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研究成果の概要（和文）：岩木健康増進プロジェクト健診での早期膝OAに関する疫学研究を進めた。有病率の算
出に加え、MRIを用いた病態解析を進めることにより、早期OAの特徴として、骨髄病変や半月病変、滑膜炎が症
状に直結した重要な因子であることが明らかとなった。また、骨髄病変には低骨密度と高骨代謝回転に加え、脛
骨内反アライメントが関連していた。滑膜炎の程度は弱かったものの、正常よりも高く存在し、1年後の筋両低
下に影響を与えていた。さらに半月板はOA進行を予測する上で最も感度の高い所見であった。現在もバイオマー
カー探索、病態解明に向けて縦断解析を継続して行っている。

研究成果の概要（英文）：Epidemiological study on early knee osteoarthritis (EKOA) was conducted in 
Iwaki Health Promotion Project. The highest prevalence of EKOA was noted at fifties females, and 
their MRI findings were characterized in this study. Among them, bone marrow lesion, meniscal 
lesion, and synovitis were key factors related to knee symptoms. Especially, bone marrow lesion was 
correlated with lower bone mineral density, high turnover bone metabolism, and tibial varus 
deformity. Also, while synovitis in EKOA was not so strong, that was related to the reducing lower 
extremity muscle mass over 1 year. Furthermore, meniscal lesion was the most sensitive findings in 
EKOA to predict osteophyte formation. We keep on performing longitudinal analysis.  

研究分野： 整形外科

キーワード： 変形性膝関節症　疫学　早期　バイオマーカー　滑膜炎　半月板　MRI　骨髄病変
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により得られた成果は早期膝OAの実態を明らかにしたことにあり、本疾患概念を啓蒙していく上で非常に
重要な基礎データになる。また、早期OA該当者には、予防的介入が必要であるという意識づけを行うことができ
行動変容の動機付けになると期待している。さらに詳細な病態解明から骨粗鬆症や脛骨骨形態、炎症との関連も
明らかになってきており、患者全体の状態を把握しての治療介入や計画において重要な根拠が得られたと考えて
いる。

※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は超高齢化社会であ

るわが国で注目されている運動器疾患概念であり、
その原因となる主な運動器疾患として「骨粗鬆症」、
「変形性膝関節症」「脊柱管狭窄症が挙げられる。
中でも変形性膝関節症（膝 OA）は本邦における有
病率が高く（右図）、末期まで進行した膝 OA への
医療費の多くは人工関節置換術に割り当てられてい
る。一方で比較的早期から介入することでその進行を抑制で
きる可能性も指摘されており、進行抑制に関する早期診断、予防的アプローチの確立は喫緊の課
題である。 
治療戦略を早期病変にシフトさせる必要性が指摘されているが、経過の長い疾患のどの段階

から診断、介入に移行するのが最も特異度が高く効果的かというエビデンスは全く明らかにさ
れておらず、中でも早期病変に特化した診断基準の作成が望まれていた。2014 年に国際早期膝
OA 会議が開催され、早期 OA の国際判定基準が提唱された。本判定基準は X 線学的 OA がない
ことを前提に、症状に関する評価項目を組み合わせて作成されている。しかしながらその背景と
なる妥当性検証や臨床応用の可能性については詳細な検討が行われておらず、大規模コホート
調査を要する有病率調査や進行予測力の検証、危険因子抽出などを進める必要があった。早期
OA の病態解明や危険因子解析も現状では十分にエビデンスが蓄積されている状態とは言えず、
MRI や超音波検査、血液検査などをより詳細に行い、さらなる病態解明や予防的介入点を明ら
かにする必要があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は包括的かつ長期的 cohort 観察から進行期 OA の予測に最も適した早期 OA 診

断に関するレベルの高いエビデンスを構築し、さらにその診断に有用かつ特異度の高いバイオ
マーカーを検出することである。本研究の特色の一つとして、長年にわたり地域住民との信頼を
築いてきたコホートでの約 1200 人の高い追跡率での観察が可能である点があげられる。長年蓄
積されたデータは高く評価され、2013 年から文部科学省の事業である革新的イノベーション創
出プログラム（COI STREAM）の拠点の一つに採択されている。これまでの認知症、内科、産
婦人科、泌尿器科など多くの診療科の総合健診に加え、さらに多くの共同研究企業からの専門
性・独自性の高いビックデータが集まるため、膝 OA に焦点を合わせることで、他のコホートと
は異なる多面的包括的な解析をできる点に独自性があり、個人を総合的に見た新たなエビデン
スを創造することが可能になると考えている。本調査で明らかにする課題は以下の 3 つである。 

(1) MRI との対比による X 線学的早期膝 OA 診断基準の妥当性試験 
(2) 早期膝 OA の好発年齢と有病率の算出、及び危険因子の同定 
(3) 早期 OA から進行期 OA への予測精度向上を目指した網羅的バイオマーカー探索 

 
３．研究の方法 
本調査は「岩木健康増進プロジェクト」に並行して実施した。対象は青森県弘前市岩木地区在

住で本プロジェクトに参加した 18歳以上の一般住民とした。本プロジェクト検診は毎年 6月に
週末を含む連続した 10日間で行われ、約 1200 名が参加する。各年代、評価の対象において関節
リウマチや悪性腫瘍の治療中の患者、アンケート調査や画像検査に不備のあるものは除外した。 
早期 OAの判定は国際判定基準に基づき、以下の 3条件を満たすものと定義した。1) 立位 X線

膝正面像にて Kellgren-Lawrence (KL)分類で 0 または 1、2) 関節裂隙圧痛あるいは轢音、3) 
Knee injury and osteoarthritis outcome scales (KOOS)の痛み、症状、身体機能、QOL の 4 つ
の下位尺度のうち、2項目以上で 85%未満のスコアであること。 
膝関節 X線評価は立位正面膝 X線像で行い、KL分類での 2以上を膝 OAと定義した。また、非

OA から KL 分類 2 以上への変化を発症、膝 OA から KL 分類の 1 段階以上の変化を進行と定義し
た。膝関節 MRI は移動式 MRI(1.5 T; ECHELON RX, Hitachi)を用いて T2強調脂肪抑制画像のシ
ーケンスで右膝関節の撮像を行った。MRI 画像は whole organ magnetic resonance imaging 
score（WORMS）に従って評価し、軟骨病変、骨髄病変、骨摩耗、骨嚢胞、半月病変、滑膜炎の程
度をスコア化した。 
 
解析内容として、以下の項目を横断的あるいは縦断的に評価した。 
a.早期膝 OAの有病率と危険因子 (Sasaki E, KSSTA 2020) 
2016 年度の岩木健康増進プロジェクト健診に参加した 1104 名を対象とした。判定基準に従

い、非 OA 群、早期 OA群、進行期 OA群に分類し、性年代別の有病率を算出した。また KL 分類 0
または 1 のみを対象としたロジスチック回帰分析から早期 OAに関連する因子を検討した。 
b.早期 OA の MRI 所見の特徴 (Ota S, Sci Rep 2021) 
2017 年および 2019 年度の岩木健康増進プロジェクト健診に参加した女性を対象とし、KL 分



類 0または 1に該当するＸ線学的 OAを伴わない女性 359 例に対し MRI 検査を実施した。早期 OA
有病者におけるMRI画像の特徴を明らかにするために、移動式MRI(1.5 T; ECHELON RX, Hitachi, 
Tokyo, Japan)を用いて T2強調脂肪抑制画像(repetition time, 5000 ms; echo time, 80 ms; 
field-of-view,16 cm; matrix, 288 × 288; and slice thickness, 3 mm with between-slice 
gaps of 1.0 mm)のシーケンスで右膝関節の撮像を行った。MRI 画像は whole organ magnetic 
resonance imaging score（WORMS）に従って評価し、軟骨病変、骨髄病変、骨摩耗、骨嚢胞、半
月病変、滑膜炎の程度をスコア化した。早期 OA 膝と正常膝における MRI 所見の有病率をχ2 検
定で比較し、痛みに関連する MRI 所見を重回帰分析で検討した。 
c.早期膝 OA における骨髄病変と骨密度および骨代謝の関連 (Ota S, Arthritis Res Ther. 
2019) 
2017 年度岩木健康増進プロジェクトへの参加者中、X線学的 OA所見のない 266 名を対象とし

た。早期膝 OAに該当する KOOS を示すものを膝症状ありと定義し、膝症状の有無に分けて MRI 上
の骨髄病変と骨密度、骨代謝マーカーの関連を線形回帰分析で検討した。 
d.早期 OA における骨髄病変と脛骨内方傾斜角の関連 (Ishibashi K, KSSTA 2021) 
2017 年度岩木健康増進プロジェクトへの参加者中、441 人の女性を対象とした。脛骨冠状面ア

ライメントして従来からの medial proximal tibial angle (MPTA)に加え、骨端線痕を基準とし
た growth plate(GP)-medial tibial plateau (MTP)角および growth plate-tibial plateau 
(TP)角を計測した。MRI 上の骨髄病変への影響度を脛骨冠状面アライメントに骨代謝マーカーを
加えて線形回帰分析で検討した。 
e.早期 OA における滑膜炎の実態に関する疫学調査 (Ishibashi K, Sci Rep 2020) 
2017 年度岩木健康増進プロジェクトへの参加者中、X線学的 OA所見がなく MRI 検査を実施で

きた 30-70 歳の 255 名の女性を対象とした。滑膜炎の評価は直接検診での関節腫脹の有無と MRI
で行った。MRI での滑膜炎は WORMS の effusion-synovitis スコアに加え、OsiriX を用いて
effusion-synovitis volume として定量評価した（検者内誤差 ICC(1,1):0.984）。さらに炎症性
マーカーとして空腹時採血から matrix metalloproteinases-3 (MMP-3, ng/mL)、highly-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP, mg/dL, CLEIA)、interleukin-6 (IL-6,pg/mL, 
CLEIA)、adiponectin (μg/ml, LA)を測定し、早期膝 OA の滑膜炎の程度を多面的に評価した。 
f.超音波評価による関節水腫と大腿四頭筋筋力低下に関する縦断調査 (Chiba D, Sci Rep 
2020) 
2014 年度岩木健康増進プロジェクト(BL)への参加者中、2015 年(1Y)と 2017 年度(3Y)の両調

査へ参加可能で超音波検査を希望した 127 名を対象とした。下肢筋量(Muscle mass: MM)は体組
成計((TANITA MC-190, Tanita Corp., Tokyo, Japan))を用いてインピーダンス法により算出し
た。関節水腫の評価は超音波検査機を用いて echo-free space として描出される上嚢に貯留し
た液体成分の面積を縦走査で膝蓋骨近位中央のレベルで計測した。MM の変化と関節水腫の関連
を回帰分析で検討した。 
g.超音波評価による内側半月板逸脱幅と OA 発症に関する縦断調査 (Chiba D, Euro Radiol. 
2020) 
2012年と2017年度の両岩木健康増進プロジェクトへ参加可能であった472例 944膝を対象と

した。超音波検査を用いて、内側側副靱帯のレベルで内側半月板逸脱幅 (MME: medial meniscus 
extrusion, mm)を計測した。KL分類が 0または 1から 5年後に 2以上になったものを発症、KL
分類 2,3 から 1段階以上の悪化がみられたものを進行と定義し、発症と進行を予測しうる MME を
ROC 解析より算出した。さらに候補となった MME のカットオフ値を用いて回帰分析を用いて、OA
の発症と進行を予測するのに適切な MME を検討した。 
h.閉経移行期女性における早期膝 OAのバイオマーカー探索 (Sasaki E, Sci Rep 2021) 
2016 年度岩木健康増進プロジェクトへの参加者中、早期 OA の好発年齢である閉経移行期の女

性を対象としてバイオマーカー探索を行った。上記女性ホルモンに加え、月経周期の影響を受け
ない卵巣老化マーカーである血清抗ミュラー管ホルモン(AMH)を計測した。AMH と早期 OAとの関
連を回帰分析で検討した。 
 
４．研究成果 
a.早期膝 OAの有病率と危険因子 
非 OA は 720 例(65.2%)、早期 OA は 102 例

(9.2%)、進行期 OA は 282 例(25.5%)に分類
された。性年代別にみると、男性では早期
OA は加齢性に微増する程度であったが、女
性では 50 歳代に早期 OA 有病率のピークを
迎え、60 歳台以降に進行期 OA の割合が著
増するという傾向を示した（右図）。また回
帰分析の結果から、加齢、肥満、女性、膝外
傷の既往が早期 OA のリスク因子として抽
出された。これらは進行期 OA のリスク因子
と同様であり、本判定基準が X 線診断しなくとも X線学的 OA 有病者に類似した集団を特定でい
ている可能性があると考えられた。 



 
b.早期膝 OAの MRI 所見の特徴 
対象である 359 名の KL grade 0 または 1の女性のうち、305

名は非 OA群、54 名は早期 OA 群に分類された。年齢は非 OA 群
で50.5±11.8歳、早期OA群で55.9±9.6歳であった(p=0.002)。 
MRI 所見の有病率は軟骨病変が 43.5%、BML が 28.7%、骨嚢胞が
9.2%、骨摩耗が 6.4%、骨棘が 42.6%、半月病変が 12.3%、滑膜
炎が 25.9%であり、軟骨病変(p=0.025)、BMLs(p = 0.026)、骨
嚢胞(p= 0.048)、骨摩耗(p=0.012)、半月病変(p<0.001)、滑膜
炎(p<0.001)の割合は早期 OA 群で高かった (右表)。また、KOOS
の評価項目に含まれる膝痛と相関関係を認めたMRI所見は半月
病変と滑膜炎であった。X 線学的 OA 変化がなくとも、早期 OA
の判定基準の該当者では MRI 病変の保有頻度が高く、中でも滑
膜炎と半月病変が症状に関連する重要な所見であることが明
らかとなった。 
 
c.早期膝 OAにおける骨髄病変と骨密度および骨代謝の関連 
対象全体で BML を有していたのは 94 例(35.3%)、

BML なし群は 172 例(64.7%)であり、それぞれの骨密
度は 0.55±0.08 および 0.62±0.09 g/cm2 であった
(p<0.001)。回帰分析では膝症状あり群（n=68）では
骨密度と BML スコアは有意な負の相関を認めたが、
膝症状なし群(n=198)では関連がみられなかった。2
群間における骨代謝マーカーの比較を行うと、骨形
成マーカーである BAP と P1NP、骨吸収マーカーである NTx と TRACP-5b、骨質マーカーである
pentosidine は BML あり群で有意に高値を示していた（上表）。以上より、X線学的 OA変化がな
くとも症状を伴う BML 病変は低骨密度と関連し、さらに骨代謝は高回転型を示すことが明らか
となった。 
 
d.早期膝 OAにおける骨髄病変と脛骨内方傾斜角の関連 
骨端線痕を確認できた 309 名中、早期 OA に該当したのは 48 名(16%)であった。GP-TP は骨端

線よりも 3.6 ± 1.1°、GP-MTP は 9.9 ± 2.6°傾斜していた。脛骨骨形態の相関関係を見る
と、MPTA と GP-TP は r=-0.253 (p<0.001)、MPTA と GP-MTP は r=-0.369 (p<0.001)、GP-TP と GP-
MTP は r=0.407 (p<0.001)であった。早期 OA群では BML を有すると MPTA が低値(p=0.002)で GP-
MTP が高値(p=0.018)を示していたが、非 OA群では BML の有無による脛骨傾斜角の違いは見られ
なかった。同様に早期 OA群における回帰分析からは年齢 (p<0.001)、MPTA (p=0.011)、GP-MTP 
(p=0.046)が有意に関連していた。BML に関連する脛骨傾斜角に関して ROC 解析を行うと、86.7°
以下の MPTA で BML のリスクが 6.38 倍(AUC: 0.703、p = 0.030)に、9.7°以上の GP-MTP で BML
のリスクが 7.5 倍(AUC: 0.706、p = 0.028)になった。以上より BML の重症度は脛骨近位内方傾
斜角の影響を受けることが明らかとなった。 
 

e.早期膝 OAにおける滑膜炎の実態に関する疫学調査 
早期 OAは全体の 21%であった。超音波で計測した滑

膜炎と MRI で計測した滑膜炎はいずれも早期 OA 群で
高値を示していた。これらの滑膜炎は MMP3 とは弱い
相関を示したが、hs-CRP や IL-6、Adiponectin との相
関関係は認めなかった。一方で、KOOS で表される症状
とは弱い相関を認めていた。さらに早期 OA 群の炎症
性マーカーの比較を行うと、MMP-3 は非 OA 群で 32.5 
± 10.2 ng/ml に対し、早期 OA 群で 39.0 ± 38.3 ng/ml (p = 0.025)と高値を示した（上図）。
以上より、早期 OA では非 OA 膝と比較し、超音波、MRI、血液データから滑膜炎の所見を認め、
膝症状とも相関したが、その程度は弱いことが明らかになった。 
 
f.超音波評価による関節水腫と大腿四頭筋筋力低下に関する縦
断調査 
BL の MM は 6.29 ± 1.14 kg であり、3Yの MM である 6.20 ± 

1.18 kg よりも高値を示していた。BLから 1Y への MMの変化量と
水腫面積は弱い相関関係を認めた(ΔMMBL-1Y (R2 = 0.057; P = 
0.014)、右図)。また回帰分析の結果から 90mm2 以上の関節水腫
を認める群では 1 年後の MM 低下と有意な関連がみられた(オッ
ズ比 21.561; p = 0.003)。 
 
g.超音波評価による内側半月板逸脱幅と OA発症に関する縦断調査 



初回調査時に OA のなかった 574 膝中 43 膝(7.5%)が発症し、OA
のあった 370 膝中 47 膝(12.7%)が進行した。左右の膝でそれぞれ
ROC 解析から、Youden index を指標に MME のカットオフ値を算出
する右膝の OA発症を予測する MMEは 3mm(AUC, 0.639; p = 0.035; 
95%信頼区間:0.494–0.783、右図)で、左膝に関しても 3mm 
(AUC:0.641; p = 0.027; 95%信頼区間:0.499–0.784).であった。
同様に進行に関しては右膝で 5mm (AUC:0.750; p ≤ 0.001; 95%信
頼区間:0.646–0.854)、左膝で,4mm (AUC:0.863; p ≤ 0.001; 95%
信頼区間:0.803–0.923)であった。さらに全体での回帰分析からは
OA 発症、進行ともに 4mm が適切な MME のカットオフ値であること
が示された。 
 
h.閉経移行期女性における早期膝 OAのバイオマーカー探索  
対象全体 518 名中、10.0%が早期 OA と判定された。非 OAの 61.5%、早期 OAの 82.7%、進行期

OAの 92.6%が閉経していた。卵巣老化マーカーである AMH は加齢とともに減少し(r = − 0.738; 
p < 0.001)、閉経移行期の変動はエストラジオールよりも少なかっ
た(r=− 0.281, p=0.002)。非 OA 群で 0.39±0.88、早期 OA 群で
0.08±0.31 で進行期 OA 群では 0.08±0.46ng/ml であり、早期 OA お
よび進行期 OA 群で低値を示した。ROC 解析からは 0.08ng/ml 以下の
AMH は早期 OAのリスク (p=0.024; AUC:0.712; 95%信頼区間:0.527–
0.897、オッズ比 8.28 倍)となり、他の女性ホルモンによる発症予測
よりも優れていることが明らかとなった（右図）。また、閉経前女性
に限定した回帰分析の結果からも AMH が早期 OAと関連しており、閉
経移行期の新たなバイオマーカーになる可能性が示された。 
 
結論として、早期膝 OA は X 線学的 OA 変化がなく膝症状のみで判定されるが、その MRI 所見

は正常膝と異なることが明らかとなった。骨髄病変は症状と関連するが、その背景として骨脆弱
性や脛骨骨形態と関連していた。早期 OA における滑膜炎の程度は強くないものの、全身性炎症
性マーカーで検出できる程度のものであり、1年後の下肢筋量低下にも影響を与えていた。また
縦断調査の結果から半月板機能不全は OA 発症に強く関連しており、早期診断と適切な治療介入
の必要性が示唆された。今後の膝 OA 疫学研究ではより精度の高い予後予測とそれを可能にする
バイオマーカー探索が重要な課題となるため、縦断的研究を継続して行っている。 
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