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整形外科疾患に関するヒアルロン酸研究： 
分医研ネットワークによる発展 

 
名古屋大学医学部附属病院リハビリテーション科 西田佳弘 

 
 ヒアルロン酸は整形外科における基礎・臨床研究においても重要な位置を占めてきた。
関節軟骨の細胞外マトリックス成分として多くのアグリカンを結合し、巨大な凝集体を
形成して軟骨細胞外マトリックスの構造的特徴を維持している。関節軟骨でヒアルロン
酸を合成する酵素はHAS-2が主で、この機能が破綻すると細胞外マトリックス構造も
破綻する(1)。細胞増殖性・炎症性サイトカインの環境下で、HAS-2 発現はアグリカン
とともに大きく変動し、変形性関節症(OA)に代表される炎症性関節疾患の病態を反映
し、またその治療法を示唆してくれる(2, 3)。炎症においては関節内滑膜組織の役割が重
要であり、滑膜細胞によるヒアルロン酸代謝は炎症状態に敏感に反応し(4, 5)、OAや関節
リウマチ(RA)の病態形成に関与する。 
 整形外科関節疾患へのヒアルロン酸代謝の影響が明らかになるとともに、亢進したヒ
アルロン酸代謝を抑制することで関節炎治療開発に向けた研究を実施した。ヒアルロン
酸合成を抑制する薬剤として 4-Methylumbelliferone (MU)を投与するとコラーゲン
関節炎マウスモデルで有意に関節症変化が抑制され、OA・RA の治療薬としての可能
性が示された(6)。 
 腫瘍、特に悪性腫瘍の増殖、進展や転移においてもヒアルロン酸の機能が重要である
ことが報告されている。整形外科領域での腫瘍は原発では肉腫、転移では癌の骨転移が
治療対象となる。したがって、肉腫や癌の骨転移に対してヒアルロンを標的とした研究
を実施した。骨肉腫においては、HAS-2の発現抑制(7)、ヒアルロン酸オリゴ糖の投与(8)、
MUの投薬(9)で抗腫瘍性を示し、同様に軟骨肉腫(10)や悪性末梢神経鞘腫瘍(11)に対しても
MUは効果的な薬剤であることが示された。癌の骨転移においてもヒアルロン酸の合成
抑制が骨転移病巣をdormant な状態に維持できることが示された(12)。 
 ヒアルロニダーゼについては最近までHyal1、Hyal2 が主要な酵素であると考えられ、
我々は II 型コラーゲンプロモーター特異的 Hyal2 ノックアウトマウスを作成し、ヒア
ルロン酸が異常に蓄積することでマイルドなOAが誘導されることを示した(13)。強力な
酵素活性を示す新規ヒアルロニダーゼとして報告された KIAA1199 に関して、現在研
究を進めている。 
 これらは分医研において軟骨プロテオグリカンの研究を始め、その縁で留学させてい
ただいたシカゴのラッシュ医科大学、帰国後は名古屋大学で引き続き分医研、東京医科
歯科大学篠村研究室との共同研究があったから実施可能であった。分医研ネットワーク
があったから実施できた研究である。 
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