
本日は変形性関節症－すなわちOsteoarthritis（以下OA）についての、私共の研究成
果をご報告させていただきます（スライド１）。
スライド２に示しましたが、変形性関節症は高齢者の身体的不自由をきたす疾患の中
で、最も頻度の高いものです。１９８８年の米国の統計では、年間総治療費５５億ドル、
人工関節を主体とした手術は５０万件に達しています。
OAは高齢者の慢性疾患の中で最も頻度の高い疾患でもあります。スライド３のよう
に、同じく米国の統計では、６５歳以上の高齢者の内、約半数が何らかの関節疾患を有
し、その大半は本症と考えられています。
人口動態の急速な老齢化を迎えているわが国では、OAは、豊かな老後を送るために、
治療体系の整備が急がれる疾患と言えます。
スライド４の写真は典型的な膝のOAの患者さんですが、O脚変形をきたしていることがわかります。
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ここで関節の解剖学的特徴について簡単に述べてお
きます。スライド５の写真は正常な膝関節ですが、そ
の表層は、厚さ３mmから４mmの関節軟骨で覆われ
ています。この軟骨は、関節が低摩擦で動くために必
要不可欠な構成体です。正常人の関節はこのように平
滑で非常になめらかな表面をしています。
スライド６は、OAの患者さんに人工関節を施行する
際の術中写真ですが、大腿骨の表面には大きな軟骨の
破壊欠損が認められます。OAではこの軟骨の変性破壊
が最も重要な病態と言えます。

この関節軟骨は、スライド７のように、軟骨に特異的なⅡ型コラーゲンの網目構造の中に、軟骨型のプロテ
オグリカン、すなわちアグリカンやヒアルロン酸などが埋め込まれるようにして成り立っています。
数百万の分子量を持つアグリカンの軟骨型プロテオグリカンは、その陰性荷電によって水分を保持し、軟骨
特有の衝撃吸収や粘弾性という機能において重要な役割を果たしています。スライド８のように、軟骨はⅡ型
コラーゲンとプロテオグリカンという細胞外マトリックスによって、その機能を維持しています。OAではこれ
らのマトリックスの破壊、それに引き続く修復作用としての合成の亢進が混在して認められています。
我々は特に、軟骨の骨格を形成するⅡ型コラーゲンの代謝に注目して研究を進めてきました。
スライド９のように、従来OAの診断にはX線、関節造影、関節鏡などの画像診断が使用されてきました。こ
れらの手法は進行した病変には有効ですが、初期病変を確実に捉えることは不可能です。最近ではMRIによる
軟骨診断も試みられていますが、現存の解像度では限界があると言わざるを得ません。
また、これらの従来の画像診断では、軟骨の代謝状態の把握は不可能でした。
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そこで最近では、軟骨や滑膜などの関節組織の代謝状態を反映する関節液や血液中の分子指標、すなわち関
節マーカーの測定が行われています（スライド１０）。
スライド１１に示したように、関節マーカーとしてはOAの病態を特異的に反映するものが考えられています。
例えば、軟骨マトリックスを構成するプロテオグリカンの断片であるコンドロイチン６硫酸やケラタン硫酸な
どは、軟骨の破壊を反映するとされています。サイトカインや破壊を行うマトリックスメタロプロテアーゼ等
は関節炎症の指標といえます。
我々は従来より、先程述べたⅡ型コラーゲンの合成の指標として、関節液中に放出されるpCOLⅡ-C、すなわ
ちコンドロカルシンというものに注目してきました。

スライド１２はⅡ型コラーゲンが軟骨細胞から分泌さ
れた後の模式図ですが、Ⅱ型コラーゲンの前躯体である
プロコラーゲンが軟骨細胞外に放出されたあと、図のよ
うなフラグメント（pCOLⅡ-C）が放出されます。この
フラグメントの濃度を測ることによって、Ⅱ型コラーゲ
ンの合成能を評価しようという試みです。
スライド１３は人のOA軟骨を、左はトルイジンブル
ー染色で、右はpCOLⅡ-Cに対する免疫染色をしたもの
ですが、軟骨細胞がよく染色されており、軟骨細胞が
pCOLⅡ-Cをリリースすることが明らかです。
スライド１４は、縦軸が軟骨中のハイドロキシプロリ
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ン産生量、横軸が軟骨中のpCOLⅡ-C濃度ですが、両者はよく相関しています。ハイドロキシプロリンという
のはコラーゲンに多量に含まれているアミノ酸ですので、このpCOLⅡ-Cの値は、Ⅱ型コラーゲンの合成の指
標となるということが言えます。
ここからは話を、人間の体の中で最も頻度が高く、そして本研究の対象でもあります膝のOAに限定させてい
ただきます（スライド１５）。
一般に膝のOAは、原因を特定しえない一次性と、原因の明らかな二次性に大別されます。現在までに、フラ
ミンガムスタディをはじめとする疫学調査の結果、OAのリスクファクターとしては性、年齢、遺伝などが報告
されています。肥満もそうです。また、膝の外傷である十字靱帯損傷とか半月板損傷という膝の損傷について
も、外因性のファクターとして重要だとされています。また最近では、ⅡおよびⅨ型コラーゲン等の遺伝性の
疾患でも、こういう変形性関節症が起こってくるということが報告されています。
以上のリスクファクターのうち、まず我々は、以前より膝OAとの密接な関連が報告されていた肥満につき、
Ⅱ型コラーゲン代謝に与える影響について、検討してみました（スライド１６）。
スライド１７のように、対象は原因の明らかでない一次性変形性関節症９４例で、内訳は男１７例、女７７例で
す。全例、防衛医科大学校で関節鏡を施行し、軟骨変性の程度を直視下に確認した症例を対象としました。
スライド１８に示しましたが、評価の方法はBody mass indexを使用し、関節液中のpCOLⅡ-C－すなわちコ
ンドロカルシンの測定については、特異抗体を使用したサンドイッチEIA法によって行ないました。また、全例
に対して関節鏡を施行して、関節軟骨の変性程度を直視下に判定しました。
まずOAをX線上のステージで分類して、関節液中のpCOLⅡ-C濃度がいかなる変化を示しているかを比較し
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てみました（スライド１９）。横軸がOAのステージで、１から５になるにつれてX線上のOAがひどくなるとい
う分類です。縦軸は関節液中のpCOLⅡ-C濃度です。その結果として中等度のステージ２から３の変形性関節
症で、pCOLⅡ-Cが高いということが明らかになりました。
スライド２０は、関節鏡で直視下に観察した軟骨損傷の程度と関節液中のpCOLⅡ-Cの濃度を比較したもので
す。縦軸がpCOLⅡ-Cの濃度で、横軸が軟骨損傷の程度をポイント化したものです。右の方へ行くにつれて、
軟骨の損傷がひどいということです。
その結果、肉眼的な軟骨変性の程度とpCOLⅡ-Cはよく相関していました。pCOLⅡ-C濃度は、軟骨変性が高
度になるにつれて高値を示すことが明らかです。これは、OA変化が高度なほど、軟骨細胞のⅡ型コラーゲン合
成能が亢進しており、軟骨のいわば修復機転が高まっているということを示しています。
次にBody mass indexと肥満度とですが、スライド２１で関節液中のpCOLⅡ-C濃度の相関を比較しました。
縦軸がpCOLⅡ-C濃度、横軸がBody mass indexで、右が肥満が強いということです。その結果、OA群では
５％以下の危険率で両者に有意の相関が認められました。これは肥満の大きい患者さんほどpCOLⅡ-C濃度が
高い、すなわちⅡ型コラーゲン合成能が亢進しているということを示します。
今回のOA群のうち、X線上の進行度が軽度なステージであるグレードの１・２群に対象を絞ってみると、さ
らにBody mass indexとpCOLⅡ-C濃度との相関は非常に強くなりました（スライド２２）。この結果は、グレ
ード１・２の初期のOAでは、肥満の程度が軟骨の代謝、すなわちⅡ型コラーゲン合成に、より大きく影響して
いるということを示しています。Ⅱ型コラーゲンの合成亢進はOAの程度と相関することが認められていますの
で、初期のOAでは、肥満の程度がOAの軟骨変化により密接に影響しているということを示す、興味深いデー
ターと考えています。

－44－

スライド１９ スライド２０

スライド２１ スライド２２



以上の結果をまとめると（スライド２３）、膝の一次
性OAでは、肥満が軟骨Ⅱ型コラーゲン代謝に大きな影
響を与えているということになります。
次に二次性のOAのリスクファクターとして重要な、
膝の外傷－前十字靱帯損傷および半月板損傷の、コラー
ゲン代謝に対する影響を検討しました（スライド２４）。
スライド２５に示すように、膝の前十字靱帯、半月板
というものは、膝関節の重要な安定化機構で、それが
損傷されるということは、膝に不安定性が出るという
ことになり、この結果として、長い間に二次性のOAが
発症するということが考えられています。
対象は（スライド２６）膝前十字靱帯損傷（ACLと略します）１５６例、膝の半月板損傷（MENと略します）
１６１例、一次性OA（プライマリーOA）４５例、それから健常者（リファランス）２３例、計３８５例でスウェ
ーデンのルント大学で採集されたものを対象としました。
スライド２７の図は、全症例の関節液中のpCOLⅡ-C濃度と年齢との相関を見たものですが、２０歳以下では
pCOLⅡ-C濃度は有意に高いことが明らかです。これは、成長期には軟骨のコラーゲン合成が亢進している結果
であり、２０歳以下の若年者の判定には非常に考慮すべきことだと考えています。
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次にスライド２８で各群の関節液中のpCOLⅡ-C濃度
を示しました。膝の十字靱帯損傷、半月板損傷、それか
ら一次性のOA群ともに、健常者よりも高値を示すこと
が明らかでした。この結果は、外傷群でも、一次性OA
とほぼ同等のⅡ型コラーゲン合成亢進が起こっているこ
とを示しました。コラーゲン代謝の観点から、両者は類
似した病体を有すると考えられました。
スライド２９の横軸は膝外傷後の経過週数をlogでとっ
たものです。これと関節液中のpCOLⅡ-C濃度を比較し
てみました。外傷受傷後、pCOLⅡ-C濃度は経時的に増
加して、約１０ヶ月頃にピークを示します。その後やや低下しますが、それでも受傷後８年頃まで、健常者より
高い値をとり続けます。
これは一旦靱帯損傷とか半月板損傷などの膝外傷を受けると、その後長期間に亘って軟骨のⅡ型コラーゲン
合成亢進が持続すること、及びそのピークはX線のOAの発症以前にあるということを示しています。この数年
の長期にわたるⅡ型コラーゲン合成の亢進は、膝外傷後に一次性OAと同様な軟骨代謝異常が存在することを示
していまして、膝外傷が二次性OAの発症に密接に関与していることを示しています。
これらの結果をまとめると（スライド３０）、膝外傷後は一次性OAと類似したⅡ型コラーゲン代謝を示す。よ
って膝の外傷は二次性OAのリスクファクターとして非常に重要だということが言えます。
以上をまとめると（スライド３１）、膝及び膝外傷群ではⅡ型コラーゲン合成が亢進していました。そういっ
たことは、肥満はOAにおけるⅡ型コラーゲン代謝に大きく影響しているということ、それから膝外傷後には
OAのプロセスが進行しているということを示すと考えられました。
今後は、スライド３２のように、こういった膝外傷・肥満などを有する患者さんの関節液中のpCOLⅡ-C濃度
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を長期間観察することによって、そういうⅡ型コラーゲン
の代謝変動したものがOAを発症してくるのか、してこな
いのかということを、鑑別していきたいと思います。
またその結果、OAのハイリスク群とわかったものに対
して、何らかの予防的治療をして、その効果をpCOLⅡ-C
を使って判定してみたいと思っています
以上の研究は、防衛医科大学校整形外科 故 新名 正由
教授の企画立案のもとで、スライド３３に示すような防衛
医大の先生方と、スウェーデンのLund大学のステファ
ン・ロマンダー先生との間の共同研究で行なわれました。
発表を終えるにあたりまして、主研究者の死亡という非
常事態に拘わらず、研究の継続をご許可いただきましたファイザーヘルスリサーチ振興財団に改めてお礼申し
上げます。

〈質疑応答〉

Q：今日の先生のご発表は、早期診断と進行予知ということでございますが、この病気は一般の病気とちょっと
違うと言うか、自然経過というものを考えますと、一つは早期診断というものの意義がそれほど大きくな
いようにも思うんですが。進行予知ということについても、進行していったときに、早期に治療しなかっ
たら大変なことになるといえばなるけれども、ならないといえばならないというようなこともあるように
思います。そういう意味では、敢えて針刺して、関節を抜くのではなく、何か色々な別の方法でも間に合
うのではないか。自覚症状もかなり遅れて出るんでしょうけれども、それから治療を始めても遅くはない
のでは。
それからもう一つ、肥満とpCOLⅡ-Cとの関係について言われましたが、肥満と言っても成長期からも

う肥満している人はそれなりに関節ができているものですから、あまり問題はない。しかし例えば相撲取り
の曙などは、若い頃はものすごくヒョロッとしていたが、その後あれだけ上部構造を蓄えると、これは当然
膝にくるわけです。単に肥満ではなくて、肥満の成り立ち方ということもかなり関係するのではないか。
それから、先ほど写真が出ていましたが、私自身もO脚なんです。昭和１６年生まれで、栄養が悪かった
ものですから、皆O脚になってしまった。そうするとどうしても内側に荷重が集中するということですが、
膝関節と股関節はかなり動態が違いまして、結局、変形性関節症というものは、関節に対して非生理的な
荷重がどのように加わるかということで殆ど決まる。それを結果として、そういうマーカーで早期に動き
を観察できるというように考えて良ろしいのでしょうか。

A：　第１点ですが、この方法でなくても良いのではないかということですが、OAというものの進行は先生が
ご指摘なさったように非常に長いので、何とかひどくならないうちに、治療を要する患者さんをピックアッ
プして、集中的に観察していきたいということで、こういう研究をを始めました。
第２点の肥満との関係ですけれども、pCOLⅡ-Cといいますのは、先ほどグラフを示しましたように、２
０歳以下の方は非常に高い値を出しまして、２０歳以下の方をこのpCOLⅡ-Cで判定することはちょっと難
しいと思っております。で、成人になってから、肥満による機械的、力学的な障害によって、普通のOAは
発症されてくるわけでして、そういう方を、OA発症以前からフォローアップすることによって、何らかの
知見があるのではないかということを期待して、今長期計画を練ってやっているところです。

Q：　肥満そのものは、ホルモンあるいは自律神経の方の影響で、別の経路で直接代謝に影響を与えて…という
ように、ちょっと伺えたものですから。
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A：　そうではなくて、機械的なストレス…異常なストレスが局所で働いて、局所でそういう産生機構が起こっ
ているんだというふうに考えたいということなんですが。今回のことは肥満に注目しましたので、機械的
ストレスだと考えております。

－ 48 －


