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変形性膝関節症保存治療の新しい展開
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抄　　録
　変形性膝関節症（膝 OA）は超高齢社会において有病者がきわめて多い疾患である．関節機能を
著しく障害するため日常生活動作や社会的活動が制限される．進行すると膝全体の機能不全を生じ
歩行困難となる．病態の主体である関節軟骨は変性が一旦すすむと修復困難となるため早期から進
行を阻止するための保存療法を開始することが重要である．膝 OAの原因として半月板の変性・逸
脱がある．治療開始前にMagnetic resonance imaging （MRI）でこれを確認する．保存療法の基盤
はエクササイズとする．薬物療法では従来から使用されていた非ステロイド性消炎鎮痛薬やヒアル
ロン酸の関節内注射に加えて Platelet-Rich Plasma（PRP）や Autologous Protein Solution（APS）の
関節内注射が注目されている．これまでの研究から関節軟骨は加温すると代謝が亢進し膝 OA進行
抑制が期待できる．一方，半月板の逸脱を是正するエクササイズが考案されている．これらの保存
療法の膝 OA進行抑制効果の検証が必要である．

キーワード：変形性膝関節症，半月板，保存療法，温熱療法，運動療法．

Abstract

　　Osteoarthritis of the knee（knee OA）is a very prevalent disease in a super-aged society.  Since 
the joint function is significantly impaired, activities of daily living and social activities are restricted. 
As it progresses, it causes dysfunction of the entire knee and makes walking difficult.  Since the 
degeneration of articular cartilage, which is the main cause of pathology, is difficult to regenerate once 
it is advanced, it is important to start conservative therapy to prevent its progression from an early 
stage.  The cause of knee OA is degeneration/deviation of the meniscus.  It is necessary to confirm 
the status of meniscus by Magnetic resonance imaging（MRI）before starting treatment.  The basis 
of conservative therapy is exercise.  In addition to non-steroidal anti-inflammatory drugs and intra-
articular injections of hyaluronic acid, which have been conventionally used as drug therapy, intra-
articular injections of Platelet-Rich Plasma（PRP）and Autologous Protein Solution（APS）are 
attracting attention.  From previous studies, hyperthermia is expected to prevent the progression of 
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は　じ　め　に

　変形性膝関節症（knee osteoarthritis: 膝OA）
は最も頻度が高い関節疾患であり疫学調査で我
が国の有症状者数は約 800万人と推定されて
いる1）．関節痛，可動域制限，関節変形により
関節機能を著しく障害するため日常生活動作や
社会的活動が制限される．進行すると膝全体の
機能不全を生じ歩行困難となる．自立した生活
が送れる期間を示す健康寿命と平均寿命の解離
の重要な原因の一つとなっている．
　膝OAの病態の基盤は広範囲な関節軟骨の変
性である．成熟した硝子軟骨である関節軟骨に
は血管が存在しないため修復のための細胞供給
がない．軟骨細胞自体の分裂能や修復能には限
界がある．このため，一旦OAが進行し関節軟
骨が変性すると治療が困難となる．末期に進む
と人工関節置換術で治療することが多い．その
結果手術数はこの 10年間で約 1.6倍に増加し
医療費増加が問題となっている2）．予防と治療
法の早期の確立が求められている．

膝 OA の病態における
力学的環境の重要性

　関節軟骨は 2％程度の軟骨細胞と細胞外基質
で構成されており，細胞外基質は約 20％のコ
ラーゲン，約 10％のプロテオグリカン，そし
て残り 70％の水分からなっている．膝 OAは
多因子疾患であり，関節軟骨，滑膜，軟骨下骨，
半月板および靭帯など関節の様々な組織が病態
に関わっているものの，関節軟骨の変性および
消失がその中心と考えられている3）．OAによ
る組織変性は荷重部から生じること4），力学的
変化を動物モデルの関節に生じさせるとOAを
生じること5），内反膝（O脚）で内側荷重部軟

骨から変性がはじまることから非生理的なメカ
ニカルストレスがOA発生を促す重要な因子で
あることは間違いない．現在までにコンセンサ
スが得られている膝OAの危険因子は加齢，女
性，肥満，膝外傷歴，膝内反変形である6）7）．肥
満，膝外傷歴，膝内反変形が危険因子であるこ
とはOA病態での力学環境の重要性を裏付けて
いる．肥満は膝OAの最も重要な危険・増悪因
子であり8），予防および進行防止にダイエット
（減量）が有効であることが判明している．

変形性関節症の診断

　膝 OAの診断は単純 X線による分類によっ
て行われてきた．しかし病態に重要な関節軟骨
は単純 X線で描出困難なため，関節裂隙狭小
化や骨棘形成など間接的な所見を分類してい
る．しかし，この方法では診断や重症度判定に
客観性を欠くことが指摘されている9）．一方，
Magnetic resonance imaging（MRI）は関節軟
骨の形態学的変化の視覚化に有用であり，不可
逆的な軟骨消失を捉えることが可能である．経
済協力開発機構（OECD）30ヵ国での人口 100
万人あたりのMRI普及率は約 15.2台，G7では
25.8台，日本では 51.7台とわが国はたいへん
恵まれた環境にある10）．通常の診療に用いる
MRIでは 2D FSE（fast spin echo）法や 3D GRE
（gradient echo）法などが関節軟骨の形態評価
に優れている．MRI 機種の機能向上によりこ
れらの撮像は短時間で行うことができ，日常診
療で簡便に行える検査となっている．しかし，
これらの検査はまだ形態学的変化が生じていな
い早期の軟骨基質の変性を捉えることはできな
い．プロテオグリカン濃度およびコラーゲン配
列を早期に評価できる方法が必要である．
　T1ρ relaxation mapping（図 1）は有用な軟骨

knee OA due to the up-regulation of cartilage metabolism.  On the other hand, exercises to correct the 
deviation of the meniscus have been devised.  It is necessary to verify the effect of these conservative 
therapies on knee OA progression.  It is necessary to verify the effect of these conservative therapies 
on knee OA progression.

Key Words: Knee osteoarthritis, Meniscus, Conservative therapy, Hyperthermia, Exercise.
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の質的評価方法である11）．T1ρ緩和は，Redfield 
によって提唱された spin locking 技術に基づい
ており12），動きの制限された自由水のプロトン
とその周囲環境のプロトンとの間で生じるラー
モア周波数よりも低い周波数レベルにおける相
互作用を検出する手法である．関節軟骨内の軟
骨基質によって，軟骨内の水分子はたえず周囲
の分子から動きの制限をうけている．関節軟骨
に変性が起こると，プロテオグリカンの減少を
惹起し，水分子とその周囲の分子との構造に変
化が生じ，T1ρ値は変動する．したがって，
T1ρ値は関節内の軟骨基質，特にプロテオグ
リカン濃度を反映すると考えられている11）．軟
骨の質的評価が可能な方法には他に delayed 

gadol inium-enhanced MRI in car t i lage
（dGEMRIC）13）や T2 relaxation mapping14）が
知られている（表 1）．T1ρ mappingは dGEMRIC
のように造影剤を必要とせず，T2 mappingと
比較して関節軟骨変性を評価する能力が高いと
されている15）．T1ρ mappingは膝 OAの予後
予測マーカーとしても利用可能であることが報
告されている．

内側半月板後節／後角断裂の重要性

　近年，MRIの普及や大規模研究から内側半月
板後節／後角断裂（MMPRT: medial meniscus 
posterior root tear）が膝 OAの増悪因子であ
ることが明らかとなった．屍体剖検（548例，
平均年齢 78.8歳）でMMPRTは 9.3％に認め
られ，それらの症例は軟骨損傷が重度であった
と報告されている16）．症状のある膝に関節鏡を
行った 476例では 30.3％にMMPRTを認め17），
膝 OAでのMMPRTの頻度は高い．半月板は
荷重ストレスに対し circumference fiberによ
る円周応力（Hoop応力）によって荷重緩衝を
行っている．軟骨の加齢とともに頻度が多くな
る内側半月板後節の変性により軽微な外傷ある
いは日常生活動作でMMPRTが生じる．その
結果後角靱帯が破綻し hoop応力は失われ半月
板は荷重によって内方に逸脱する．その状態で
内側大腿脛骨関節面に非生理的な力学的ストレ

図 1　T1ρ relaxation mapping
　　　変性軟骨の T1ρ値は延長する．図中の青部

分は正常軟骨，緑～赤部分は変性軟骨を示す．

表 1　軟骨の質的評価が可能なMRI
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スがかかり軟骨変性につながると考えられる
（図 2）．
　MMPRTの診断はMRIで行う．40歳以上に
なると加齢に伴い内側半月板後節は変性し軽微
な外傷で膝内側後方に疼痛を生じることがあ
る．この際MRI プロトン強調画像冠状断で内
側半月板後方の途絶像あるいは矢状断で後十字
靱帯の 1～ 2スライス内側のWhite meniscus 
sign（Meniscal ghost sign）によって高い感度
（97～100％）で診断が可能となる18）（図 3）．

保存療法ガイドラインの現状

　膝OAの最新の治療ガイドラインは 2019年に
国際変形性関節症学会（Osteoarthritis Research 
Society International, OARSI）および米国リウ
マチ学会（American College of Rheumatology, 
ACR）からそれぞれ示されている．ACRガイ
ドラインはリウマチ医，内科医，作業療法士お

よび患者が作成委員を構成し整形外科医が含ま
れていない．膝OAは整形外科医が中心となっ
て診療している疾患であり実臨床を反映してい
ない可能性がある．この点，OARSIのガイド
ラインは整形外科医の臨床経験が反映されてい
る19）．OARSIは 2007年から継続的に膝関節，
股関節，全身の複数関節のOAを対象とした保
存療法のガイドラインを更新している．
　2019年OARSIガイドラインでは膝OA症例
を「合併症なし」「消化器合併症」「心血管合併
症」「フレイル（虚弱）」「全身疼痛・うつ状態」
の 5群にわけて推奨度を Level 1A，Level 1B，
Level 2の 3段階で示している（表 2）．すべて
の患者に対する保存療法の基盤に運動療法とダ
イエットの併用および患者教育をあげている．
また外用非ステロイド性消炎鎮痛薬（NSAID）
が多くの群で強く推奨されている．非選択的
NSAID内服は合併症のない群では推奨される

図 3　図 1 MRI による内側半月板後節／後角断裂像

図 2　MRIでの半月板逸脱
　　　内側半月板後節あるいは後角靱帯が破綻すると半月板は荷重

によって内方に逸脱する．その結果関節軟骨に非生理的なスト
レスが加わり軟骨変性を惹起する．
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が消化器合併症がある場合 COX-2阻害剤が推
奨される．
　我が国で開発され，臨床で多用されているヒ
アルロン酸製剤の関節内注射は欧米ではこれま
で評価されなかった．米国整形外科学会のガイ
ドライン（2013年）では「推奨しない」とされ
ていたほどである．それが最新のガイドライン
ではどの群でも Level 2以上で推奨されている
ことは注目するべき変化である．長年にわたり
ヒアルロン酸製剤の軟骨改善作用が議論されて
きたが，構造的な変化から疼痛軽減・機能改善
に評価基準を変更したことで推奨度アップにつ
ながったようである．一方全身疼痛・うつ状態
の群にデュロキセチン（脊髄後角にセロトニン・
ノルアドレナリンを蓄積し疼痛の下行性疼痛抑
制経路を賦活化する作用）が推奨されている．

膝 OA の新しい保存療法

1．運動療法
　前述のOARSIガイドラインに代表されるよ
うに国際的なガイドラインやシステマティック
レビューは膝OAの治療の第一選択に安全かつ
低コストであるエクササイズを強く推奨してい
る．エクササイズは膝OAの治療法の第一選択
としてコンセンサスが得られている．システマ
ティックレビューではどのようなエクササイズ

でも膝OAに効果があるとされる．確かに多く
の症例で症状軽減効果は得られるが，中には力
学的負担の増加で逆に悪化する症例も存在す
る．特にMMPRTが合併していると予後が悪
い20）．MMPRTを伴う膝 OAに対する運動療
法は，症状を改善する効果があるがOAの進行
を抑制できないという報告もある21）．MMPRT
の病態を把握し，症状改善のみならず軟骨変性
抑制効果があるエクササイズが必要である．
　膝キネマティクスに関して歩行立脚期に膝が
外側へ動揺する varus thrust（もしくは lateral 
thrust）が膝OA進行の危険因子であることが
判明している22）．早期膝OAでは荷重時におけ
る内側半月板の逸脱程度と lateral thrustに関
連があることが報告されている23）．MMPRT
による内側半月板の内方への逸脱が膝OAを増
悪進行させる異常キネマティクスを発生させる
ということは，キネマティクスを是正すれば，
MMPRTによる膝 OA悪化を抑制できる可能
性がある．
　われわれはMMPRTを伴う初期膝 OAで内
側半月板の逸脱・異常運動によって生じる異常
膝キネマティクスを是正するためのエクササイ
スとして Adapting alignment exercise（AAE）
を考案した24）．変形した骨や関節によって生じ
る異常なアライメントを適応させる目的で考案

表 2　膝 OA保存療法に関する OARSIガイドラインの概要19）
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されたエクササイズである．臨床研究の結果，
歩行中の膝内転角度の変化量は古典的な大腿四
頭筋強化のエクササイズと比較して AAE を施
行した患者群の方が有意に小さくなった．膝内
側後方の軟骨変性は AAE施行群で有意に低下
した．MMPRTによって半月板は膝安定化の

機能を失い，膝内転角度を増加する．膝内転角
度の増加は関節軟骨ストレスを増加し，急激な
軟骨変性をきたすと考えられる25）．AAEは亜
脱臼した内側半月板を徒手的に押し込みなが
ら，膝キネマティクス改善のエクササイズを実
施し（図 4A-D），その後に歩行を模倣した荷重

図 4　Adapting alignment exercise （AAE）
　　　Exercise to adapt alignment 1 （A）
　　　軽度の内股で椅子に座り，自分の手で内側半月板（MM）を押し込みながら，

下腿の内旋と外旋を繰り返す．これを両側 10回× 3セット行う．運動前だけでな
く，時間があるときにこまめに実施する．

　　　Exercise to adapt alignment 2
　　　床に座り，一方の膝を 90度屈曲し，自分の手でMMを押し込みながら，下腿内

旋と外旋を数回繰り返す（B）．MMを押し込んだ手を保持しながら，股関節内外
転 0度かつ下腿内外旋 0度を保ちつつ（つまりつま先をまっすぐ前に向けたまま），
踵をゆっくり滑らせて，可能な限り膝を曲げる（C）．MMを押し込んだ手は保持
しながら，踵をゆっくりと滑らせて，可能な限り膝を伸ばし，5秒間大腿四頭筋に
力を入れる．MMを押し込んだ手は保持したまま，踵をゆっくりと滑らせて膝を
90度まで曲げて，最初の姿勢に戻る（D）．これを両側 10回× 3セット行う．

　　　Weight-bearing exercise 1 （E）
　　　足を肩幅に開いて立った状態から足を一歩前に出す．この時，バランスを崩さ

ないように壁などに手を添える．姿勢良く前を見ながら，前に出した足は進行方
向に向け，足関節を背屈位にし，膝をしっかりと伸ばして，踵にゆっくりと体重
を載せる．この時に殿部と下肢に力を入れ，膝関節は外転位や過伸展位にならな
いように注意する．これを両側 10回× 3セット行う．

　　　Weight-bearing exercise 2 （F）
　　　Eのエクササイズの姿勢から，後ろ足を前に蹴りだし，その足をゆっくりと一

歩前に出す（歩行周期の遊脚相）．その際，反対の脚は内反位にならないように，ゆっ
くりと体重を前に移動させる（歩行周期の立脚相）．
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エクササイズ（図 4E, F）を行っている．膝
OAに対する AAEは従来行われてきた筋力ト
レーニングよりも膝内側後方の関節軟骨の質的
な改善を誘導し，長期的に膝OAの自然経過を
変化させる可能性がある24）．

2．関節内注入法
　Platelet-Rich Plasma（PRP）は自己末梢血を
遠心分離して得られる血小板を多く含む血漿分
画であり，成長因子やサイトカインを豊富に含
むため組織修復作用や抗炎症作用を期待して膝
OAに用いられる．PRPは含有する白血球成分
によって効果に差があるとされており26），ヒア
ルロン酸関節内注射と比較しても症状軽減効果
が大きいと報告されている27）28）．最近ではさらに
濃縮されたAutologous Protein Solution（APS）
も注目されている．早期膝OAで関節内注入後
短期の効果は少ないが 1年の長期で症状改善が
みられるという29）．PRPは症状緩和効果のみ
ならず，関節軟骨を保護する疾患修飾生OA治療
法（disease modifying drugs for osteoarthritis）
である可能性も期待されており今後の解析が望
まれる．
3． 深部温熱療法
　温熱刺激が関節保護作用をもつことが多くの
基礎実験で明らかになっている30）31）．最近では
関節に対する温熱刺激がオートファジーを活性
化して動物モデルのOA進行を抑制することが
判明している 32）．オートファジーは軟骨細胞の
加齢や細胞死と関連し，OAの予防・治療の標
的として注目されている．

　臨床研究では組織深部まで温熱刺激を加える
ことのできるラジオ波を用いた温熱療法がOA
膝の機能改善をもたらす33）．しかし普及してい
る温熱治療器では関節深部の加温は困難でラジ
オ波に比べて膝症状改善効果が劣る34）．ラジオ
波治療器は巨大で高価な上，電磁波の漏出が大
きく汎用は困難である．今後小型で簡便な関節
深部加温装置の開発が期待される．

お　わ　り　に

　OAに対する保存的治療で自然経過を変えて
病期の進行を抑制する方法はまだ確立されてい
ない．OAは進行すると修復すべき軟骨組織の
範囲が広いため，範囲が限局した関節軟骨損傷
に対して行われている自家骨軟骨移植や自家軟
骨細胞移植などの再生医療は適応できない．関
節破壊が重度になれば，人工関節置換術などの
外科的治療が必要となるが，コストの高さに加
え術後に負荷の高いスポーツ活動が制限され
る．最近では関節軟骨の力学的環境を改善する
目的で膝周囲骨切り術の適応が拡がっているが
比較的長期のリハビリテーションを必要とす
る．膝OAの保存療法はガイドラインにあるよ
うにエクササイズを中心とし膝への力学的負荷
を減ずることが基盤となる．その上で組織修復
効果を促す治療を組み合わせていくことが現実
的であろう．近い将来さらに有効な保存療法の
開発が望まれる．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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