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研究成果の概要（和文）：変形性関節症に対する保存加療において用いられるヒアルロン酸製剤の分子量に依存
する効果の違いについては不明な点が多い。ウサギ膝変形性関節症モデルを用いて異なる分子量（低分子量ヒア
ルロン酸(0.8 x 106 Da)および超高分子量ヒアルロン酸(6 x 106 Da）のヒアルロン酸がもつ軟骨保護作用につ
いて肉眼的、組織学的、生体力学的に検討した。超高分子量ヒアルロン酸は、優れた軟骨保護作用と低摩擦係数
を示した。本研究結果により超高分子量ヒアルロン酸投与は軟骨表面の保護作用を有し、関節症性変化の進行抑
制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Effect of hyaluronic acid (HA) for osteoarthritis is still controversial. We
 examined the histopathological changes and the friction coefficient in osteoarthritic knee joint 
after different molecular weight HA injection (low molecular weight HA, 0.8x106 Da or Ultra-high 
molecular weight, 6x106 Da) using a rabbit osteoarthritis model. Macroscopic findings showed that 
severe damaged cartilage was observed in 10% of Ultra-high molecular weight HA and 30% of low 
molecular weight HA and NS. The histological score and the friction coefficient value of Ultra-high 
molecular weight HA group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). 
Ultra-high molecular weight HA has potential chondroprotective effects and superior fiction 
coefficient. These factors would contribute to prevent progression of osteoarthritis. Intrajoint 
alteration of molecular weight HA should be clarified in future study. 
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症（以下 OA）は生活機能を低
下させ生活寿命を短縮させる。1000 万人以
上の有病率で、2010 年には人口の 25％以上
が 65 歳以上となるため、今後も OA の患者
数は増加すると考えられる。 
 OA の薬学的治療としては関節痛を軽減さ
せ、関節の動きをスムーズにすることに重き
が置かれている。変形性関節症において関節
液中のヒアルロン酸分子は 50~300万に低下
し十分な摩擦軽減作用が得られないことが
報告されている。ヒアルロン酸の関節への注
入はこれらに有益でありOA発展の進行防止
の一役を担うという報告が散見される。また、
ヒアルロン酸を外部から注入することで関
節液の潤滑性を増大させ、軟骨からのグリコ
サミノグリカンの放出を抑えることで軟骨
の変性を遅らせる効果があり、抗炎症作用、
アポトーシス抑制作用を有するとの報告も
ある。実際、様々な国で OAの治療にヒアル
ロン酸の関節内注射は用いられている。我が
国では分子量の異なるヒアルロン酸製剤が
臨床応用され、近年さらに高分子ヒアルロン
酸の臨床応用が認可された。この高分子ヒア
ルロン酸は分子量が600万と正常に近い粘弾
性をもち、有効な関節内潤滑作用が期待され
る。しかし、高分子ヒアルロン酸が生体内で
どの程度関節内に滞留し、どの程度まで分子
量を保持しているかについては未だ不明な
点も多い。 
我々は既に日本白色家兎を用いたゲル関
節投与モデルによる効果判定のプロトコー
ルを確立し報告している。すわなちコントロ
ールとして生理食塩水、対象となるゲル製剤
を膝関節に注入し、1)肉眼的解析、2)組織学
的解析、3)摩擦係数測定、4)臨床評価につい
て比較検討する実験系である。本実験モデル
は分子量の異なるヒアルロン酸の生体内に
与える効果判定に有効であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の作業仮説は、分子量の異なるヒア
ルロン酸を膝関節内に投与すると膝関節内
全体のヒアルロン酸分子量分布が異なるこ
ととし、この仮説を証明するために、本研究
の目的は日本白色家兎の変形性関節症モデ
ルを用いて、異なる分子量のヒアルロン酸を
膝関節内に投与しウサギ自身が産生するも
のと投与されたヒアルロン酸全体の分布変
化およびを明らかにすることである。さらに、
得られたヒアルロン酸分子量と関節滑液の
粘稠度、関節軟骨変性程度、他の細胞外マト
リックスの変化、摩擦力力学的試験結果につ
いて比較検討し、高分子ヒアルロン酸関節内
投与が与える効果を証明することである。さ
らに、臨床上の治療における次のステップと
して関節内遊離体内の関節軟骨細胞の
viabilityについても検討する。 
 
３．研究の方法 

(1) 60 匹の日本白色家兎を用い、全身麻酔下
に両膝の前十字靱帯を切離し低分子ヒアル
ロン酸群（HA80）、高分子ヒアルロン酸群
(HA600)、生理食塩水群（コントロール）
（n=12）を注射した群の合計 3 群を作成し、
それぞれ両膝に 1回/week、術後 5週より計 3
回（術後 5～7 週まで）片膝 0.3ml 投与し、
術後 8 週で安楽死とさせ、両膝を採取する。
肉眼的所見、組織学的解析、摩擦係数測定、
関節液のヒアルロン酸分子量と粘弾性につ
いて検討する。 
 
(2) 関節遊離体及び分離軟骨組織から軟骨
細胞を分離して軟骨培養を行った。培養後、
生細胞数、生細胞率、増殖率、グリコサミノ
グリカン(GAG)含有量、軟骨細胞含有率を評
価し、組織学的に検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1)肉眼所見は全膝に軽度から重度の関節症
性変化を認め、関節液貯留を確認した。変性
変化は脛骨側より大腿骨側により著明に見
られ、India ink を用いた関節軟骨の磨耗に
おいても同様であった。2mm 以上の関節軟骨
欠損（Grade 4）がみられた膝数は各群では
大きな差を認めなかった。組織学的検討では
コントロールは 17.6, HA80 は 16、HA600 は
14.8 であり、統計学的に高分子ヒアルロン酸
は有意に良好な結果であった。摩擦係数測定
は3群間に統計学的有意差はなかったが高分
子群は低分子群と比べて摩擦係数が低い傾
向であった。超高分子量ヒアルロン酸は、優
れた軟骨保護作用と低摩擦係数を示した。本
研究結果では分子量の違いにより統計学的
な差を認めなかったが、超高分子量ヒアルロ
ン酸は軟骨表面の保護作用を有し、関節症性
変化の進行抑制する可能性が示唆された。 
 
(2) 母床より分離または遊離した軟骨組織
にも細胞分化能と細胞外マトリックス産生
能が存在し、より低侵襲な自家細胞移植の可
能性を示唆した。今後は、より侵襲の少ない
治療法としてヒアルロン酸注射の治療や細
胞治療の有効性について臨床的な検討が必
要と考えられる。 
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