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研究成果の概要（和文）：本研究では変形性関節症の滑膜病変について、滑膜病変が高度に現れた状態である滑
膜性フレアの症例から採取された関節液の解析によりその解明を試みた。本研究によってフレアの時期には関節
液中のMMP-1、2、3およびウロキナーゼの濃度が上昇し、さらにα2プラスミンインヒビター・プラスミン複合体
とDダイマーの濃度も上昇することが明らかになった。この結果からOAの滑膜病変に伴ってウロキナーゼが増加
し、それによって関節内に線溶活性の亢進が生じる可能性が考えられたが、その詳細や滑膜病変に伴ってウロキ
ナーゼの濃度が増加する機序については研究期間内に明らかにすることができず、それらの解明は今後の課題と
考えられた。

研究成果の概要（英文）：This project was conducted to dissect the pathology of synovial changes in 
osteoarthritis through the analyses of synovial fluid (SF) samples collected from osteoarthritic 
knee joints which underwent synovial flare. In each knee, the SF samples were obtained twice, during
 flare and after the resolution of flare, and these two samples were analyzed in pairs.  In results,
 the concentrations of MMPs-1, 2, 3, urokinase, α2-plasmininhibitor-plasmin complex and D-dimer 
were found to be elevated during flare compared to those obtained after the flare, while the 
concentrations of tissue-type plasminogen activator and PAI-1 changed little during the two points 
of time.  These results suggested the occurrence of enhanced fibrinolysis during flare, possibly 
induced by urokinase.  However, the mechanism(s) underlying the rise in urokinase concentration or 
the occurrence of fibrinolysis during flare were not determined in this project, which were remained
 to be answered in future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性関節症は社会の高齢化とともに患者数が増加している疾患であるが、その病態には不明な点が多く、疾患
の発症や進行を抑止しうる治療法は確立されていない。本研究では変形性関節症において疾患の進行や症状の発
現に大きな役割を果たすことが明らかになってきた滑膜病変について、その病的機序の詳細を解明するために研
究を行った。本研究では一定の知見が得られたもののまだ未解明の点も多く残り、その成果が直接疾患の治療に
役立つわけではない。しかし本研究で得られた知見は、変形性関節症における滑膜病変を解明するうえで有用な
ものであって、今後変形性関節症の病態研究を進めるうえで重要な基礎的知見となりうると考えられた。

※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。



１．研究開始当初の背景 
変形性関節症（OA）は患者数が極めて多い疾患であるにも関わらず病態の解明は遅れて
おり、疾患の進行を抑制する治療法は確立されていない。しかし一方でOAの病態に関す
る理解は確実に進んでおり、滑膜の変化もOAの病態において重要な働きを果たすことが
明らかになってきた。実際、近年の疫学研究によって膝関節のOAの場合滑膜の病変は症
状、とくに痛みと、疾患の進行、すなわち軟骨基質の変性消失の両方に深く関与している
ことが示されている（Felson DT,Osteoarthritis Cartilage 2016; Atukorala I, Ann Rheum 
Dis 2016）。しかしながらOAにおける滑膜病変の本態は依然として不明であり、それが
生じる機序についても十分な理解は得られていないのが現状である。 

膝OAでは時に非常に強い痛みを訴えるフレアと呼ばれる状態が経験される。フレアに
ついては不明な点も多いが、少なくともフレアの症例の一部は滑膜に強い疼痛を認めるこ
とから、滑膜病変が高度に生じた結果、フレアの状態となったと判断される。本研究では
このような状態をとくに滑膜性フレアとし、この状態に陥った膝ＯＡの症例に着目するこ
とでＯＡにおける滑膜病変解明の手掛かりを得ようとした。非常に興味深いことに、この
ような滑膜性フレアの症例では強い膝痛に伴って数カ月から半年程度の比較的短い期間に
関節裂隙の狭小化が急激に進行する場合がある。つまり滑膜が原因となって生じたフレア
は痛みの発現と軟骨基質の変性消失の進行という滑膜病変の特徴が極めて凝集した状態で
生じた状態と考えることができる。 

本研究では、研究代表者らが収集してきた関節液検体の中から滑膜性フレアと判断され
た症例の関節液を選び出し、それを解析することによって OA における滑膜病変を解明す
る手掛かりを得ることを試みた。また研究代表者らは滑膜性フレアの症例のうち保存的治
療で症状が改善しない症例に対して関節鏡視下に滑膜焼灼術を行っているが、本研究では
この際に採取された滑膜組織の解析も行い、関節液の解析結果とともに検討することでＯ
Ａにおける滑膜病変の解明を試みた。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、滑膜性フレアが生じた膝OAの症例から採取された関節液と滑膜組織を
解析することによって、OAの滑膜病変の機序、および滑膜病変が生じる機序と軟骨基質
の変性消失が生じる機序を明らかにすることであった。 
３．研究の方法  
本研究において関節液中のMMP-1、2、3、IL-1β、TNF-α、VEGF-A、FGF-2、MIF、PAI-1
の濃度の計測はいずれもMagnetic Luminex Performance Assay （R&D Systems、ミネアポリ
ス、アメリカ合衆国）を用い、Luminex 100/200（ルミネックスジャパン、東京）により行っ
た。またtPAの計測にはtPA Human ProcartaPlex Simplex kit（ThermoFisher Scientific、
ウォルサム、アメリカ合衆国）を用い、やはりLuminex 100/200により行った。また関節液
中のPIC、D-dimerの濃度の計測は、㈱エスアールエル（東京）に受託して行った。 
 滑膜における各遺伝子の発現解析について、RNAの抽出はRNAeasy Mini Column（キア



ゲン、ヒルデン、ドイツ）、cDNAの合成はGeneAce cDNA Synthesis kit（ニッポンジー
ン、東京）を用い、いずれもキットのプロトコールに従って行った。qPCRによる解析は
LightCycler 96（ロシュ、バーゼル、スイス）を用いて行った。 
４．研究成果 

（１）研究初年度の2019 年度には、滑膜性のflare の症例について、flare の時期とflare が収束
した後に採取された関節液検体のペアを選び出し、主要な因子について関節液中の濃度を比較
した。初めにまず関節液中のMMP-1、2、3 の濃度を計測した。これらのMMP は研究代表者
らの所属する研究室において以前の解析によってOA関節からの関節液中に高濃度で存在する
ことが確認されたMMPである。計測の結果、これら3 種のMMPはいずれもフレア収束後に比
してフレアの時期に関節液中の濃度が有意に高値であることが判った（図１）。

   

続いてOAの病態との関連が文献上報告されている炎症性サイトカインについて計測を行っ
た。2019 年度に計測を行い信頼できるデータが得られたのはIL-1β、TNF-αの２ 種だけであ
ったが、これらの
因子はいずれも関
節液中の濃度が非
常に低く、かつフ
レア とフレア収束
後の関節液の間で
濃度に有意の差が
見られなかった（図２）。 

2019年度の後半には研究代表者らがOA における滑膜病変において重要と考えている血管新
生に関連する因子として、VEGF-A、FGF-2とMIF について計測を行ったが、これらの因子の
中にもフレアの時期に濃度が有意に高値となるものは見出だされなかった。 
（２）研究第2年度である2020年度には、当初関節液のプロテオーム解析を行うことを予
定していたが、解析に要する費用が高額であることから解析を断念し、代わりに関節液中
の因子の濃度の計測を継続して行った。2020年度にまず計測を行ったのがurokinase
（uPA）である。uPAは代表者が以前に行ったOA軟骨の解析において、OA軟骨変性部で
発現が亢進していることから着目してきた因子である。 

フレアの症例から採取した関節液検体についてuPAの濃度を計測したところ、フレアの



時期にはフレア収束後に比して関節
液中のurokinase（uPA）の濃度が明
らかに高いという非常に興味深い結
果が得られた（図３）。フレアの時
期に採取された関節液中のuPAの濃
度は、症例によっては血漿中の正常
値を上回っており、関節液中のuPAが関節内において産生されたものである可能性が示唆
された。このため代表者らはつぎにこのuPAが関節内のどの組織で産生されるのかを明ら
かにすることを試みた。 

先述のように代表者はOA軟骨変性部においてuPAの発現が亢進していることを見出して
いたため、OA軟骨からuPAが遊離する可能性をまず考えたが、本研究と並行して行った
OA軟骨からの遊離タンパクの解析の結果からOA軟骨からは実際にはuPAがほとんど遊離
しないことが確認された。関節内の組織量を考えれば関節内のuPAのsourceとして、軟骨
組織以外に考えうるのは滑膜組織だけである。このため次にOA関節から採取された滑膜
組織におけるuPAの遺伝子発現を関節リウマチ（RA）の症例の膝関節から採取された滑膜
組織と剖検例において病的
所見のない膝関節から採取
された滑膜組織と比較した
ところ、uPAの発現レベルは
剖検例、RA例のいずれより
も高いことが明らかになっ
た（図４）。 

この結果からフレアの際の関節液中のuPAの濃度の上昇は滑膜組織においてuPAの発現
機序が増加したためであることが考えられたため、OAの滑膜組織においてuPAの発現が上
昇する機序を探ることを試みた。膝OA例の滑膜組織においてuPAの発現と関連しうる種々
の遺伝子の発現を調べたところ、OA滑膜においてuPA、MMP-2、14の間に発現レベルに
有意の正の相関があることが明らかになった（図５）。 

 



（３）2021 年度には前年度に得られた知見に基づきフレア時とフレア収束後の関節液につ
いて線溶活性に関して解析を行った。フレアの時期に関節液中で濃度が上昇することが明
らかになった uPA はプラスミノーゲンをプラスミンに変換する酵素であり、同様の活性を
持つ酵素として組織型プラスミノーゲンアクチベーター（tPA）が、またこれらの酵素に
対する内因性阻害因子として PAI-1 がある。またもし uPA、tPA の作用によって関節液中
で実際にプラスミンが産生されるとすれば、プラスミン活性の指標となるプラスミン・ア
ンチプラスミン複合体（PIC）の濃度が上昇してもおかしくない。また OA 関節にはフィ
ブリンが析出することが知られており、それを考慮すればプラスミン活性の誘導によって
フィブリンが分解され、D-dimer の濃度が上昇する可能性も考えられた。このためフレア
とフレア収束後に採取された関節液のペアについて tPA、PAI-1、PIC、D-dimer の濃度を
計測したところ、tPA、
PAI-1 についてはフレアの
前後で濃度の変化が見られ
なかったのに対し、PIC、
D-dimer の濃度はいずれも
フレアの時期に高値でフレ
ア収束に伴って濃度が低下
する傾向があることが明ら
かになった（図６）。 
（４）以上、本研究の計測の結果から、フレアの時期には関節液中の MMP-1、2、3 の濃度が
すべて上昇する傾向があり、さらに uPA の濃度も高値で、また線溶活性の亢進とそれに伴うフ
ィブリンの分解を示す PIC、D-dimer の濃度がいずれも上昇することが明らかとなった。また
同時に計測した tPA、PAI-1 の濃度はフレアの前後で変化がなかったことから、フレアの時期
に見られた線溶活性の亢進は uPA の濃度の上昇に伴うものである可能性が考えられた。 

本研究ではさらにその原因を探るために 2 種の炎症性サイトカイン（IL-1β、TNF-α）の濃
度を計測したが、どちらのサイトカインについてもフレアの時期に濃度が上昇する傾向は認め
られず、上記の MMP や uPA の濃度の上昇、さらに線溶活性の亢進は炎症性サイトカインの関
与なしに生じたものと思われた。 

本研究ではさらにフレアの時期の uPA の濃度の上昇の機序を探るために膝ＯＡ例の滑膜組織
における遺伝子発現についても調べたが、その結果 uPA、MMP-2、MMP-14 の発現レベルの
間に有意の正の相関があることが見いだされたが、この 3 つの遺伝子はいずれも血管新生に伴
い発現が亢進することが知られている。したがってこの結果から、OA 滑膜における uPA の発
現上昇は血管新生に伴うものである可能性が示唆された。 

以上、本研究ではフレアの症例から採取された関節液の解析を通じてＯＡの滑膜病変の解明
につながる所見を得ることができた。しかし未解明な点もなお多く残っており、それらの解明
は今後の課題と考えられた。 
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