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研究成果の概要（和文）：移動機能の障害に直結していく膝や腰の痛みに酸化ストレスが関与しているか、その
制御は痛みや機能障害を改善するのかを検証した。ヒト手術検体軟骨変性部におけるスーパーオキシドの特異的
上昇と内因性抗酸化酵素SODの活性低下が示され、スーパーオキシドを中心とした酸化ストレスの関与が示され
た。50～79歳の女性を対象に2重盲検無作為試験としてGliSODin（メロンから抽出された天然植物性SODを胃にお
ける不活化を防ぐために小麦ｸﾞﾘｱｼﾞﾝで包んだ健康食品）を６カ月内服させたところ、JKOMスコアは改善傾向で
あったが有意な差がなかった。他の評価項目についてもその偏りを調整したうえで効果を解析中である。

研究成果の概要（英文）：A double-blind, randomized trial of women aged 50 to 79 years with 
discomfort or pain in the knees and lower back was assigned to the GliSODin or placebo group and 
taken for 6 months to improve subjective symptoms and motor function. Analyzed. The placebo group 
has a locomotive syndrome 1: 5, locomotive syndrome 2:11, pre-locomotive: 6 people, GliSODin oral 
group is locomotive syndrome 1:10, locomotive syndrome 2:13, pre-locomotive: 1. The JKOM score 
tended to improve in the GliSODin group, but there was no significant difference. It is necessary to
 verify the effect of adjusting the bias of other evaluation items, and the analysis is currently 
underway.

研究分野： 整形外科

キーワード： 運動器　酸化ストレス　GliSODin　スーパーオキシド　SOD　健康食品
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は運動器における酸化ストレスがどう関わっているのか小動物を用いた基礎研究をベースに解明してきた。
ヒトにおいても過剰な酸化ストレスを制御することにより運動器変性疾患の症状や機能改善が得られるものと期
待される。今回、ヒト運動器組織における機能低下はSOD活性低下が原因であることが検証された。GliSODinの
介入試験を行ったが、顕著な有意差を示すことができず投与期間、採取組織や評価方法などの課題が明確となっ
た。厳密に研究対象に選択基準を設けたため、検者数が少なくなったこと、変性疾患への介入としては期間が短
いことが要因と考えた。投与する抗酸化物質の選択、抗酸化制御の方法は今後の課題である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

ロコモティブシンドローム（以下ロコモ）と酸化ストレスの関連性についての報

告が散見され、酸化ストレス制御がロコモの予防治療介入における重要な項目

の一つとして注目されている。我々は遺伝子改変マウスを用いた先行研究にお

いて酸化ストレスと骨、軟骨、骨格筋の変性との関連を調査し、過剰な酸化スト

レスが骨粗鬆症、変形性関節症、サルコペニアの病因、増悪因子であることを証

明してきた。運動器の加齢変性に伴う移動能力の低下は自立生活を障害し、寝た

きりの原因となるため超高齢社会の本邦における最重要課題であるが、その原

因や障害機序は複雑で予防法・治療法は確立していない。 

 

 

２．研究の目的 

 

今回、ヒト運動器組織での酸化ストレスの病理的意義の解明と、抗酸化作用を持

つ健康食品の経口投与による運動器に関連する愁訴や運動機能障害に対する効

果を検証するために２つの検討を行った。近年の研究において、スーパーオキシ

ドジスムターゼ 1（SOD1）、SOD2、および SOD3 がヒト変形性関節症の軟骨で有意

に減少していることが示されている。SOD 活性は、SOD1、SOD2、および SOD3 の

酵素能力を包括的に評価するために使用できるマーカーである。しかしながら、

末期変形性関節症組織における SOD 活性の動向は不明であったことからヒト検

体を用いて検証した（研究１）。次に運動機能の低下した患者から採取した血液

で体全体の酸化ストレス度と抗酸化能の状態を測定し、運動器の加齢変性や運

動機能との関連性を検証した。そして GliSODin（メロンから抽出された天然植

物性 SOD を胃における不活化を防ぐために小麦ｸﾞﾘｱｼﾞﾝで包んだ健康食品）を投

与し抗酸化能を引き上げることにより運動機能が改善するかどうかを検証した

（研究２）。 

 

３．研究の方法 

 

（研究１）ヒトの末期変形性膝関節症患者手術検体と末期変形性股関節症患者

手術検体、大腿骨頚部骨折における非変形性関節症（外傷性）検体における SOD

活性を測定した。 

（研究２）内科疾患を持つ患者は除外し、膝や腰に違和感ないしは痛みのある 50

～79 歳の女性を対象に 2 重盲検無作為試験として GliSODin 内服群ないしはプ

ラセボ内服群に割り付け、6 か月間内服した。２群における膝や腰の自覚症状、

機能の改善効果について解析を行なった。 

 

 



４．研究成果 

 

（研究１）膝の末期変形性関節症滑膜における SOD 活性が、年齢の影響を受け

ずに対照滑膜よりも有意に低いことを発見した。末期の膝変形性関節症の軟骨

では、SOD 活性は対照群よりも有意に低かったが、加齢と SOD 活性の間に弱い負

の相関が観察された。しかしながら、末期股関節変形性関節症軟骨の SOD 活性

は、加齢の影響を受けずに対照群の軟骨の SOD 活性よりも有意に低かった。変

形性関節症と SOD 活性の関係は、加齢と SOD 活性の関係よりも強かった。これ

らの結果は、関節組織における SOD 活性を直接調節することが変形性関節症の

進行の抑制につながる可能性があることを示している。 

（研究２）GliSODin 内服の 2 重盲検無作為試験では被検者のベースラインを

解析するとプラセボ群はロコモ度 1が 5名、ロコモ度 2が 11 名、プレロコモが

6 名であり、GliSODin 内服群はロコモ度 1 が 10 名、ロコモ度 2 が 13 名、プレ

ロコモが 1名と内服前の段階で GliSODin 群にロコモ度の高い被験者が集まった

傾向にあった。今回は交絡因子の影響を排除した上での GliSODin の効果を検証

すべく、主要評価項目の一つである JKOM スコアを基に、従属変数を JKOM 内服

後、独立変数を JKOM 内服前、GliSODin の有無、年齢として重回帰分析（強制投

入法）を行なった。統計解析ソフトは SPSS を用いた。結果、GliSODin 内服群お

いて JKOM スコアは改善傾向であったが、有意な差がなかった。他の評価項目に

ついても今後、その偏りを調整したうえでの効果を検証する必要があり、現在解

析中である。投与期間、採取組織や評価方法など課題が明確となったが、運動機

能が可逆的に反応することが判明し介入の可能性が示唆された。厳密に研究対

象に選択基準を設けたため、検者数が少なくなったこと、変性疾患への介入とし

ては期間が短いことが要因と考えた。高齢者が移動能力を維持するために介入

すべきポイントが明確になった。投与する抗酸化物質の選択、抗酸化制御の方法

は今後の更なる課題である。 
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