miyamoto ら 11）によると，本研究と同様の方法に

て股関節に OA 惹起したモデルラットでは，MIA

投与 2週後から股関節における関節軟骨の変性

や滑膜炎といった組織学的変化が顕著になると

いう．また，前述したように本研究の OA 群では

図 4 右膝関節（注射側）の圧痛覚閾値の変化 

グレー：対照+CGRP受容体拮抗薬群， 

赤：OA+CGRP受容体拮抗薬群， 

青：OA+生理食塩水群． 

＊：対照群との有意差，#：B.L.との有意差， 

†：2W との有意差．平均値± 標準偏差．  

 

大腿骨 

滑膜 

図 5 膝関節 H&E染色像 

染色像は OA群+CGRP受容体拮抗薬群 

bar=100μm． 
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MIA 投与 2 週後には股関節に痛みが発生して

いることが示唆されている．つまり，今回 OA群で

認められた膝関節の圧痛覚閾値の低下は，患部

のOAが顕著になったことで惹起された変化であ

ると推察され，このことは股関節を起源とした関

連痛が膝関節に発生している可能性を示唆して

いると考えられる． 

次に，OA 群に認められた膝関節の圧痛覚閾

値の低下に CGRP が関与しているか否かを検討

するために，実験 2では膝関節腔内に CGRP受

容体拮抗薬であるCGRPフラグメント 8-37を投与

した際の膝関節の圧痛覚閾値の変化を評価した．

その結果，圧痛覚閾値が低下した OA 群のラット

の膝関節腔内に CGRP フラグメント 8-37 を投与

すると投与 2時間後において圧痛覚閾値の有意

な改善を認めた．一方，生理食塩水を投与した

OA 群のラットでは膝関節の圧痛覚閾値の低下

は持続していたことから，OA 群における膝関節

の圧痛覚閾値の低下には CGRP が関与すること

が示唆された．Dodick らによると，CGRP 受容体

拮抗薬は血液脳脊髄関門をほとんど通過する可

能性のない大きな分子であるとされており 14)，今

回の実験で膝関節腔内に投与した CGRP フラグ

メント8-37が血流を介して脊髄や脳などに到達し，

CGRP 受容体に結合した可能性は非常に低いと

考えられる．したがって，今回投与した CGRP フ

ラグメント 8-37 は膝関節の滑膜に分布する一次

侵害受容ニューロンの CGRP 受容体に結合する

ことで CGRP の作用を阻害したと考えられ，その

結果，膝関節の圧痛覚閾値の低下が改善したも

のと推察される．  

組織学的検索の結果より，OA 群の膝関節で

は細胞浸潤など炎症の存在を示唆するような病

理学的所見は認められなかったことから，膝関節

の圧痛覚閾値の低下を惹起していた CGRP は，

膝関節の組織損傷などに由来するものではない

といえよう．前述したように，ラットでは股関節包と

膝関節包を同時に支配する二分軸索感覚ニュ

ーロンの存在が明らかにされている 9）ことから，股

関節の炎症を起源として股関節と膝関節を支配

する二分軸索感覚ニューロンの末梢側軸索を介

した軸索反射によって膝関節側の神経終末部か

らCGRPが放出された可能性が高い．そして，放

出されたCGRPが周囲に分布する他の一次侵害

受容ニューロンに作用したことでそれらの神経活

動を亢進させ，結果，膝関節の圧痛覚閾値が低

下したものと考えられる．ヒトにおいても，股関節

と膝関節を同時に支配する二分軸索感覚ニュー

ロンの存在を示唆するような肉眼解剖学的所見

が認められており 15），末期股関節疾患患者の膝

関節周囲に認められる関連痛の発生にも同様の

メカニズムが関与している可能性が考えられる． 

本研究の限界として，組織学的手法や生化学

的手法により膝関節の滑膜における CGRP の動

態変化を検索できていない点やサブスタンス P

などの他の神経ペプチドの関与について検索で

きていない点があげられる．また，脊髄をはじめと

した中枢神経系の関与についても検討できてお

らず，この点についても今後の課題である． 

 

まとめ 

 

本研究では，末期股関節疾患患者における

膝関節周囲に認められる関連痛の発生メカニズ

ムについて，ラットOAモデルを用いて検討した．

その結果，MIA 投与 2 週後より患部の痛みに加

えて膝関節の圧痛覚閾値の低下が認められた．

そして，この圧痛覚閾値の低下は CGRP 受容体

拮抗薬の膝関節腔内投与により改善したことから

CGRP が直接的に圧痛覚閾値の低下に関与し

ており，また，膝関節には炎症を示唆する組織学

的所見は認められなかったことから，CGRP は二

分軸索感覚ニューロンを介した軸索反射によっ

て膝関節の神経終末部から放出されたものであ

ると考えられ，このような変化が関連痛の発生メ

カニズムの一端であると推察される． 
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