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研究成果の概要（和文）：	
  
	
 X 線上の膝 OA 変化と軟骨・骨の代謝マーカーである尿中 CTX-II・NTX-I 値との関連を、
約 1000名の住民検診群と、約 100名の骨粗鬆症性骨折の患者群で検討した。CTX-IIは OAが
進行するにつれて、特に閉経後女性において高値となった。ただし、両群とも 80 歳を超える
高齢者では、進行した OAが多いこともあり、OAの程度とマーカーとの関連を認めなかった。
CTX-IIは膝OAのマーカーとして閉経後から80歳程度までの女性で有用と考えられた。また、
骨粗鬆症患者においては、同年代の一般住民群に比べ有意ではないがやや CTX-II が高値の傾
向を認め、膝 OAとの緩やかな関連が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
	
 A relationship between radiographic knee OA change and the value of cartilage/bone 
biomarkers was investigated in 1,000 subjects of Matsudai medical checkup cohort and 100 
patients who had osteoporotic fractures. As OA knee grades become worse, the value of 
urine CTX-II became higher in post-menopausal women. However, women greater than 80 
years old showed no obvious relationship between OA grade and biomarkers. These 
indicate that CTX-II is a useful biomarker for evaluating knee OA grades in approximately 
60- to 80-year-old women. In osteoporotic patients, slightly higher value of CTX-II were 
observed comparing with the same age group of Matsudai cohort, suggesting that very mild 
correlation might exist between osteoporosis and radiographic knee OA. 
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研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科 
キーワード：変形性膝関節症、バイオマーカー、II 型コラーゲン代謝産物（CTX-II）、骨粗鬆
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高齢者社会の現在、骨粗鬆症ならびに変形
性関節症（OA）は最も頻度の高い疾患のひと
つであり、患者の ADL を障害し Quality	
 of	
 
Life	
 （QOL）を著しく低下させる。本症の病
態解明が医学上の貢献、国民生活におよぼす
効果ははかりしれない。現在までのところ、
骨粗鬆症に対する評価および薬物治療は以
前に比べ進歩し、mass としてみた場合の骨折
予防効果が有意に見られる薬物も存在する
ようになった。しかし、骨折そのものが主に
転倒により起こることを考えると、下肢の支
持性（関節症）の評価が、今後は大変重要で
ある。	
 
	
 OA については、疾患そのものの進行を抑制
する治療法は現時点では存在せず、比較的早
期の OA では対症療法が行われ、変形と疼痛
の悪化した進行例に対し人工関節置換術な
どの手術療法が行われている。近年では、関
節の支持性に大きく関与する軟骨下骨（軟骨
の支えとなる骨）の劣化と、それに続く骨硬
化が OA の原因の一つになりうるという報告
が見られるように、骨粗鬆症と OA の関連の
可能性を示す研究結果が見られるようにな
ってきた。	
 
我々は、過去の新潟県における大規模臨床

研究により、１）新潟県全県調査により、骨
粗鬆症によって起こりうる大腿骨近位部骨
折は近年増加傾向にあり、その歯止めが大切
であること、２）新潟県佐渡市を対象にした
調査により、骨粗鬆症によって起こりうる大
腿骨近位部骨折患者において、25-OH	
 Vitamin	
 
D 値が減少していること、さらに３）新潟県
旧松代町（現十日町市）における 21 年間の
OA 疫学調査による OA のリスク因子について
の知見を得た。これらの調査を背景として、
骨粗鬆症と OA の相互のリスク評価を同時に
行い、その関連性を広く調査することが、重
要であるとの着想に至った。	
 
	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 新潟県内で高齢化が進む二つの地区は、住
民の移動も少なく、コホート研究に適した地
域である。松代住民検診をベースとした研究
では、X線上の膝 OA の変化と、尿中の骨・軟
骨バイオマーカーを比較し、横断的には、単
年度の X線上の所見と、各バイオマーカーの
関連を調べ、縦断的には、過去に X線撮影を
行った群について、X 線上の進行の有無と、
バイオマーカーとの関連を調べ、骨粗鬆症
（骨吸収亢進）がどのくらい関与するか調査
することである。また、骨粗鬆症性骨折患者
を対象とした研究では、膝 OA のグレードや
CTX-II 値を検証し、住民検診群と比較を行う
ことで、骨粗鬆症と OA との間にどのような
関連があるかを検討する。	
 
	
 

３．研究の方法	
 
	
 
	
 ①新潟県旧松代町（現十日町市）にて毎年
7月に住民約2000人を対象に基本住民検診が
行われる。2007 年の検診時に、informed	
 
consent の得られた方を対象として、両膝立
位 X 線を撮影し、変形性膝関節症の有無（X
線グレードを 0 から IV までの５段階で評価
し、G0・1(	
 非 OA 群)、G2、G3・4 の 3 群に分
けて解析）と骨・軟骨代謝マーカー（尿中
NTX-II ならびに CTX-II を測定）との関連を
横断的に、また、過去の X線との対比を含め
て、マーカーとの関連を縦断的に検討した。	
 
	
 
②佐渡総合病院を受診する大腿骨頚部骨

折および骨粗鬆症性脊椎圧迫骨折患者にお
いて、informed	
 consent の得られた方を対象
として、両膝立位 X線を撮影し、変形性膝関
節症の有無と骨・軟骨代謝マーカーとの関連
を横断的に検討した。	
 
	
 
③上記の二つの検討から、主に高齢者を対

象として、膝 OA のグレード分類、NTX-I 値並
びに CTX-II 値を比較し、一般住民と骨粗鬆
症性骨折患者における膝 OA の程度を評価し
た。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
(１)松代検診の結果	
 
	
 2007 年の住民検診より、最終的に 1040 名
の対象者を得て、各種の解析を行った。	
 
	
 
① 軟骨代謝マーカーCTX-IIとX線による変
形性膝関節症グレードとの関連（図１）	
 

図１	
 
	
 

（A:40~59 歳、B：60~79 歳、pre:	
 
premenopausal、post:postmenopausal、
**:	
 p<0.01）	
 



	
 
	
 60 歳以上の対象者において、OA グレード
の進行とともに有意に数値が上昇し、関節症
のマーカーとして有用な可能性が示された。	
 
	
 
② 骨代謝マーカーNTX-I と X 線による変形
性膝関節症グレードとの関連（図２）	
 

	
 
図２	
 
	
 

（A:40~59 歳、B：60~79 歳、pre:	
 
premenopausal、post:postmenopausal）	
 

	
 
	
 	
 明らかな関係は確認できず。	
 
	
 
③2000 年から 2007 年への OA グレード変化
と CTX-II・NTX-I 値との関連について	
 
	
 
	
 2000 年から 2007 年にかけて、X 線上の OA
を発症したと考えられる群（発症群）、並
びに OA グレードが進行したと考えられる
群（進行群）、いずれにおいても CTX-II
値が同年代の非発症群、非進行群に比べて、
女性において有意に高値となっていた。	
 
	
 2000 年の時点の各マーカーの値が不明で
あるため、発症・進行の将来予測が可能と
なるまで至っていないが、2007 年のデー
タにより CTX-II のマーカーとしての有用
性が示された。NTX-I は明らかな有意差を
認めなかった。	
 
	
 	
 今後は、2010 年に X 線撮影を含めた追跡
調査を行い、2007 年のデータが発症・進
行にどのように関連するのか検討してい
く予定である。	
 
	
 
④松代検診群での年齢による膝OAの進行に
ついて	
 
	
 	
 70 歳以上の女性 317 例を対象とすると、
年齢と膝 OA グレードの間に相関関係を認
めたが、80 歳以上の女性 73 例に対象を絞
ると明らかな相関関係を認めなくなった。

80 歳以上の高齢者では、半数以上が OA グ
レード 3・4 であったためと思われた。	
 

	
 
(２)佐渡での結果	
 
	
 女性の患者 58 例（平均 84.2 歳）における、
年齢、膝 OA グレード、CTX-II（平均 314.2
±249.0）、NTX-I(97.9±55.4)の各相関関係
を検討した。ただし、骨折後のため、17 例で
膝 X 線撮影が臥位となった。	
 
	
 
① 年齢は、OA グレード、CTX-II、NTX-I と
緩やかな正の相関を示したが、例数の関
係からいずれも有意なものではなかっ
た。	
 

② OA グレードと CTX-II、NTX-I の関係は
明らかな関連を認めなかった。	
 

	
 
（３）松代群と佐渡群の比較	
 
	
 OA グレードと CTX-II 値に有意な関連を認
めた松代の閉経後女性群と比較して、佐渡の
女性患者群は高齢であり、骨粗鬆性骨折を有
する群である（そのため NTX-I は高値を示し
ていた）。	
 
	
 そこで、上述の松代群のより抽出した 80
歳以上の高齢女性を比較対象とすると（73 例、
平均 82.3 歳）CTX-II 値は 263.7±185、NTX-I
値は 48.8±29.4 であった。佐渡患者群で明
らかに NTX-I が高値であり、CTX-II 値も有意
ではないがやや高値となっていた。	
 
	
 
	
 OA グレードとの関連については、松代高齢
女性群においても CTX-II	
 との関連に有意差
がなくなる結果となり、平均 80 歳を超える
高齢者群では、横断的にみてバイオマーカー
の有用性はなくなると思われ、個々の例での
経時的評価が必要である。	
 
	
 
	
 変形性膝関節症の評価からみた骨粗鬆症
との関連であるが、両群ともに高齢者であり、
進行したグレード３・４の全体に占める割合
がもっとも多い傾向は同じであった。松代検
診群は一般住民検診であるため、同群は年齢
相応の骨粗鬆症状態であると仮定すれば、
CTX－II 値は佐渡群の方がやや高値であった。
X線上のOA膝の程度には大きな差はないもの
の、マーカー値から推測するに、骨粗鬆症は
OA に対し、何らかの形で危険因子となりうる
可能性が想定される。今後のさらなる検討が
重要である	
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