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研究成果の概要（和文）：関節マーカーを用いて変形性関節症の病態解明と治療効果の客観的な評価を行うことが本研
究の目的である。変形性膝関節症に対するヒアルロン酸の関節内注射により、臨床症状および各関節マーカーの改善が
確認された。特にIL-6濃度の減少は炎症の抑制効果を示唆するものであり、IL-6はOAの病態や治療効果判定のマーカー
と成り得る可能性がある。変形性関節症患者の滑膜組織中に血管および血管新生関連因子の発現増加が確認され、病態
への関与とともに関節マーカーとしての有用性も示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate pathogenesis of osteoarthritis and to ev
aluate therapeutic efficacy using joint markers. Clinical status and joint markers were improved by intra-
articular injection of hyaluronic acid for patients with osteoarthritis of the knee. Reduction of IL-6 sug
gests inhibitory effect of hyaluronic acid on inflammation and IL-6 seems to be a novel joint marker to as
sess progression and therapeutic efficacy for osteoarthritis. Increased number of blood vessels was shown 
in synovial tissue and increased expressions of angiogenesis-related factors were investigated. These fact
ors contributing to progression of osteoarthritis are also possible joint markers for osteoarthritis.
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１．研究開始当初の背景 
（1）変形性関節症（OA）の発症や進行の病
態把握は従来Ｘ線、MRI 等の画像診断によっ
て行われてきたが、近年、関節液、血液、尿
中の関節構成体に由来する関節マーカーに
よる診断、評価が試みられている。病態の解
明とともに治療効果の客観的な評価を行う
場合、関節マーカーは有効な手段と考えられ
る。 
 
（2）現在臨床的に行われているOA治療は、
消炎鎮痛剤投与などの対症療法や、関節機能
再建のための人工関節置換術などが主体で
あり、関節軟骨の変性予防や修復・再生とい
った本質的な治療技術は未だ確立されてい
ない。その中でヒアルロン酸の関節内注射は、
関節軟骨の保護作用を有する治療法であり、
OA の進行予防と病態の改善効果が期待され
ている。そのメカニズムを解明するにあたり、
関節マーカーなど客観的な評価手段が必要
と考えられる。 
 
（3）これまで我々の研究グループは、関節
マーカー開発のため、OA および類似疾患に
おける関節液の解析を行ってきた。特発性膝
骨壊死（ON）および変形性膝関節症での血
管新生因子発現を比較し，両者の病態の違い
を考察した。膝関節液中の angiogenin
（ANG）濃度は ON 群が OA 群に比べ有意に
高値であり、vascular endothelial growth 
factor（VEGF）濃度は OA 群が ON 群より
有意に高かった。また、OA 群の ANG 濃度
と VEGF 濃度には有意な相関が認められた。
さらに今回、OA の滑膜における関節マーカ
ーの候補として Semaphorin3A (Sema3A)に
注目した。Sema3A は神経反発軸索因子とし
て同定されたタンパクであるが、血管新生の
抑制作用をもつことが報告されている。OA
の滑膜における血管新生との関連について
は不明である。 
 
２．研究の目的 
（1）ヒアルロン酸注射の効果について、関
節マーカーを用いて客観的に評価すること
が目的である。治療前後での変化を統計学的
に評価することで、薬剤の効果と軟骨保護作
用のメカニズムについて検討した。 
 
（2）OA 患者の滑膜組織における Sema3A
の発現について調査し、血管新生との関連に
ついて明らかにすることが目的である。関節
リウマチ（RA）患者由来の滑膜組織と比較す
ることで関節マーカーとしての可能性につ
いて検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）変形性膝関節症による膝痛を有する患
者 39 例 43 膝（女 28、男 11）を対象とした。
全例、週 1 回の膝関節穿刺とヒアルロン酸の
関節内注射を連続 5 週行った。初回と最終回

（５回目）に穿刺した関節液について、関節
液の量、関節液中のヒアルロン酸(HA)、コン
ドロイチン 4 硫酸(C4S)、コンドロイチン 6
硫酸(C6S)、ケラタン硫酸(KS)、IL-6、粘度
を測定した。膝痛の臨床症状評価法は JOA
スコアを用いた。 
 
（2）人工膝関節置換術施行時に OA 患者 23
例および RA 患者 30 例より滑膜組織を採取
した。組織標本作製のため、採取した滑膜組
織を 10％ホルマリンで固定した後、アルコー
ル脱水処理を行い、パラフィンに包埋した。
組織切片を薄切し、ヘマトキシリン・エオジ
ン染色および CD34, VEGF165, Sema3A, 
Neuropilin1 (NRP1)の免疫染色を行った。組
織中の血管の局在と各マーカーとの関連に
ついて調査した。また、採取した滑膜組織か
ら RNA を抽出し、逆転写反応により cDNA
を 作 製 し 、 real-time polymerase chain 
reaction (PCR)法にて VEGF165，Sema3A
の相対的 mRNA 発現量を調査した。 
 
４．研究成果 
（1）平均年齢 66 歳、BMI 23.7 kg/m2、X 線
学的評価は平均立位 FTA178°、横浜市大式
OA 進行度分類は grade1：15 膝、grade2：
26 膝、grade3：1 膝、grade4：1 膝であった。
IL-6 は初回の平均 3733pg/ml から最終回の
平均 457pg/ml に有意に減少した(p<0.05)。
C4S は 平 均 17.5nmol/ml か ら 平 均
16.0nmol/ml に有意に減少した(p<0.05)。
C6S は 平 均 59.7nmol/ml か ら 平 均
50.2nmol/ml に有意に減少した(p<0.05)。KS
は初回と最終回で有意差はなかった。粘度は
49.6mPa・S が 72.5mPa・S へ有意に増加し
た(p<0.05)。関節液量は平均 14.2ml から平均
7.2ml に有意に低下した(p<0.05)。HA は平均
1.4mg/ml から平均 1.6mg/ml に増加した。
JOA score は投与前平均 68 点から最終投与
後 89 点へ有意に改善した。 
ヒアルロン酸の関節内注射により、臨床症状
は改善し、各関節マーカーの改善も確認され
た。また、OA 患者では関節液中の IL-6 が増
加することが報告されているが、本研究にお
いて、OA 膝関節液中の IL-6 濃度は HA 注射
により減少したことから、HA は炎症の抑制
効果も有することが示唆されたとともに、
IL-6はOAの病態や治療効果判定のマーカー
と成り得る可能性があると考えられた。 
 
（2）OA 滑膜における血管新生と Sema3A
発現 
①血管形成と VEGF の発現 

OA の滑膜組織において、管腔構造を有す
る CD34 陽性血管が多数みられた。これは同
様に RA の滑膜組織でも確認された。ただし、
血管数は OA と比較して RA 群で有意に増加
していた。さらに、OA の滑膜組織において、
VEGF165 陽性細胞を確認した。しかしなが
ら VEGF165mRNA 発現量を RA 患者由来の



滑膜と比較した結果、有意な差はみられなか
った。 
②Sema3A の発現 

OA の滑膜組織において、Sema3A 陽性細
胞を免疫染色にて確認した。Sema3A の発現
は主に lining layerにみられた。同様にNRP1
の発現も lining layerに確認された。Sema3A, 
VEGF165, NRP1 の発現細胞の部位は一致
しており、これらの細胞に対して Sema3A と
VEGF165 が NRP1 に競合的に結合をしてい
る可能性が示唆された。Sema3A の相対的
mRNA 発現量は RA 患者由来の滑膜と比較
して OA 患者由来の滑膜において有意に発現
増加がみられた。 
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