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研究成果の概要（和文）：変形性膝関節症（膝OA）の研究は、その主たる病変である関節軟骨に焦点を当てられ
てきたが、本研究では従来重視されてこなかった骨棘とその形成の基となる滑膜に焦点を当てた。そして臨床研
究では、膝OAの痛みを中心とした症状は滑膜炎と関連すること、重症化した際の滑膜炎はMRI上の軟骨病変の程
度よりも軟骨下骨病変と関連することを明らかにした。また、基礎研究では、骨棘の形成機序となる、滑膜の間
葉系細胞が軟骨分化して骨へと変化するその初期変化の分子生物学的機序について、ヘパラン硫酸プロテオグリ
カンであるパールカンによる軟骨分化に必須の転写因子の制御についての新知見を得た。

研究成果の概要（英文）：We have examined the role of synovium for the pathophysiology of knee 
osteoarthritis (OA), while it has been mainly focused on the role of cartilage in this field. In the
 clinical research, we have revealed that synovitis, which is well corelated with clinical symptom 
of patients with knee OA, is associated with MRI-detected subchondral bone changes, but not 
cartilage damage, in patients with end-stage knee OA. We also have obtained by the basic research 
that perlecan in synovium plays a critical role for the regulation of Sox9 gene expression, which is
 a master gene for cartilage differentiation, in the synovial mesenchymal cells. 

研究分野：変形性膝関節症の病態解明と効率的治療の実践
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1. 研究開始当初の背景 
本邦における変形性膝関節症（膝 OA）の罹患

患 者 数 は , 単 純 レ ン ト ゲ ン に お け る

Kellgren-Lawrence 分類の 2 度以上では約

2,500 万人であり,これに疼痛を伴う膝 OA は約

800 万人と推定されている(東大 ROAD スタディ

ー). このことは超長寿社会において,本疾患の

罹患患者数の多さを表すと同時に,日常臨床で

用いる診断ツールである単純レントゲンによって

本疾患を評価することの限界をも表している. 

現在,平均寿命と健康寿命の差として表現され

る,介護もしくは支援を要する期間が約 10 年存

在する. ロコモティブシンドローム(ロコモ)は,この

原因の最も頻度の高い運動器慢性加齢性疾患

により移動機能の低下を招く状態を包括する概

念を表す目的で創られた. このロコモに関して,

我々には 2 つの課題が課されている(健康日本

21第2次). 第一は,国民への周知による運動器

の機能低下の早期の気付きと対策を促すもので

あり(具体的には平成 34年までに「ロコモ認知度

80%の達成」),第二は「腰と足の痛みへの対策」

である. 膝 OA はロコモの主要責任疾患の一つ

であり,痛みを主とした臨床症状への対策が求め

られている. そのためには,未だエビデンスに乏

しい,臨床症状と病態の関連についての理解の

促進が急務である. 

我々は,基礎研究では膝 OA の骨棘形成の病

態解析を,そして臨床研究では,膝 OA 患者の臨

床症状を検討してきた経緯があり,膝OAの病態,

特に滑膜炎,と疼痛をはじめとした臨床症状との

連関について,検討を重ねてきた. 

[基礎研究 1] Kaneko, Ishijima, et al, Matrix Biol, 

32, 178-187, 2013 

軟骨と滑膜に発現するヘパラン硫酸プロテオ

グリカン・パールカンのうち,滑膜パールカンの

み欠損したマウスに膝 OA を誘導すると,骨棘

形成が抑制されることを示した. 

[基礎研究 2] Futami, Ishijima, et al, PLOS One, 

7, e4551, 2012 

遺伝子マウスを用いた滑膜の基礎研究を可

能とするため,体重20g程度のマウスの膝関節か

ら滑膜を採取し ,マウス滑膜間葉系細胞

(mMSCs)を分離・培養する方法を確立した. 

 [臨床研究 1] Ishijima, et al, Arthritis Res Ther, 

13, R22, 2011 

膝 OA バイオマーカー候補を用い初期膝OA

の疼痛と病態の関連を検討し,疼痛のある初期

膝 OA では軟骨分解マーカー(血清 C2C,尿中

CTX-II)と滑膜炎マーカー(血清ヒアルロン酸)が

亢進した. 

[臨床研究2] Liu, Ishijima, et al, Clin Rheumatol, 

29, 1185-1190, 2010 

末期膝 OA にて TKA を受けた患者の組織学

的解析による滑膜炎及びGd-MRI による滑膜炎

の程度と JKOM スコアとの相関から,末期膝 OA

の臨床症状は滑膜炎と相関することを示した. 

[臨床研究3] Ning, Ishijima, et al, Int Orthop, 35, 

831-38, 2011 

初期・中期そして末期膝 OA から採取した滑

膜における,IL-1,TNF-α,cox-2 の発現量は,重

症化とともに増加することなく,逆に減少した. 一

方,TGF-βの発現量は増加した. 

[臨床研究 4] Kubota, Ishijima, et al, J Orthop 

Sci, 15, 641-46, 2010 

MRIによる膝OA関節内病変は,WORMS法に

従い(OAC 2004)①軟骨病変,②軟骨下骨の骨

髄異常陰影(BMLs),③軟骨下骨陥凹,④骨嚢腫,

⑤骨棘,⑥半月板病変,⑦靭帯,⑧滑膜炎の 8 病

変を捉える. 本研究では,疼痛を伴う膝 OA では

BMLs を初期でも約 50％,中～末期では約 90%

に認めた. 

[ 臨 床 研 究 5]Shimura, Ishijima, et al, 

Osteoarthritis Cartilage, 21, 1179-84, 2013 

多変量解析から,初期膝 OA の疼痛影響因子

は,滑膜炎を反映する血清 IL-6 であり,末期では

下肢アライメント指標(AAA)となった.これより,膝

OA の疼痛の責任因子は,病期によって異なるこ

とを示した. 

[ 臨 床 研 究 6] Hada, Ishijima, et al, 

Osteoarthritis Cartilage, 22, 1583-849, 2014 



MRIT2マッピング法を用いて,初期膝OAにお

いて関節軟骨の変性と摩耗は,相対する関節軟

骨面では大腿骨側が脛骨側より先に進行するこ

とを明らかにした. 

上記一連の我々の研究並びに近年急速に進

む膝OAの病態に対するエビデンスから,基礎研

究においては骨棘形成の機序の更なる解明と

その制御の試み,臨床研究においては疼痛を主

とする臨床症状と病態,特に滑膜炎との関連に

ついて,末期膝 OA でもこれを立証すること,が重

要であると考えるに至った. 

 
２．研究の目的 

本申請では,上記の過去の研究成果をふまえ,

基礎及び臨床の両面でさらに研究を進めてい

く. 

骨棘形成が ADL 障害と関連する因子である

ことが明らかとなり(Muraki et al, Arthritis Rheum 

2011),滑膜からの軟骨分化は,膝 OA において

骨棘形成という病理学的側面とともに,一方では,

軟骨再生のための大変よいリソースでもある

(Sekiya et al, Arthritis Rheum 2012). そこで基

礎研究では,滑膜に存在する間葉系幹細胞

(MSCs)からの軟骨分化過程におけるパールカ

ンの機能解析を,マイクロアレイを用いて滑膜か

らの軟骨分化制御のための基礎的知見を得るこ

とを目指す. 特に,MSCs からの軟骨分化におけ

る Sox9 遺伝子発現制御機序の解明をその制御

について検討する. 

さらに臨床研究としては,ここまで進めてきた病

態と臨床症状の関連についての研究発展をさら

に進めていく. 特に,上記の如く我々の過去の解

析から,膝 OA における疼痛を主とした臨床症状

は , 滑膜炎の状態 と相関する . し か し , 

IL-1,TNF-α,cox-2, IL-6 といった炎症性サイト

カインは,病期進行とともに増加するのではなく,

逆に減少する(Ning, Ishijima et al, Int Orthop, 

2011). そして膝 OA の疼痛は,重症化すると炎

症によるものよりも生体力学的負荷に伴う因子に

よって疼痛程度が大きく影響されることになる

(Shimura, Ishijima et al, Osteoarthritis Cartilage, 

2013). 膝 OA によって発生する病態において,

下肢アライメントを含めた生体力学的異常との関

連が示唆される病変は,MRIにて検出される骨髄

異常陰影(BMLs)である(Kubota, Ishijima et al, J 

Orthop Sci, 2009; Osteoarthritis Cartilage, 

2012). 以上をふまえ,本研究の臨床研究では,

「膝 OA の疼痛を主とした臨床症状は,関節内の

滑膜炎に相関する. 特に末期膝 OA では,骨髄

異常陰影(BMLs)が疼痛を含めた臨床症状に関

連する.」という仮説を立て,その検証を主に行っ

ていく. 

 

３．研究の方法 

本研究は,以下の体制にて実行した. 

[臨床研究] 

末期膝 OA の滑膜炎と関連する病態の解析：

末期膝OAの臨床症状と関連する病態の解明を

目指した。人工膝関節置換術など手術に至った

膝OA患者の造影MRI 及び組織学的に評価す

る滑膜炎の程度と、3TMRI 画像を whole organ 

magnetic resonance imaging score （WORMS）法

にて半定量化した形態学的変化と関連する病

態を検討した。 

[基礎研究] 

滑膜に発現するヘパラン硫酸プロテオグリカ

ン・パールカンによる軟骨分化制御： 滑膜のパ

ールカンの発現がないマウスの滑膜を採取及び

培養し、軟骨分化誘導直後の滑膜間葉系細胞

(mSMCs)における Sox9 をはじめとした軟骨分化

のマスター遺伝子の発現を、分化誘導しない

mSMCs、及び骨及び脂肪分化誘導直後の

mSMCs と共にマイクロアレイを用いて解析し、

mSMCs からの軟骨分化誘導におけるパールカ

ンの機能を検討した。 

 

４．研究成果 

[臨床研究１] 

末期膝OAにてTKAを受けた40名を対象に、

膝関節内の滑膜炎の程度と、MRI による膝 OA

関節内病変の半定量法である WORMS 法に従



い、①軟骨病変、②軟骨下骨骨髄異常陰影

(BML)、③軟骨下骨陥凹(SBA)、④骨嚢腫(SBC)、

⑤骨棘、⑥半月板病変、⑦靭帯、⑧滑膜炎の 8

病変について、その重症度を半定量化すること

で、滑膜炎と関連する膝OAの病態を検討した。

対象者の手術を受ける際の患者立脚型機能評

価尺度である JKOM スコアには、100 点満点中

約 30 点から 95 点まで幅があるが、WORMS で

評価した関節軟骨損傷須スコアや半月板、そし

て骨棘などは JKOM スコアとの間に関連を認め

なかった。しかし、軟骨下骨の病変である BML、

SBAそして SBCがそれぞれ JKOMスコアと相関

を認めた。以上より、末期膝OAの臨床症状と関

連する滑膜炎の程度は、軟骨下骨病変の程度

と相関することが明らかとなった。 

[臨床研究 2] 

末期膝 OA 患者が手術を受けるリスク因子を

検討した以前の報告では、単純X線で評価した

膝OAの重症度評価はリスク因子とはならず、臨

床症状の中の、疼痛ではなく ADL 制限がリスク

因子であった(J Bone Miner Metab 2014)。今回

は、病態の評価を単純X線ではなくMRI を用い

て手術を受けるリスク因子と関連する病態を検

討した。そしてMRIでは軟骨病変や軟骨下骨病

変ではなく、骨棘スコアがリスク因子であることを

示した。 

[臨床研究３] 

疼痛を有する初期から末期の膝 OA 患者の「う

つ状態」の程度を検討し、初期では疼痛とうつ

状態の程度が相関したのに対し、進行期以降は

この関連が認められなかった。一方で、血清

IL-6 は初期から末期膝OA患者のうつ状態と相

関した。IL-6 は、膝 OA の滑膜炎で発現が認め

られるが、炎症のある膝関節以外には脳幹から

も様々な刺激で発現が亢進することが知られて

いる。今回血清 IL-6 と膝 OA患者のうつ状態の

関連という、血清 IL-6 の膝 OA における新たな

機能が示唆された。 

[基礎研究] 

膝関節内では滑膜でヘパラン硫酸プロテオグ

リカン・パールカンが発現しないマウスを用い、

その滑膜をマイクロマス法にて軟骨分化誘導し

た。パールカンを発現する対象群では、軟骨分

化のマスター遺伝子の Sox9 と 2 型コラーゲンの

発現を認め、豊富な軟骨基質に富む軟骨様組

織ができる。一方、パールカン欠損にてSox9と2

型コラーゲンの発現が抑制され、軟骨様組織の

形成が阻害された。さらに、これにパールカンを

添加することで軟骨様組織形成が再現された。

以上から、膝 OA の骨棘形成に似た過程を in 

vitroで再現したモデルにおいて、滑膜パールカ

ンが必須の役割を担うこと、そしてパールカンを

用いることによるその制御の可能性を示した。 
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