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日本整形外科学会診療ガイドライン策定にあたって

診療ガイドラインとは，「医療者と患者が特定の臨床状況において，適切な診療の意思決定を行
うことを支援する目的で系統的に作成された文章」である．わが国では，厚生省（当時）の医療技
術評価推進検討会（1998～1999 年）の報告書を踏まえて，科学的根拠に基づく医療（evidence-based 
medicine：EBM）を普及させるためのひとつの方策として，エビデンスに基づく診療ガイドライン
の策定が推進された．
日本整形外科学会においては 2002 年に，運動器疾患診療におけるガイドラインの作成対象とし

て，日常診療で遭遇する頻度の高い疾患および重要性が高いと思われる疾患の計 11 疾患を選定し，
診療ガイドラインの作成を開始した．その後，対象とする疾患を増やし，18 疾患の診療ガイドラ
インが出版あるいは公開されている．
診療ガイドラインの策定時には，最新のエビデンスを含めた客観性および信頼性の高い診療に資

する情報が記載される．一方で，医療は日々進歩しているため診療ガイドラインはひとたび出版・
公開された直後から，その内容が徐々に古くなっていく．診療ガイドラインは，最新の診断・治療
そして医療制度に迅速かつ適切に対応することが求められており，またその策定方法自体も進化す
るため，定期的な改訂が必要である .
日本整形外科学会では，運動器疾患診療に携わる他学会とも連携して，診療ガイドライン委員会

ならびに各診療ガイドライン策定委員会の主導のもと，出版・公開された診療ガイドラインの改訂
作業を順次進めてきた．本ガイドラインの改訂も，多くの先生方のご尽力により完成にいたった．
本ガイドラインが運動器診療の質のさらなる向上や EBMの実践・推進をもたらし，最適な治療法
の選択に役立つことを祈念する．

2023 年 5 月

日本整形外科学会理事長
中島　康晴
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運動器疾患ガイドライン策定の基本方針

2011 年 2 月 25 日

日本整形外科学会診療ガイドライン委員長

１．作成の目的
本ガイドラインは運動器疾患の診療に従事する医師を対象とし，日本で行われる運動器疾患の診

療において，より良い方法を選択するためのひとつの基準を示し，現在までに集積されたその根拠
を示している．ただし，本書に記載されていない治療法が行われることを制限するものではない．
主な目的を以下に列記する．
1）運動器疾患の現時点で適切と考えられる予防・診断・治療法を示す．
2）運動器疾患の治療成績と予後の改善を図る．
3）施設間における治療レベルの偏りを是正し，向上を図る．
4）効率的な治療により人的・経済的負担を軽減する．
5）一般に公開し，医療従事者間や医療を受ける側との相互理解に役立てる．

2．作成の基本方針
1）本ガイドラインはエビデンスに基づいた現時点における適切な予防・診断と適正な治療法の
適応を示すものとする．

2）記述は可能な限りエビデンスに基づくことを原則とするが，エビデンスに乏しい分野では，
従来の治療成績や理論的な根拠に基づいて注釈をつけた上で記述してもよい．

3）日常診療における推奨すべき予防・診断と治療法をエビデンスに基づいて検証することを原
則とするが，評価が定まっていない，あるいはまだ普及していないが有望な治療法について注
釈をつけて記載してもよい．

3．ガイドラインの利用
1）運動器疾患を診療する際には，このガイドラインに準拠し適正な予防・診断・治療を行うこ
とを推奨する．

2）本ガイドラインは一般的な記述であり，個々のケースに短絡的に当てはめてはならない．
3）診療方針の決定は医師および患者のインフォームド・コンセントの形成の上で行われるべき
であり，特に本ガイドラインに記載のない，あるいは推奨されていない治療を行う際は十分な
説明を行い，同意を得る必要がある．

4）本ガイドラインの一部を学会方針のごとく引用し，裁判・訴訟に用いることは本ガイドライ
ンの主旨ではない．

4．ガイドライン普及のための工夫
1）本ガイドラインは書籍として出版する．
2）本ガイドラインは関係各ホームページに掲載する．
　　例） 日本整形外科学会，日本医療機能評価機構（Minds），各関係学会・研究会

5．改　訂
本ガイドラインは，運動器疾患診療の新たなエビデンスの蓄積に伴い随時改訂を行う．
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日本は老年人口比率が 2007 年に 21％を超え，今や 3割に達しようとする超高齢社会となってい
ます．超高齢社会の到来は疾病構造を変化させ，運動器疾患では運動器障害による移動機能低下－
ロコモティブシンドロームに日本は直面しています．その主たる疾患のひとつである変形性膝関節
症は，約 800 万人が疼痛を有しており，X線学的な関節症変化は約 2,500 万人に存在し，40 歳以上
で有病率が約 55％，有症状者が 1,800 万人に達するといわれ，要介護への移行リスクが約 6倍ある
ことが指摘されています．変形性膝関節症は個人の日常生活のみならず，社会の経済活動や医療・
福祉政策に多大な影響を与えており，その克服は日本の喫緊の課題といえます．
一方，平均寿命は 2050 年には女性で 90 歳，男性で 84 歳に達し，100 歳以上の高齢者は約 70 万

人にのぼると予想されています．今後，日本は年少人口や生産人口が半減する人口減少社会が到来
し，活力ある高齢者の社会参画が必要とされる時代が迫っています．日本国政府は人生 100 年時代
を掲げ，健康なアクティブシニアの積極的な社会参画による，活力ある社会を目指すとしています．
その日本の未来に，私たち整形外科医がどう責任を果たしていくか，今，その役割を問われている
と考えます．
このような社会的要請に対して公益社団法人 日本整形外科学会は，2002 年に運動器疾患診療に

おいて日常診療で遭遇する頻度および重要性が高いと思われる 11 疾患を選定し，診療ガイドライ
ンの作成に着手しました．変形性膝関節症に対しては，2008 年に上梓された変形性膝関節症に関
する国際変形性関節症学会（Osteoarthritis Research Society International：OARSI）勧告をベース
とし，変形性膝関節症診療ガイドライン策定委員会（当時）がエビデンスに基づくエキスパートコ
ンセンサスガイドラインとして日本語化と日本の診療実態と一致しない部分の適合化作業を行い，
2010 年に公開しました．その後 2015 年に第 2版が公開されました．以降，改訂が待たれるなか，
日本整形外科学会は 2019 年に新たに変形性膝関節症診療ガイドライン策定委員会を設置し，2019
年 3 月から委員会活動を開始しました．
一般に，診療ガイドラインとは「健康に関する重要な課題について医療利用者と提供者の意思

決定を支援するために，システマティックレビューによりエビデンス総体を評価し，益と害のバ
ランスを勘案して，最適と考えられる推奨を提示する文書」［公益財団法人 日本医療機能評価機構
（Minds）診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver. 3.0］とされます．したがって，本ガイドライ
ンでも変形性膝関節症の診療において，治療に限らず，疫学，病態，診断，疼痛，リハビリテーショ
ンなどの分野も網羅し，「医療利用者」は「患者」だけでなく，その家族や一般市民に対する啓発
教育も含む内容となっています．また，「提供者」は医師や看護師などの医療系有資格者に限らず，
医療・保健・介護・福祉などの行政担当者なども想定しています．一方，その目的は「支援（assist）」
であって，「規制（regulate）」や「命令（order）」ではなく，「病気に向き合う医療者，患者・家
族を力づけ，励ます情報源」（京都大学大学院 中山健夫先生）となっています．そして，ガイドラ
インは大多数の医療利用者（60～95％）に対して適応とされるものの，個々の利用者の状態や環
境は様々であるため，治療法の選択においてはその益・害を医療利用者と提供者間で討論して治療
法が決められるべきです．
本ガイドラインでは変形性膝関節症に関する国内外の文献を渉猟し，ランダム化比較試験のよう

な質の高い研究データを，出版バイアスのようなデータの偏りを限りなく除き，分析を行いました．
そして，複数の益と害についてシステマティックレビューを行い，それぞれのエビデンスの確実性
を明らかにして，臨床的文脈全体のなかで益と害のバランスを勘案して推奨を提示しています．
第 1回変形性膝関節症診療ガイドライン策定委員会の開催から 4年の歳月が流れ，ここに変形性
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膝関節症診療ガイドラインを上梓することができました．読者の皆様が，本策定委員会委員の真意
と労苦を汲み取っていただき，本ガイドラインを有効に活用してくださいますよう，心よりお願い
申し上げます．
なお，本ガイドライン策定に際して本策定委員会委員とアドバイザーの諸先生には，新型コロナ

禍の只中においても綿密な策定作業や 13 回に及ぶ委員会審議で大変お世話になりました．とりわ
け，吉田雅博先生（Minds）にはご多用のなか，本ガイドライン策定方法に対して多くの適切な助
言をいただきました．また，構造化抄録の作成には，日本関節病学会および日本関節鏡・膝・スポー
ツ整形外科学会の理事・評議員の先生方のご協力をいただきました．さらに，日本整形外科学会元
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はじめに

変形性膝関節症は，ロコモティブシンドロームの主たる疾患のひとつである．健康長寿の延伸を
目指す超高齢人口減少社会・日本の医療に対して，変形性膝関節症診療ガイドラインの策定は公益
社団法人 日本整形外科学会に課せられた社会的要請であり，使命のひとつと考える．
1990 年代までの診療ガイドラインは，根拠とする文献の選択・入手法や評価法，勧告（推奨）

の決定法などに明確な方法論がなく，“GOBSAT（good old boys sitting around the table）” と称さ
れるように，限られた主導的臨床医の意見（opinion）の集合体として作成されることが一般的であっ
た．1990 年代には，ランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）中心のエビデンス
が重視され，ガイドラインは特定の臨床状況のもとで，臨床家と患者との意思決定をする目的で系
統的に作成された文書として認識されるようになった．2000 年代からは，患者の多様性・個別性と，
臨床家の熟練 /専門性，および医療機関の特性や医療の行われる場など，すべてを考慮する系統的
レビューと学際的メンバーによる総意形成の統合によってガイドラインを作成する方向に発展して
いった．
変形性膝関節症については，2000 年，欧州リウマチ学会議（European Alliance of Associations 

for Rheumatology：EULAR）がエビデンスに基づいた専門家のコンセンサスとしての最初の診療
ガイドラインを上梓した 1）．一方，英国では国民保健サービス（National Health Service：NHS）
のマネジメントを入れた National Institute for Clinical Excellence（NICE）2）によるガイドライン
の作成が行われた．特に NHSの保健サービスは税金で賄われるものであり，医療政策上におい
てガイドラインの策定は重要であった．2008 年，国際変形性関節症学会（Osteoarthritis Research 
Society International：OARSI）は 2006 年までのメタ解析を作成委員会が意見を集約しながら勧告
文を作成して，その支持率を推奨度とするガイドラインを作成した 3）．日本整形外科学会変形性膝
関節症診療ガイドライン作成委員会（当時）は 2010 年にこの OARSIのガイドラインをベースに
日本語化および日本の診療実態と一致しない部分の適合化作業を行い，ホームページ上に発表した
（2015 年に第 2版）．
一方，米国整形外科学会（American Academy of Orthopaedic Surgeons：AAOS）ガイドライ

ンは初版では OARSIガイドラインをベースにしていたが，2013 年の第 2版では OARSIや他のガ
イドラインのシステマティックレビューを除外してminimum clinically important improvement
（MCII）を設定し，これを超える治療法を推奨するとした 4）．AAOSガイドラインは 2021 年に
第 3版が上梓されている 5）．European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, 
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases（ESCEO）6），米国リウマチ学会 /関節炎財団（American 
College of Rheumatology/Arthritis Foundation：ACR/AF）7），OARSI 8）はそれぞれ診療ガイドライ
ンを上梓・改訂し，2019 年版が最新となっている．これらは 2018 年までのMEDLINE，PubMed，
EMBASE，Google Scholar，Cochrane Databasesなどのデータベースから質の高い 407 ～ 536 論
文を抽出し，Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation（GRADE）
Working Groupが作成した GRADE systemを用いて，投票委員会で 70 ～ 75％以上のコンセンサ
スを得た治療法を推奨している．この GRADE systemは，臨床疫学的知見を包括的に取り入れた，
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透明性の高い診療ガイドライン作成方法として評価を受けている方法である．このような近年の諸
外国ならびに国際的学会の診療ガイドラインの改訂の動きに対して，日本においては 10 年にわた
りその改訂がなされていない状況にあった．変形性膝関節症に対する社会的認識の高まりやその病
態や治療に対する新知見の蓄積により，日本においても変形性膝関節症診療ガイドラインの改訂が
切に望まれた．2019 年，日本整形外科学会は変形性膝関節症診療ガイドライン策定委員会を新た
に設置し，委員会活動を開始させた．
診療ガイドラインは広くわが国の医療全体に貢献するものでなければならない．具体的には，次

の診療，教育，研究，そして医療政策の領域で活用される必要がある 9）．
1．診療：医療利用者と医療提供者の協働意思決定の基礎資料となることが診療ガイドラインの
最も重要な役割である．また，活用される診療ガイドラインであるためには，あらゆる職種，
あらゆる施設，あらゆる立場においても有用で実際に活用されるものでなければならない．

2．教育：診療ガイドラインは医学・医療の学習教材として適しており，診療ガイドラインを活
用した学習をそれぞれの職種の学習カリキュラム，専門教育および生涯教育の教材として位置
づけられることが望ましい．

3．研究：臨床課題に対して推奨を作成する診療ガイドラインの作成過程においては課題解決の
ための不足点が明らかになる．したがって，ここから今後の取り組むべき研究課題を明らかに
することができる．

4．医療政策：厳密に作られた診療ガイドラインはエビデンスに基づく医療政策の基盤として活
用されるために，社会における人員・施設・費用などの資源の利用負担や地域や世代間の公平
性，現場での実現可能性などを踏まえたものでなければならない．

そして，そのような診療ガイドラインの策定要件については，米国医学研究所（Institute of 
Medicine：IOM）は下記のように言及している 10）．
1．既存のエビデンスのシステマティックレビューに基づく．
2．専門家や関連組織の代表者など知識のある学際パネルによって作成される．
3．患者のなかで特に重要な患者グループや患者の希望を考慮している．
4．歪曲や偏り，利益相反を最小化する明示的で透明性の高い過程に基づく．
5．ケアの選択肢とアウトカムの関係を論理的・明示的に説明しエビデンスの質の高さと推奨の
高さの両方を段階づける．

6．重要な新エビデンスが現れたら適宜，推奨の更新を考慮する．

以上の理念や要件を満たすために，変形性膝関節症診療ガイドライン策定委員会では，GRADE 
systemに準拠し，臨床疫学的知見を包括的に取り入れた，透明性の高い診療ガイドライン作成方
法として評価を受けているMindsの作成方法を採用し，本診療ガイドラインを作成した．以下に，
その具体的作成方法を述べる．

1．作成組織・作成主体

A．作成組織
変形性膝関節症診療ガイドラインは，公益社団法人 日本整形外科学会の診療ガイドライン委員

会内に設置された変形性膝関節症診療ガイドライン策定委員会によって作成された．委員会は委
員長 1名，副委員長 1名，委員 12 名，アドバイザー 1名，および作成方法論担当委員 1名で構成
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された（p.ii）．構造化抄録作成は日本関節病学会および日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科学会の
理事・評議員のべ 230 名から協力を受けた（p.iii）．システマティックレビューは本診療ガイドラ
イン策定委員会委員が行った．ガイドライン策定事務局は，一般財団法人 国際医学情報センター
（International Medical Information Center：IMIC）に置いた．

B．作成過程
1）作成方針
一般に，診療ガイドラインとは「健康に関する重要な課題について医療利用者と提供者の意思決

定を支援するために，システマティックレビューによりエビデンス総体を評価し，益と害のバラン
スを勘案して，最適と考えられる推奨を提示する文書」9）とされる．したがって，本診療ガイドラ
インでも変形性膝関節症の診療において，治療に限らず，疫学，病態，診断，疼痛，リハビリテー
ションなどの分野も網羅することとした．また，日本における生活環境や医療・経済状況および医
療制度を踏まえたものとすることを委員会で確認した．

2）使用上の注意
1990 年，デューク大学健康政策学教授で，世界保健機関（WHO）の directorであった Eddyは

JAMAに，optionと guidelineと standardの相違を明示している 11）．それによれば optionとは，
医療者は治療方法の選択に対して中立的で治療法の有効性と安全性について医療利用者に情報提供
を行うものの，その選択は医療利用者に任せられるものである．一方，guidelineとは柔軟であって，
大多数の医療利用者に対しては使用されるものの，個々の利用者の状態や環境によって変わるので，
各治療法の功罪を患者と討論して治療法を決めるべきとされる．一方，standardは，厳格であり
例外を許さないルール，規制である．したがって，optionとは半数の患者をカバーするのに対して，
guidelineは 60～95％の患者をカバーする．一方，standardは 95％以上の患者をカバーするもので，
日本語の「標準治療」を意味する．
本診療ガイドラインの目的は「支援（assist）」であって，「規制（regulate）」や「命令（order）」

ではない．すなわち，本診療ガイドラインは大多数の医療利用者（60～95％）に対して適応とさ
れるものの，個々の利用者の状態や環境は様々であるため，治療法の選択においてはその益・害を
医療利用者と提供者間で討論して治療法が決められるべきである．

3）利益相反
・利益相反の申告
本診療ガイドライン策定委員会全員の自己申告により利益相反（COI）の状況（2019 ～ 2022 年度）

を確認した．COIは，知的 COI（個人の専門性や好みなど），職業上の利害（昇進，キャリア形成など）
が関係するアカデミック COIと，特定の企業 /団体との経済的関係，研究費取得などが関係する
経済的 COIに大別される．clinical questionに対する推奨文に直接かかわる申告をされた企業はな
かった．推奨度決定の投票の際には，各委員の COIを考慮した．
・利益相反への対策
意見の偏りを最小限にする目的で，すべての推奨決定は各章の担当者ではなく，委員会全員の投

票とし，全体のコンセンサスを重視した．
4）作成資金
本ガイドラインの作成に要した資金は，すべて日本整形外科学会により拠出されたものであり，

その他の組織，企業からの支援は一切受けていない．
5）組織編成
p.ii～ iiiに示した．
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6）作成工程
本ガイドラインは，Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017・2020 に則って作成された．
これは国際的に現時点で公開されている GRADE system, The Cochrane Collaboration，AHRQ
（Agency for Healthcare Research and Quality’s），Oxford EBM Center ほかが提案する方法を参考
に，本邦において望ましいと考えられる方法を提案した手引きである．このマニュアルでは，「エ
ビデンス総体（body of evidence）」の重要性が強調されている．診療ガイドラインの作成にあたっ
ては，システマティックレビューという確立した方法によって，研究論文などのエビデンスを系統
的な方法で収集し，採用されたエビデンスの全体をエビデンス総体として評価し統合することが求
められる．また，マニュアルでは，「益と害（benefit and harm）のバランス」の重要性が強調さ
れている．診療ガイドラインでは，ある臨床状況で選択される可能性がある複数の介入方法（診断，
治療，予防，介護など）を比較して，最善と考えられる方法を推奨するが，その際に，介入の有効
性と同等に，介入がもたらす有害面にも注意を払うべきという点を強調したものである．
具体的な作成工程は以下のとおりである．
①作成目的の明確化
②作成主体の決定
③事務局・診療ガイドライン作成組織の編成
④スコープ作成
⑤システマティックレビュー
⑥推奨作成
⑦診療ガイドライン草案作成
⑧外部評価・パブリックコメント募集
⑨公開
なお，診療ガイドラインの公開後は普及・導入・評価を行い，適宜改訂を検討する．

2．スコープ

A．疾患トピックの基本的特徴
1）変形性関節症の定義
AAOSによれば，「変形性関節症は関節軟骨だけでなく，軟骨下骨組織や靱帯，関節包，滑膜，

関節周囲筋を含めた関節全体に影響を及ぼすもので，臨床的には関節痛，圧痛，可動域制限，軋轢
音や関節水症，全身症状を伴わない局所の炎症を呈する疾患」と定義される．一方，OARSIでは，
「変形性関節症は，関節への微小外傷あるいは外傷による細胞へのストレスとマトリックスの崩壊
が特徴的であって，自然免疫の前炎症過程を伴うが，修復過程は不十分であるために，分子レベル
の代謝異常から解剖学的・生理学的破綻（軟骨変性，骨リモデリング，骨棘，関節炎，関節機能低
下）が生じて本症が招来される」と定義している．

2）臨床的特徴
変形性膝関節症は，膝関節に生じる変形性関節症であって，原疾患のない一次性と，原疾患に続

発して発症する二次性とに大別される．一次性がほとんどを占め，遺伝的素因などの全身的要因に
膝関節への機械的ストレスが加わり，関節軟骨や半月板，軟骨下骨，靱帯などの関節構成体が変性
して生じる．一方，二次性では骨折，感染，骨壊死，脱臼などの原疾患や外傷で生じた前関節症変
形に加齢変化が加わり進行する．
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主症状は膝痛であるが，初期にはだるさや鈍重感，こわばりとして表現され，しゃがむ，起立な
どの荷重動作時に疼痛が生じる．病態の進行とともに自発痛，夜間痛が加わる．階段昇降時や坐位
からの起立時に疼痛が出現する．また，膝蓋骨および膝蓋骨周囲に疼痛が出現する場合は膝蓋大腿
関節症を考える．急に疼痛や引っかかり感を伴って可動域制限が生じれば半月板損傷や関節内遊離
体の合併を疑われる．患肢接地時，疼痛を避けるように歩く疼痛回避性跛行を呈し，関節破壊が重
度であれば歩行荷重時に膝関節が側方に動揺する横ぶれ（thrust）を生じる．
多くが内反膝を呈し両大腿骨内側顆間距離（intercondylar distance）が 2横指を超える．外側大
腿脛骨関節が主座となる外側型では外反膝を呈する．膝関節に腫脹，膝蓋跳動を認める．局所熱感
はほとんどない．大腿筋萎縮（特に内側広筋）や骨性隆起を認める．圧痛点は内・外側関節裂隙や
内・外側大腿骨顆部にあって，膝窩内側部に腓腹筋内側頭と半膜様筋間の滑液包炎［Baker嚢胞（腫）］
を触れることがある．膝蓋大腿関節の変形性関節症では同部に圧痛や屈伸時にクリックを触れる．
膝関節可動域は伸展，屈曲方向に制限があって，大腿周径は患側では 1 cm以上の筋萎縮を認める．
関節穿刺では通常 3.5 mL以上の滑液の貯留を認め，薄黄色・透明で曳糸性がある．

3）疫学的特徴
変形性膝関節症は，約 800 万人が疼痛を有しており，X線学的な関節症変化は約 2,500 万人に存
在し，40 歳以上で有病率が約 55％，有症状者が 1,800 万人に達するといわれ，要介護への移行リ
スクが約 6倍あることが指摘されている．本症は運動器障害による移動機能低下を生じるロコモ
ティブシンドロームの代表的疾患である．

4）疾患トピックの診療の全体的な流れ
問診や身体所見から膝痛をきたす原因や病態のリストアップを行い，必要に応じて画像検査や関

節液検査を実施する．膝関節単純 X線像（立位前後面，側面，軸射撮影）では関節裂隙の狭小化，消失，
軟骨下骨の骨硬化，骨棘などを認める．Rosenberg撮影は早期の関節裂隙の狭小化を明らかにできる．
下肢全長立位前後面像を撮影しアライメントを確認し大腿脛骨角（FTA）の増大（内側型）や減少（外
側型）を認める．MRIでは軟骨の菲薄化や消失，半月板・靱帯の変性断裂を呈する．本症に対して
選択される治療は，患者教育・生活指導，運動指導，薬物療法，物理療法，装具療法，運動療法な
どの保存療法や，関節鏡視下手術，膝周囲骨切り術，人工関節置換術などの手術療法がある．

B．診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項
本ガイドラインの疫学，病態，診断，治療に関するクリニカルクエスチョン（Clinical Question：

CQ）について，本委員会委員で表 1の形式に従って草案を作成した．当初，委員から 147 の CQ
案が提出され，類似項目を統合して 30 の CQ案とした．一方，日本整形外科学会に依頼し，2019
年 10 月 15 日～ 2020 年 2 月 29 日まで，「変形性膝関節症について何が知りたいか」との質問形式
でパブリックコメントを，学術集会での会員へのアンケートを行うとともに，ホームページ上で一
般市民から意見・要望事項を募った．学会員および一般市民から 30 件の質問・要望事項を受け，
それを勘案して CQ案の見直しを行った．疫学，病態，診断などの疫学的および臨床的特徴に関し
ては CQとはならないため，バックグラウンドクエスチョン（Background Question：BQ）とし
て解説を加えた．最終的には疫学，病態，診断，治療に関する 15 の BQと，治療法における 15 の
CQとした．

C．システマティックレビューに関する事項
1）文献検索と結果
Mindsの協力のもと，まず表 2〜 4に示した検索式を用いて，2009～2019 年の変形性膝関節症
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表 2　Cochrane 文献検索式
ID Search Hits

#1 [mh "osteoarthritis, knee"] or ([mh ^osteoarthritis] and knee:ti) or  
(osteoarthrit* near/3 knee or knee near/2 oa):ti,kw,ab

9,188 変 形 性 膝 関 節 症 :MESH+ フ
リー KW( タイトル，キーワー
ド，抄録 )

#2 [mh "osteoarthritis, knee"] or ([mh ^osteoarthritis] and knee:ti) or 
(osteoarthrit* near/3 knee or knee near/2 oa):ti

6,804 変 形 性 膝 関 節 症 :MESH+ フ
リー KW( タイトル )

#3 #1 with Cochrane Library publication date Between Jan 2009 and Jun 
2019, in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Clinical Answers, 
Editorials, Special collections

54

#4 #1 with Publication Year from 2009 to 2019, in Trials 7,009
#5 #3 OR #4 7,063 最新 10 年
#6 #2 with Cochrane Library publication date Between Jan 2009 and Jun 

2019, in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Clinical Answers, 
Editorials, Special collections

45

#7 #2 with Publication Year from 2009 to 2019, in Trials 5,091
#8 #6 OR #7 5,136 最新 10 年

表 1　クリニカルクエスチョンの形式
スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

CQ の構成要素
P（Patients，Problem，Population）

性別
年齢

疾患・病態
地理的条件

その他
I（Interventions）／ C（Comparisons，Controls）のリスト

O（Outcomes）のリスト
Outcome の内容 益か害か 重要度 採用可否

O1 点
O2 点
O3 点
O4 点
O5 点
O6 点
O7 点

作成した CQ
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に関する Cochrane 15,922 論文，MEDLINE 27,314 論文，医中誌 27,314 論文から，疫学，病態，診
断，保存療法，手術療法におけるキーワード，10 年未満での発表，ヒトに限定し，会議録は除い
た．さらに BQ/CQや比較対照が不適，RCTの二次データなどを除外して，重要な臨床課題に即し
た 555 論文を抽出した（図 1）．その後，システマティックレビューで新たに 105 論文を追加した．

2）構造化抄録の作成と文献の評価
本診療ガイドライン策定委員会委員と日本関節病学会および日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科

学会の理事・評議員 230 名によって構造化抄録を作成し，それぞれの論文の評価を行った．構造化
抄録のフォームは，Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017 を参考に，図 2のようなフォー
ムを作成した．作成した構造化抄録をもとに，各 BQ，CQの担当委員が設定したアウトカムにつ
いて記載のある論文を採択し，レビューの記載とメタ解析を行った．

表 3　MEDLINE
a：疫学
FILE 'MEDLINE' ENTERED AT 09:26:58 ON 11 OCT 2019
L1 S (856513 OR 2019044 OR 19054828 OR 18280757 OR 20559829 OR 

25447976 OR 27151074 OR 28447140 OR 14705235 OR 3381825 OR 
26778626)/DN

11 A: 変形性膝関節症

L2 S OSTEOARTHRITIS, KNEE+NT/CT OR (OSTEOARTHRITIS+AUTO/CT AND 
KNEE?/TI) OR OSTEOARTHRIT?(3A)KNEE? OR KNEE?(2A)OA

27,622 A ×キー文献

L3 S L1 AND L2 11
L4 S NATURAL?(3A)(COURSE? OR HISTORY) 56.161 ① A ×自然経過
L5 S L2 AND L4 208
L6 S (LIFE? OR VITAL? OR SURVIV? OR MORTALI?)(3A)PROGNOS? AND L2 3
L7 S L2 AND OSTEOARTHRITIS, KNEE+NT/CT(L)MORTALITY/CT 65
L8 S L2 AND (PROGNOSIS+NT/CT OR PROGNOS?) AND (SURVIVAL 

ANALYSIS+NT/CT OR SURVIVAL+NT/CT OR MORTALITY+NT/CT OR 
(SURVIV? OR MORTALIT?)/TI) AND KNEE?/TI

212

L9 S L2 AND PROGNOS?/TI AND KNEE?/TI 54
L10 S L2 AND (HEALTH OR HEALTHY)(2W)(SPAN# OR LIFESPAN# OR 

EXPECTAN? OR LONGEVIT?)
3 メジャー，タイトル限定 ( 限定

しないと 2,255 件 )
L11 S L2 AND (*"QUALITY OF LIFE"+NT/CT OR QUALITY(2W)LIFE/TI OR QOL/

TI OR HRQOL/TI)
539 ② A ×生命予後

L12 S L6 OR L7 OR L8 OR L9 OR L10 OR L11 848 ③ A ×リスク因子
L13 S L2 AND (RISK?(3A)FACTOR?/TI OR (RISK FACTORS+NT/CT AND 

RISK?/TI) OR (RISK?(3A)FACTOR?/AB AND *OSTEOARTHRITIS+NT/CT(L)
ETIOLOGY/CT)) AND KNEE/TI

423

L14 S *PREVALENCE+AUTO/CT OR PREVALENCE?/TI OR NEEDS 
ASSESSMENT+AUTO/CT OR CARE(3A)(NEED? OR REQUIR? OR 
RECIPIEN?)/TI

163,774 ④ A × 有 病 率， 要 介 護 ( メ
ジャー，タイトル限定 )
限定しないと 735 件

L15 S L2 AND L14 309
L16 S L5 OR L12 OR L13 OR L15 1,738
L17 S L16/HUMAN AND (ENGLISH OR JAPANESE)/LA  NOT EPUB?/FS 1,513 症例報告除く
L18 S L17 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 1,505 症例報告除く
L19 S L18 AND (KNEE? OR OSTEOARTH?)/TI 1,331 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
L20 S L1 AND L19 9 A ×キー文献 11 件中 9 件が含

まれる
L21 S L17 AND 2009-2019/PY AND 20090101-20190630/UP 1,086 最新 10 年
L22 S L21 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 1,079 症例報告除く
L23 S L22 AND (KNEE? OR OSTEOARTH?)/TI 953 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
L24 S L1 NOT L20 2
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表 3　MEDLINE
b：病態
FILE 'MEDLINE' ENTERED AT 09:37:42 ON 11 OCT 2019
L1 S (26474770 OR 23973128 OR 22135156 OR 24928319 OR 21320321 

OR 23973128 OR 20567866 OR 20517696 OR 26028139 OR 11281736 
OR 30187274 OR 27085969 OR 20418016 OR 24351516 OR 26554395 
OR 28900748 OR 19568689 OR 31053729 OR 29997112 OR 
28513082)/DN

19 23973128 が重複

L2 S (23948979 OR 30583096 OR 23925995 OR 26543059 OR 21385807 
OR 28300652 OR 30797945 OR 25042550 OR 24213218 OR 15640800 
OR 17384641 OR 28899407 OR 30664745 OR 28899407 OR 30448532 
OR 24553908 OR 25450853 OR 24782446 OR 23041436 OR 
11448282)/DN

19 28899407 が重複

L3 S (16508930 OR 16868968 OR 17393449 OR 17393450 OR 18512777 
OR 15731292 OR 10558850 OR 25266961 OR 22932918 OR 25278068 
OR 26318660 OR 23529645 OR 26318658 OR 25488799 OR 22956600 
OR 19762366 OR 19877101 OR 20421344)/DN

18

L4 S (L1 OR L2 OR L3) 56 キー文献
L5 S OSTEOARTHRITIS, KNEE+NT/CT OR (OSTEOARTHRITIS+AUTO/CT AND 

KNEE?/TI) OR OSTEOARTHRIT?(3A)KNEE? OR KNEE?(2A)OA
27,622 A: 変形性膝関節症

L6 S L4 AND L5 51 A ×キー文献
L7 S PAIN+NT/CT(L)ETIOLOGY/CT OR (PAIN? OR SWELL? OR RANGE OF 

MOTION, ARTICULAR+NT/CT OR RANGE(2A)MOTION? OR JOINT?(4A)
FLEXIBILI? OR SYMPTOM?)(5A)(ETIOLOG? OR CAUS? OR INDUC? OR 
SENSITIV? OR SENSITIZ?)

829,795

L8 S L5 AND L7 AND ((PAIN? OR SWELL? OR RANGE(2A)MOTION? OR 
JOINT?(4A)FLEXIBILI? OR SYMPTOM?)/TI OR *OSTEOARTHRITIS+NT/
CT(L)(PA OR PP)/CT)

1,750

L9 S L5 AND (PAIN? OR SWELL? OR RANGE(2A)MOTION? OR SYMPTOM?)/TI 
AND KNEE?/TI AND OSTEOARTH?/TI

1,798

L10 S L8 OR L9 2,849 ① A × ( 疼痛，腫脹，可動域制
限 ) の原因

L11 S OSTEOPOROSIS+NT/CT OR OSTEOPORO?/TI 59,458
L12 S L5 AND L11 155 ② A ×骨粗鬆症
L13 S L5 AND COMORBIDITY+NT/CT 344 ③ A ×併存疾患
L14 S L5 AND ((COMPLICATIONS/CT AND ETIOLOGY/CT) OR 

(COMPLICATIONS/CT AND (RISK?/TI OR RISK FACTORS+AUTO/CT)))  
AND (COMPLICAT? OR ASSOCIAT? OR ?MORBID?)/TI

308 ④ A × ( 合併症の原因 ･ リスク )

L15 S L5 AND (OSTEOARTHRITIS+NT/CT(L)GENETICS/CT OR MUTATION+NT/
CT OR (GENET? OR POLYMORPH? OR MUTAT?)/TI)

791 ⑤ A ×遺伝子 ( 変異 )

L16 S L5 AND (DISEASE? OR OSTEOARTHRIT?)(4A)(MECHANIS? OR 
MECHANICS OR PRECURSOR? OR DEVELOP? OR PROGRES?) /TI

645

L17 S L16 AND (PA OR PP)/CT 369
L18 S L5 AND OSTEOARTHRITIS+NT/CT(L)(PA OR PP)/CT AND (KNEE 

JOINT+NT/CT OR CARTILAGE, ARTICULAR+AUTO/CT)(L)(PA OR PP)/CT 
AND (DAMAGE? OR PATHOLOG? OR CHANGE?)/TI

405

L19 S L17 OR L18 752 ⑥ A ×発症機序
L20 S L10 OR L12 OR L13 OR L14 OR L15 OR L19 4,831 ① + ② + ③ + ④ + ⑤ + ⑥
L21 S L20/HUMAN AND (ENGLISH OR JAPANESE)/LA  NOT EPUB?/FS 3,835
L22 S L21 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 3,745 症例報告除く
L23 S L22 AND (KNEE OR OSTEOARTHRIT?)/TI 3,390 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
L24 S L6 AND L23 28 A ×キー文献 51 件中 28 件が

含まれる
L25 S L21 AND 2009-2019/PY AND 20090101-20190630/UP 2,782 最新 10 年
L26 S L25 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 2,736 症例報告除く
L27 S L26 AND (KNEE OR OSTEOARTHRIT?)/TI 2,485 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
L28 S L4 NOT L24 28
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表 3　MEDLINE
c：診断
FILE 'MEDLINE' ENTERED AT 09:46:09 ON 11 OCT 2019
L1 S (21905003 OR 28232012 OR 14972335 OR 26467570 OR 21320321 

OR 23973128 OR 28921609 OR 27296323 OR 27343253 OR 21396468 
OR 22689318 OR 16733093 OR 3068365 OR 16078330 OR 13498604 
OR 15766999 OR 8250610 OR 3198672 OR 5905334 OR 27053003)/DN

20 キー文献

L2 S OSTEOARTHRITIS, KNEE+NT/CT OR (OSTEOARTHRITIS+AUTO/CT AND 
KNEE?/TI) OR OSTEOARTHRIT?(3A)KNEE? OR KNEE?(2A)OA

27,622 A: 変形性膝関節症

L3 S L1 AND L2 12 A ×キー文献
L4 S (STANDING? OR WEIGHTBEAR? OR WEIGHT?(W)BEAR?) AND (DG/CT 

OR RADIOGRAPHY+NT/CT OR ROENTGENO? OR XRAY? OR X(W)RAY? 
OR RADIOGRAPH?)

16,271

L5 S L2 AND L4 1,124
L6 S L5 AND (STANDING? OR WEIGHTBEAR? OR WEIGHT?(W)BEAR? OR 

ROENTGENO? OR XRAY? OR X(W)RAY? OR RADIOGRAPH?)/TI
292 ① A ×立位 X 線検査

L7 S *SYMPTOM ASSESSMENT+NT/CT OR ((SYMPTOM? OR OUTCOME? OR 
FUNCION? OR (HEALTH? OR CLINICAL?)(3A)(STATUS? OR STATE?))(3A)
(EVALUAT? OR ASSESS? OR MEASUR?) OR (PATIENT? OR PEOPL? OR 
DOCTOR? OR INVESTIGATOR? OR PRACTITIONER?)(2W)(INITIAT? OR 
BASE? OR REPORT? OR RATE? OR ASSESS?))/TI

41,358

L8 S L2 AND L7 400 ② A ×臨床症状評価
L9 S BIOMARKERS+NT/CT OR BIOMARKER? OR BIOLOG?(1W)MARKER? 848,158
L10 S L2 AND L9 1189
L11 S (BIOMARKER? OR MARKER?)/TI AND L10 325 ③ A ×バイオマーカー
L12 S L2 AND DIAGNOSTIC IMAGING+NT/CT AND (XRAY? OR X OR 

ROENTGENO? OR RADIOGRAPH? OR MRI OR MAGNETIC? OR ULTRASO? 
OR ECHOG? OR IMAG?)/TI

1,912

L13 S L12 AND (*DIAGNOSTIC IMAGING+NT/CT OR *OSTEOARTHRITIS, 
KNEE+NT/CT(L)(DG OR DI OR PA)/CT) AND (DISEASE PROGRESSION+NT/
CT OR MT/CT OR (EVALUAT? OR ASSESS? OR DIAGNOS? OR PREDICT?)/
TI)

956

L14 S L13 AND KNEE?(4A)OSTEOARTHRIT?/TI 387 ④ A ×画像
L15 S L2 AND (MECHANICS? OR BIOMECHANICS?)/TI 182 ⑤ A ×メカニクス
L16 S L6 OR L8 OR L11 OR L14 OR L15 1,497 ① + ② + ③ + ④ + ⑤
L17 S L16/HUMAN  AND (ENGLISH OR JAPANESE)/LA  NOT EPUB?/FS 1,280
L18 S L17 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 1,270 症例報告除く
L19 S L18 AND (KNEE? OR OSTEOARTH?)/TI 1,094 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
L20 S L19 AND L3 9 A ×キー文献 12 件中 9 件が含

まれる．
L21 S L17 AND 2009-2019/PY AND 20090101-20190630/UP 921 最新 10 年
L22 S L21 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 913
L23 S L22 AND (KNEE? OR OSTEOARTH?)/TI 769
L24 S L1 NOT L20 11
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表 3　MEDLINE
d：保存療法
FILE 'MEDLINE' ENTERED AT 10:38:05 ON 25 NOV 2019
L1 S OSTEOARTHRITIS, KNEE+NT/CT OR (OSTEOARTHRITIS+AUTO/CT AND 

KNEE?/TI) OR OSTEOARTHRIT?(3A)KNEE? OR KNEE?(2A)OA
27,954 A: 変形性膝関節症

L2 S PATIENT EDUCATION AS TOPIC+NT/CT OR (LIFE(W)STYLE OR 
LIFESTYLE)(3A)(INTERVENT? OR CHANG? OR MODULAT?) OR 
TELEREHABILI? OR SELF(W)MANAGEMENT?(3A)PROGRAM? OR EDUCAT? 
OR CARE(3A)INSURANCE? OR HEALTHSERVICE? OR HEALTH(2A)
SERVICE?

1,374,402 　

L3 S COGNITIVE BEHAVIORAL THERAPY+NT/CT OR COGNIT?(3A)
BEHAVIOR?

53,399 　

L4 S L1 AND (L2 OR L3) 1,225 ① A ×教育 ･ 生活指導
L5 S EXERCISE+NT/CT OR EXERCISE THERAPY+NT/CT OR *MUSCLE 

STRENGTH+AUTO/CT OR STRENGTH?(3A)(MUSCLE? OR TRAINING?) OR 
(WATER OR LAND OR AEROBIC?)(3W)EXERCISE? OR TAI JI+AUTO/CT OR 
(T(W)AI OR TAI)(2A)(CHI OR JI) OR TAIJI OR  EXERCIS?/TI

321,866 　

L6 S L1 AND L5 3,658 ② A ×運動療法
L7 S WEIGHT LOSS+AUTO/CT OR WEIGHT REDUCTION PROGRAMS+NT/CT 

OR WEIGHT?(2A)LOSS? OR (WEIGHT? OR WAIST?)/TI
216,135 　

L8 S L1 AND L7 599 　
L9 S DH/CT OR DIET THERAPY+NT/CT OR DIET?/TI 242,098 　
L10 S L1 AND L9 188 　
L11 S L8 OR L10 712 ③ A ×体重減少
L12 S PHYSICAL THERAPY MODALITIES+NT/CT OR ELECTROSTIMULAT? 

OR ELECTRIC?(2A)STIMULAT? OR ELECTROTHERAPEUT? OR  TENS OR 
ULTRASONIC THERAPY+NT/CT OR ACUPUNCTURE THERAPY+NT/CT 
OR (ACUPUNCTUR? OR ULTRASONIC?)/TI

426,124 　

L13 S L1 AND L12 2,214 ④ A ×物理療法
L14 S ORTHOPEDIC EQUIPMENT+NT/CT OR SHOES? OR CRUTCHE? OR 

BRACE# OR CANE# OR STICK? OR FOOT?(3A)SUPPORT? OR INSOLE? 
OR ORTHOTIC?(3A)(DEVICE? OR FOOT?) OR HIP?(3A)PROTECT?

139,380 　

L15 S L1 AND L14 1,104 ⑤ A ×装具療法
L16 S (DRUG THERAPY+NT/CT AND L1) OR (DT/CT AND L1) 3,648 　
L17 S L16 AND (CONSERV? OR NONSURG? OR NON(W)SURG? OR 

PHARMACOL?)/TI
69 　

L18 S (1ST OR FIRST OR OPTIMAL?)(3A)(CHOOS? OR CHOICE?) AND L16 11 　
L19 S L16 AND AGED+NT/CT AND (AGE? OR OLD? OR ELDER? OR 

GERIATRIC?)/TI
60 　

L20 S L17 OR L18 OR L19 136 ⑥ A ×薬物療法×第一選択
L21 S DIETARY SUPPLEMENTS+NT/CT OR CHONDROITIN+NT/CT OR 

GLUCOSAMINE+NT/CT OR VITAMIN D+NT/CT OR (SUPPLEMENT? OR 
CHONDROITIN? OR GLUCOSAMIN? OR VITAMIN?(W)D)/TI OR (NGF OR 
NERVE(W)GROWTH(W)FACTOR?)(3A)ANTIBOD?

195,739 　

L22 S L1 AND L21 713 ⑦ A ×サプリメント ( コンドロ
イチン，グルコサミン，ビタミ
ン D，抗 NGF 抗体等 )

L23 S ACETAMINOPHEN+NT/CT OR (ACETAMINOPHEN? OR 
PARACETAMOL?)/TI

18,991 　

L24 S L1 AND L23 171 ⑧ A ×アセトアミノフェン
L25 S ANTI-INFLAMMATORY AGENTS, NON-STEROIDAL+NT/CT OR (NSAID? 

OR NONSTEROID? OR NON(W)STEROID?)/TI
201,539 　

L26 S ADMINISTRATION, CUTANEOUS+NT/CT OR (TOPICAL? OR DERMAL? 
OR CUTANEOUS? OR SKIN? OR TRANSDERMAL? OR PATCH?)/TI

289,054 　

L27 S L1 AND L25 AND L26 83 ⑨ A × NSAID ×外用
L28 S ADMINISTRATION, ORAL+NT/CT OR ORAL?/TI 284,894 　
L29 S L1 AND L25 AND L28 92 　
L30 S CYCLOOXYGENASE 2 INHIBITORS+NT/CT OR (?COXIB? OR (COX2 OR 

COX(W)2 OR CYCLOOXYGENASE(W)2)(2A)INHIBITOR?)/TI
12,806 　

L31 S L1 AND L30 203 　
L32 S L29 OR L31 275 ⑩ A × NSAID ×経口
L33 S HYALURONIC ACID+NT/CT OR HYALURON?/TI 26,315 　
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L34 S INJECTIONS, INTRA-ARTICULAR+NT/CT OR (INTRAARTICUL? OR 
INTRA(W)ARTICUL?)

23,655 　

L35 S L1 AND L33 AND L34 821 ⑪ A ×ヒアルロン酸×関節内注
射

L36 S STEROIDS+NT/CT OR ADRENAL CORTEX HORMONES+NT/CT OR 
?STEROID?/TI

952,266 　

L37 S L1 AND L36 AND L34 382 ⑫ A ×ステロイド×関節内注射
L38 S ANALGESICS, OPIOID+NT/CT OR OPIOD? OR MORPHIN? OR 

FENTANYL? OR BUPRENORPHIN? OR TRAMADOL? OR CODEIN? OR 
OXYCODON?

159,506 　

L39 S L1 AND L38 279 ⑬ A ×オピオイド
L40 S "SEROTONIN AND NORADRENALINE REUPTAKE INHIBITORS"+NT/

CT OR DULOXETIN? OR MILNACIPRAN? OR VENLAFAXIN? OR SNRI OR 
SEROTONIN?(3A)NORADRENALIN?(3A)INHIBITOR?

7,717 　

L41 S L1 AND L40 42 ⑭ A × SNRI
L43 S L1 AND L42 0 ⑮ A ×ノイロトロピン
L44 S L4 OR L6 OR L11 OR L13 OR L15 OR L20 OR L22 OR L24 OR L27 OR 

L32 OR L35 OR L37 OR L39 OR L41 OR L43
8,575 　

L45 S L44/HUMAN AND (ENGLISH OR JAPANESE)/LA  NOT EPUB?/FS 6,968 　
L46 S L45 AND (KNEE? OR OSTEOARTH?)/TI 5,862 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
L47 S L46 AND (EDUCAT? OR LIFE? OR ?REHABILI? OR SELF? OR 

INSURANCE? OR HEALTH(2A)SERVICE? OR COGNIT? OR CBT)/TI
429 タイトル : 非薬物療法全般

L48 S L46 AND (EXERCISE? OR STRENGTH? OR (T(W)AI OR TAI)(2A)(CHI OR 
JI) OR TAIJI)/TI

778 タイトル : 運動療法

L49 S L46 AND (WEIGHT? OR WAIST? OR DIET? OR ?PHYSICAL? 
OR ELECTRO? OR ELECTRIC? OR TENS OR ULTRASONIC? OR 
ACUPUNCTURE?)/TI

841 タイトル : 運動療法以外

L50 S L46 AND (ORTHOPEDIC? OR ORTHOTIC? OR DEVICE? OR EQUIPMENT? 
OR PROTECT? OR SHOES? OR CRUTCHE? OR BRACE# OR CANE# OR 
STICK? OR FOOT?(3A)SUPPORT? OR INSOLE?)/TI

224 タイトル : 装具療法

L51 S L46 AND (CONSERV? OR NONSURG? OR NON(W)SURG? OR 
PHARMACOL? OR ?SUPPLE? OR CHONDROITIN? OR GLUCOSAMIN? OR 
VITAMIN? OR NGF OR NERVE(W)GROWTH?)/TI

487 タイトル : 保存的治療 ; 薬物療
法

L52 S L46 AND (ACETAMINOPHEN? OR PARACETAMOL? OR NSAID? OR 
NON(W)STEROID? OR ?STEROID? OR HYALU? OR INTRA(W)ARTICUL? OR 
OPIOID? OR TRAMADOL? OR OXYCODON? OR CODEIN?)/TI

710

L53 S L46 AND (SEROTONIN? OR SNRI OR COX? OR ?COXIB? OR 
DULOXETIN? OR MILNACIPRAN? OR VENLAFAXIN? OR NEUROTROPIN? 
OR INFLAM?(3A)RABBIT?(3A)SKIN?(3A)VACCIN?)/TI

128

L54 S L47 OR L48 OR L49 OR L50 OR L51 OR L52 OR L53 3,116 タイトル ( 介入内容 ) 限定
L55 S L54 AND 2009-2019/PY AND 20090101-20191031/UP 2,163 最新 10 年
L56 S L55 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 2,146 症例報告除く
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前　文

表 3　MEDLINE
e：手術療法
FILE 'MEDLINE' ENTERED AT 09:49:19 ON 11 OCT 2019
L1 S (25503775 OR 17636743 OR 30663004 OR 27387307 OR 15581761 

OR 1516311 OR 18450624 OR 25995491 OR 31079765 OR 27189005 
OR 24997747 OR 29455938 OR 31065018 OR 28089187 OR 26768606 
OR 30306337 OR 26488691 OR 30792179 OR 30782341 OR 22800770 
OR 21239114)/DN

21

L2 S (18784100 OR 28490431 OR 30262336 OR 26080045 OR 27440192 
OR 23506518 OR 18784099)/DN

7

L3 S L1 OR L2 28 キー文献
L4 S OSTEOARTHRITIS, KNEE+NT/CT OR (OSTEOARTHRITIS+AUTO/CT AND 

KNEE?/TI) OR OSTEOARTHRIT?(3A)KNEE? OR KNEE?(2A)OA
27,622 A: 変形性膝関節症

L5 S L3 AND L4 22 A ×キー文献
L6 S (OSTEOARTHRITIS, KNEE+NT/CT(L)SU/CT OR ARTHROPLASTY, 

REPLACEMENT, KNEE+NT/CT OR OSTEOTOMY+NT/CT) AND 
ARTHROSCOP?

1,447

L7 S ARTHROSCOP?(3A)(SURGER? OR OPERAT? OR MENISCECTOM? OR 
DEBRIDE? OR MICROFRACTUR?)

6,718

L8 S L4 AND (L6 OR L7) 931
L9 S L8 AND (ARTHROSCOP? OR SURGER?)/TI 474 ① A ×鏡視下手術
L10 S L4 AND (OSTEOTOMY+NT/CT OR OSTEOTOM?) AND (KNEE(4A)

AROUND? OR CWHTO OR  OWHTO OR HTO OR HIGH?(1W)TIBIA?)
959

L11 S L10 AND OSTEOTOM?/TI 801 ② A ×膝周囲骨切り術
L12 S (ARTHROPLASTY, REPLACEMENT, KNEE+NT/CT OR KNEE?(3A)

(ARTHROPLAST? OR REPLACE?)) AND (UKA OR UNICOMPARTMENT? OR 
UNICONDYLAR?)

2,143

L13 S L4 AND L12 1,132
L14 S L13 AND (KNEE?(3A)(REPLACE? OR ARTHROPLAST?) OR UKA OR 

UNICOMPART? OR UNICONDYLAR?)/TI
971 ③ A ×人工膝関節単顆置換術

L15 S TOTAL?(3A)KNEE?(3A)(ARTHROPLAST? OR REPLACE?) 24,291
L16 S (ARTHROPLASTY, REPLACEMENT, KNEE+NT/CT OR KNEE?(3A)

(ARTHROPLAST? OR REPLACE?)) AND (TKA OR TOTAL?(2A)KNEE)
24,998

L17 S L4 AND (L15 OR L16) 6,668
L18 S L17 AND (TOTAL?(3A)KNEE?(3A)(ARTHROPLAST? OR REPLACE?) OR 

TKA)/TI
4,522

L19 S (META ANALYSIS OR SYSTEMATIC REVIEW)/DT OR (META(1W)ANALY? 
OR METAANAL? OR METANAL? OR SYSTEMATIC?(2A)REVIEW?)/TI

224,143

L20 S RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL/DT OR (RANDOM? OR RCT)/TI 572,848
L21 S L18 AND (L19 OR L20) 812 ④ A ×人工膝関節全置換術×試

験デザインで限定
L22 S PERIOPERATIVE PERIOD+NT/CT OR PERIOPERATIVE CARE+NT/CT OR 

PERIOPERAT? OR INTRAOPERAT? OR POSTOPERAT? OR PREOPERAT? 
OR (PERI OR INTRA OR PRE OR POST)(W)(OPERAT? OR SURGE? OR 
SURGI?)

1,163,224 　

L23 S PAIN+NT/CT OR PAIN? 825,367
L24 S L4 AND L22 AND L23 2,423
L25 S L24 AND (PAIN?/TI OR ANALGESI? OR PAIN?(3A)RELIEF?) 644 ⑤ A ×疼痛管理
L26 S RH/CT OR REHABILITATION+NT/CT OR ?REHABILI? 620,184
L27 S POSTOPERAT? OR (AFTER? OR POST)(2A)(OPERAT? OR SURGE? 

OR SURGI? OR ARTHROPLAST? OR REPLACE? OR TKA OR UKA OR 
OSTEOTOM?)

1067,305

L28 S L4 AND L26 AND L27 1,178
L29 S ?REHABILI?/TI AND L28 124 ⑥ A ×リハビリ
L30 S L9 OR L11 OR L14 OR L21 OR L25 OR L29 3,497
L31 S L30/HUMAN  AND (ENGLISH OR JAPANESE)/LA  NOT EPUB?/FS 2,923
L32 S L31 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 2,821 症例報告除く
L33 S L5 AND L32 21 A ×キー文献 22 件中 21 件が

含まれる．
L34 S L32 AND (KNEE? OR OSTEOARTHRI?)/TI 2,222 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
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L35 S L34 AND L5 14 A ×キー文献 22 件中 14 件が
含まれる．

L36 S L32 AND 2009-2019/PY AND 20090101-20190630/UP 2,038 最新 10 年
L37 S L36 NOT (CASE REPORT?/DT OR CASE(2A)REPORT?/TI) 2,038 症例報告除く
L38 S L37 AND (KNEE? OR OSTEOARTHRI?)/TI 1,595 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
L39 S L3 NOT L34 14

表 4　医中誌
a：疫学
#1 変形性膝関節症 /TH or 変形性膝関節症 /AL or 変形性膝関節炎 /AL or 膝 OA/AL 

or 膝骨関節炎 /AL or "knee osteoarthritis"/AL or "OSTEOARTHRITIS OF THE 
KNEE"/AL or (KNEE/TI and OSTEOARTHRIT/TI)

23,726 A: 変形性膝関節症

#2 自然経過 /AL or 自然歴 /AL or "NATURAL COURSE"/AL or "NATURAL 
HISTORY"/AL

5,934

#3 #1 and #2 48 ① A ×自然経過
#4 生命予後 /AL or 死亡 /TH or 生存率 /TH or (( 予後 /TH or SH= 予後 or 予後 /AL) 

and ( 死亡 /AL or 生存 /AL)) or 予後 /TI
243,781

#5 健康寿命 /TH or 健康寿命 /al or 健康余命 /al or "health expectan"/al or 
healthspan/al or "healthy life expectan"/al or "healthy span"/AL or "health 
span"/al or "health life expectan"/al or "healthy longevity"/al

3,366

#6 生活の質 /MTH or qol/TI or "Quality of Life"/TI or クオリティオブ /TI or クオリ
ティ・オブ /TI or 生活の質 /TI

38,524

#7 #1 and (#4 or #5 or #6) 435 ② A × ( 生 命 予 後，QOL， 健
康寿命 )

#8 危険因子 /TH or 危険因子 /AL or リスク因子 /AL or リスクファクタ /AL or "RISK 
FACTOR"/AL

106,462

#9 #1 and #8 396 ③ A ×リスク因子
#10 有病率 /TH or 有病率 /al or 要介護者 /TH or 要介護 /al 34,095
#11 #1 and #10 208 ④ A ×有病率，要介護
#12 #3 or #7 or #9 or #11 1,006 ① + ② + ③ + ④
#13 ((#12 and CK= ヒト ) or (#12 not (CK= イヌ , ネコ , ウシ , ウマ , ブタ , ヒツジ , サ

ル , ウサギ , ニワトリ , 鶏胚 , モルモット , ハムスター , マウス , ラット , カエル , 動物 ))) 
and DT=//:2019 and PDAT=//:2019/6/30

994

#14 (#13) and (PT= 会議録除く ) 657 会議録除く
#15 #14 not pt= 症例報告 634 B: 症例報告除く
#16 #13 and DT=2009:2019 and PDAT=2009/01/01:2019/6/30 748 最新 10 年に限定
#17 (#16) and (PT= 会議録除く ) 497 会議録除く
#18 #17 not pt= 症例報告 483 C: 症例報告除く
#19 #15 and ( 膝 /ti or 関節症 /ti) 419 B ×タイトル ( 膝，関節症 ) 限

定
#20 #18 and ( 膝 /ti or 関節症 /ti) 301 C ×タイトル ( 膝，関節症 ) 限

定
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表 4　医中誌
b：病態
#1 変形性膝関節症 /TH or 変形性膝関節症 /AL or 変形性膝関節炎 /AL or 膝 OA/AL 

or 膝骨関節炎 /AL or "knee osteoarthritis"/AL or "OSTEOARTHRITIS OF THE 
KNEE"/AL or (KNEE/TI and OSTEOARTHRIT/TI)

23,726 A: 変形性膝関節症

#2 #1 and ( 疼痛 /MTH or 関節可動域 /MTH or 腫脹 /MTH or 疼痛 /AL or 症状 /AL 
or 腫脹 /AL or 可動域 /AL) and ( 因子 /AL or 要因 /AL or 原因 /AL or 病因 /AL 
or 成因 /AL)

2,179

#3 #2 and ( 因子 /TI or 要因 /TI or 原因 /TI or 病因 /TI or 成因 /TI) 358 ① A × ( 疼痛 OR 症状 OR 腫
脹 OR 可動域制限 ) ×原因

#4 骨粗鬆症 /TH or 骨粗しょう症 /AL or 骨粗鬆症 /AL or OSTEOPOROS/AL 52,921
#5 #1 and #4 and 膝 /TI 219 ② A ×骨粗鬆症
#6 #1 and SH= 合併症 and 膝 /TI and ( 合併 /TI or 併発 /TI or 併存 /TI) 150 ③ A ×合併症
#7 変異 /TH or 遺伝子変異 /AL or 遺伝子 /TI or 変形性膝関節症 ; 遺伝学 /TH 277,294 　
#8 #1 and #7 101 ④ A ×遺伝子 ( 変異 )
#9 発症機序 /AL or 発症メカニ /AL or 発生機序 /AL or 発生メカニ /AL or メカニ /TI 

or 機序 /TI or MECHANI/TI
125,451

#10 #1 and #9 234 ⑤ A ×発症機序
#11 #3 or #5 or #6 or #8 or #10 1,042 ① + ② + ③ + ④ + ⑤
#12 ((#11 and CK= ヒト ) or (#11 not (CK= イヌ , ネコ , ウシ , ウマ , ブタ , ヒツジ , サ

ル , ウサギ , ニワトリ , 鶏胚 , モルモット , ハムスター , マウス , ラット , カエル , 動物 ))) 
and DT=//:2019 and PDAT=//:2019/6/30

973

#13 (#12) and (PT= 会議録除く ) 483 会議録除く
#14 #13 not PT= 症例報告 412 症例報告除く
#15 #12 and DT=2009:2019 and PDAT=2009/01/01:2019/6/30 661 最新 10 年に限定
#16 (#15) and (PT= 会議録除く ) 321 会議録除く
#17 #16 not PT= 症例報告 280 症例報告除く

表 4　医中誌
c：診断
#1 変形性膝関節症 /TH or 変形性膝関節症 /AL or 変形性膝関節炎 /AL or 膝 OA/AL 

or 膝骨関節炎 /AL or "knee osteoarthritis"/AL or "OSTEOARTHRITIS OF THE 
KNEE"/AL or (KNEE/TI and OSTEOARTHRIT/TI)

23,726 A: 変形性膝関節症

#2 立位 X/AL or 立位レントゲン /al or 立位レ線 /AL or ((X 線診断 /TH or SH=X 線
診断 ) and ( 荷重位 /AL or 立位 /AL))

2,406

#3 #1 and #2 337
#4 #3 and ( 立位 /TI or x 線 /ti or レ線 /ti or 荷重 /TI or 撮影 /TI or 検査 /ti or 診断

/ti)
95 ① A ×立位 X 線検査

#5 立脚型 /AL or 医師主導型 /AL or 患者主導型 /AL or 症状評価 /TH or 症状評価 /al 
or 症状の評価 /al or 臨床症状 /AL

30,701

#6 #1 and #5 and 評価 /TI 122 ② A ×臨床症状評価
#7 #1 and 画像診断 /TH and 画像 /TI 229
#8 #1 and 進行予測 /AL 12
#9 #1 and ( 診断 /TI or 検査 /TI) and ( 画像 /TI or 単純 X 線 /ti or MRI/TI or 超音波

/ti or echo/ti or エコー /TI)
209

#10 #1 and (BIOMARKER/AL or バイオマーカー /TH or バイオマーカ /AL) 223
#11 #1 and (mechanics/ta or メカニクス /ta or 生体力学的現象 /TH and 

(mechanics/al or メカニクス /al))
87

#12 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 654 ③ A × ( 画像，バイオマーカー，
メカニクス )

#13 #4 or #6 or #12 850 ① + ② + ③
#14 ((#13 and CK= ヒト ) or (#13 not (CK= イヌ , ネコ , ウシ , ウマ , ブタ , ヒツジ , サ

ル , ウサギ , ニワトリ , 鶏胚 , モルモット , ハムスター , マウス , ラット , カエル , 動物 ))) 
and DT=//:2019 and PDAT=//:2019/6/30

826

#15 (#14) and (PT= 会議録除く ) 475 会議録除く
#16 #15 not pt= 症例報告 465 症例報告除く
#17 #14 and DT=2009:2019 and PDAT=2009/01/01:2019/6/30 616 最新 10 年に限定
#18 (#17) and (PT= 会議録除く ) 333 会議録除く
#19 #18 not pt= 症例報告 326 症例報告除く
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表 4　医中誌
d：保存療法
#1 変形性膝関節症 /TH or 変形性膝関節症 /AL or 変形性膝関節炎 /AL or 膝 OA/AL 

or 膝骨関節炎 /AL or "knee osteoarthritis"/AL or "OSTEOARTHRITIS OF THE 
KNEE"/AL or (KNEE/TI and OSTEOARTHRIT/TI)

23,890 A: 変形性膝関節症

#2 患者教育 /TH or 教育 /TI or 指導 /TI or 生活指導 /AL or 患者教育 /AL or 
telerehabili/al or テレリハビリ /al or 遠隔リハビリ /al or 認知行動療法 /AL or 認
知療法 /TH

282,855 　

#3 自己簡易プログラム /al 0 　
#4 教育プログラム /AL or 自己管理プログラム /al or 自己管理 /TH 47,516 　
#5 介護保険 /TH or 介護保険 /AL or healthservice/al or "health service"/al or ヘ

ルスサービス /al or @ 保健医療サービス /TH
40,148 　

#6 #1 and (#2 or #3 or #4 or #5) 350 ① A × ( 教育プログラム，テレ
リハビリ，認知行動療法，介護
保険 ( ヘルスサービス ) 等 )

#7 運動療法 /TH or @ 身体運動 /TH or 運動療法 /AL 99,262 　
#8 筋力増強 /AL or エアロビ /AL or エクササイズ /AL or 陸上運動 /AL or 水中運

動 /AL or 有酸素 /AL or 太極拳 /AL or トレーニング /AL or EXERCIS/AL or 
TRAINING/AL or AEROBI/AL

56,664 　

#9 #1 and (#7 or #8) 2,180 A ×運動療法
#10 #9 and ( 運動 /ti or 筋力 /ti or 増強 /ti or トレーニング /ti or エアロビ /ti or 有

酸素 /TI or エクササイズ /ti or 陸上 /ti or 水中 /TI or 太極拳 /ti or training/ti or 
exercis/ti or aerobi/ti)

1,010 ②A×運動療法(タイトル限定)

#11 体重減少 /TH or 体重減少 /AL or 体重管理 /AL or 減量 /AL or 食事療法 /TH or 食
事療法 /AL or 食事管理 /al or ダイエット /AL or SH= 食事療法

97,323 　

#12 #1 and #11 195 ③ A ×体重減少
#13 理学療法 /TH or 理学療法 /al or 物理療法 /AL or 鍼療法 /TH or 鍼療法 /

al or 鍼治療 /al or 針療法 /al or 針治療 /al or 鍼 /TI or 電気刺激療法 /TH or 
electrotherap/al or 電気刺激 /al or 超音波療法 /TH or 超音波療法 /al or 超音波
治療 /al or 超音波刺激 /al

274,774

#14 #1 and #13 4,293 A ×物理療法
#15 #14 and ( 物理 /ti or 鍼 /ti or 理学 /ti or 電気 /ti or ten/ti or 超音波 /ti) 759 ④A×物理療法(タイトル限定)
#16 装具 /TH or 保護具 /TH or 補助具 /TH or 補助具 /AL or 杖 /al or 靴 /al or 装具 /

al or インソール /al or 足底 /AL
68,315 　

#17 #1 and #16 1,468 A ×装具療法
#18 #17 and ( 装具 /ti or 補助 /ti or 歩行 /ti or 杖 /ti or 靴 /ti or 足底 /ti or インソー

ル /ti)
716 ⑤A×装具療法(タイトル限定)

#19 ( 薬物療法 /TH or sh= 薬物療法 or 薬物療法 /al or 薬物治療 /al) and #1 2,562 　
#20 #19 and ( 薬物療法 /TI or 保存療法 /TI or 保存的治療 /TI or 非外科 /TI or 非手術 /

TI or 薬物治療 /TI)
152 　

#21 #19 and ( 第一選択 /AL or 第 1 選択 /al or 薬物選択 /al or 薬剤選択 /al) 15 　
#22 #19 and ( 高齢者 /TH or 老年学 /TH or (CK= 高齢者 (65 〜 ), 高齢者 (80 〜 )) or 

高齢 /AL or 老人 /AL or 老年 /AL or 高年 /AL or 老齢 /al) and ( 有用 /al or 有効
/al or 選択 /al)

276 　

#23 #20 or #21 or #22 427 ⑥ A ×第一選択
#24 ビタミンD/AL or "VITAMIN D"/AL or Cholecalciferol/TH or コレカルシフェロー

ル /AL or CHOLECALCIFEROL/AL or Chondroitin/TH or chondroitin/al or コ
ンドロイチン /al or Glucosamine/TH or glucosamin/al or グルコサミン /al

34,311 　

#25 抗 NGF/AL or 抗神経成長因子 /al or "nerve growth factor antibod"/al or "ngf 
antibod"/al

66 　

#26 サプリ /AL or 栄養補助食品 /TH or 栄養補助食品 /AL or 健康補助食品 /AL or 保健
機能食品 /TH

17,582 　

#27 #1 and (#24 or #25 or #26) 273 ⑦A×サプリ(コンドロイチン，
グルコサミン，ビタミン D，抗
NGF 抗体等 )

#28 (Acetaminophen/TH or アセトアミノフェン /al or acetaminophen/al or 
paracetamol/al or パラセタモール /al) and #1

94 ⑧ A ×アセトアミノフェン ( 経
口に限定せず )

#29 (NSAID/AL or ノンステロイド /al or 非ステロイド /AL or 非ステロイド系抗炎症剤
/TH or nonsteroid/al or non-steroid/al) and #1

900 　

#30 ( 経皮投与 /TH or テープ /al or パッチ /al or 経皮 /al or 外用 /al or 外皮用 /al or 
塗布 /al or 局所投与 /al or 貼付 /al or 皮膚適用 /al) and #29

138 ⑨ A × NSAID ×外用

#31 ( 経口投与 /TH or 経口 /al or 服用 /al or 服薬 /al or 内服 /al or 内用 /al) and #29 183 　
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#32 "Cyclooxygenase 2 Inhibitors"/TH or COX-2 阻害 /al or COX2 阻害 /
al or "cox-2 inhibi"/al or "cox2 inhibi"/al or シクロオキシゲナーゼ -2 阻害 /
al or Cyclooxygenase-2 阻害 /al or COX-2 選択的阻害 /al or シクロオキシ
ゲナーゼ 2 阻害 /al or Cyclooxygenase2 阻害 /al or COX2 選択的阻害 /al or 
"cyclooxygenase-2 inhibi"/al or "cyclooxygenase2 inhibi"/al or COXIB/AL 
or コキシブ /AL

3,488 　

#33 #1 and #32 115 　
#34 #31 or #33 263 ⑩ A × NSAID ×経口
#35 ("Hyaluronic Acid"/TH or hyaluron/al or ヒアルロン /al) and #1 817 　
#36 ( 関節内注射 /TH or 関節内注 /al or 関節内投与 /al or 関注 /al or 注射 /al or 注入

/al) and #35
536 ⑪ A ×ヒアルロン酸×関節内注

入
#37 #1 and ( 副腎皮質ホルモン /TH or Steroids/TH or steroid/al or ステロイド /al) 

and ( 関節内注射 /TH or 関節内注 /al or 関節内投与 /al or 関注 /al or 注射 /al or 
注入 /al)

248 ⑫ A ×ステロイド×関節内注入

#38 オピオイド系鎮痛剤 /TH or opioid/al or オピオイド /al or tramadol/al or 
codein/al or トラマドール /al or コデイン /al or OXYCODON/AL or オキシコド
ン /AL or MORPHIN/AL or FENTANYL/AL or BUPRENORPHIN/AL or モルヒ
ネ /AL or フェンタニル /AL or ブプレノルフィン /AL

37,733 　

#39 #1 and #38 177 ⑬ A ×オピオイド
#40 "Serotonin-Noradrenaline Reuptake Inhibitors"/TH or SNRI/al or ((serotonin/

al or セロトニン /al or SNRI/al) and (noradrenalin/al or norepinephrin/al or 
ノルアドレナリン /al or ノルエピネフリン /al or NRI/al)) or デュロキセチン /al or 
Duloxetin/al or milnacipran/al or venlafaxin/al or ミルナシプラン /al or ベン
ラファキシン /al

5,207 　

#41 #1 and #40 42 ⑭ A × SNRI
#42 Neurotropin/TH or neurotropin/al or ノイロトロピン /al or "ERV 

Polysaccharide"/al or Nabutopin/al or Nolport/al or ナブトピン/al or ノルポー
ト /al or ( ワクシニア /al and 家兎 /al and 炎症 /al and 皮膚 /al)

1,300 　

#43 #1 and #42 22 ⑮ A ×ノイロトロピン
#44 #6 or #10 or #12 or #15 or #18 or #23 or #27 or #28 or #30 or #34 or 

#36 or #37 or #39 or #41 or #43
　 ① + ② + ③ + ④ + ⑤ + ⑥ +

⑦ + ⑧ + ⑨ + ⑩ + ⑪ + ⑫ +
⑬ + ⑭ + ⑮

#45 ((#44 and CK= ヒト ) or (#44 not (CK= イヌ , ネコ , ウシ , ウマ , ブタ , ヒツジ , サ
ル , ウサギ , ニワトリ , 鶏胚 , モルモット , ハムスター , マウス , ラット , カエル , 動物 ))) 
and DT=//:2019 and PDAT=//:2019/10/31

　 　

#46 #45 and DT=2009:2019 and PDAT=2009/01/01:2019/10/31 　 最新 10 年に限定
#47 (#46) and (PT= 会議録除く ) 　 会議録除く
#48 #47 not PT= 症例報告 　 症例報告除く
#49 #48 and ( 膝 /ti or 関節症 /ti) 　 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
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表 4　医中誌
e：手術療法
#1 変形性膝関節症 /TH or 変形性膝関節症 /AL or 変形性膝関節炎 /AL or 膝 OA/AL 

or 膝骨関節炎 /AL or "knee osteoarthritis"/AL or "OSTEOARTHRITIS OF THE 
KNEE"/AL or (KNEE/TI and OSTEOARTHRIT/TI)

23,726 A: 変形性膝関節症

#2 鏡視下手術 /AL and #1 151
#3 #1 and ( 外科手術 /TH or sh= 外科的療法 or 術 /TA or 外科 /TA or 切除 /TA) 14,833
#4 #3 and ( 関節鏡法 /MTH or 鏡視下 /TI or 関節鏡下 /TI) 432
#5 郭清 /AL or デブリドマン /AL or debridemen/al or マイクロフラクチャ /al or 

microfractur/al or 骨髄刺激 /AL or 骨穿孔 /al
42,163

#6 #3 and #5 171
#7 #2 or #4 or #6 567 ① A ×鏡視下手術 ( デブリドマ

ン，マイクロフラクチャー含む )
#8 #1 and ( 骨切り術 /TH or 骨切 /AL or osteotomy/al or コルチコトミー /al or オ

ステオトミー /al) and (AROUND/AL or 膝周囲 /AL or 膝関節周囲 /AL or HTO/
AL or "HIGH TIBIA"/AL or 高位脛骨 /AL)

2,078

#9 #8 and ( 骨切 /TI or TOMY/TI or トミー /ti or HTO/TI) 1,966 ② A ×膝周囲骨切り術
#10 膝関節置換術 /TH or 膝関節置換 /AL or arthroplast/al 29,531
#11 ( 膝関節単顆置換 /AL or 膝単顆置換 /AL or uka/ti) and #1 733
#12 (uka/ta or 単顆 /AL or unicompartmental/al or Unicondylar/al) and #1 and 

#10
887

#13 #11 or #12 905
#14 #13 and (UKA/TI or UNICO/TI or 単顆 /TI) 814 ③ A ×人工膝関節単顆置換術
#15 TKA/TA or 全置換 /AL or 全人工 /AL 26,298
#16 #1 and #10 and #15 5,792
#17 #1 and ( 膝関節全置換 /al or 全膝関節置換 /AL or 全人工膝関節置換 /AL or "total 

arthroplast"/al or "total replace"/al)
2,287

#18 #16 or #17 5,834
#19 #18 and (tka/ti or 全 /TI or TOTAL/ti) 4,630 ④ A ×人工膝関節全置換術
#20 ( 周術期管理 /TH or 周術期管理 /AL) and #1 677
#21 疼痛 /TH or 疼痛 /AL or 鎮痛 /AL or 痛み /AL or pain/al or analgesi/al 267,273
#22 #20 and #21 117
#23 周術期 /AL or 術前 /AL or 術中 /AL or 術後 /AL 810,209
#24 #1 and #23 and ( 疼痛管理 /AL or 疼痛対策 /Al or 鎮痛 /AL) 148
#25 #1 and #21 and #23 1,512
#26 #25 and 痛 /TI 354
#27 #22 or #24 or #26 468 ⑤ A ×周術期疼痛管理
#28 (rehabili/ta or リハビリ/ta or @リハビリテーション/TH or SH=リハビリテーショ

ン ) and #1
3,017

#29 #28 and ( 術後 /AL or 術前後 /AL or tka 後 /AL or osteotomy 後 /AL or tka 施
行後 /AL or osteotomy 施行後 /al or uka 後 /al or uka 施行後 /al)

1,185

#30 #3 and #28 and 後 /TI 938
#31 #29 or #30 1,221 ⑥ A ×術後リハビリ
#32 #7 or #9 or #14 or #19 or #27 or #31 8,298 ① + ② + ③ + ④ + ⑤ + ⑥
#33 ((#32 and CK= ヒト ) or (#32 not (CK= イヌ , ネコ , ウシ , ウマ , ブタ , ヒツジ , サ

ル , ウサギ , ニワトリ , 鶏胚 , モルモット , ハムスター , マウス , ラット , カエル , 動物 ))) 
and DT=//:2019 and PDAT=//:2019/6/30

8,252

#34 (#33) and (PT= 会議録除く ) 4,140 会議録除く
#35 #34 not pt= 症例報告 3,389 症例報告除く
#36 #35 and ( 膝 /ti or 関節症 /ti) 2,157 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
#37 #33 and DT=2009:2019 and PDAT=2009/01/01:2019/6/30 5,901 最新 10 年に限定
#38 (#37) and (PT= 会議録除く ) 2,863 会議録除く
#39 #38 not pt= 症例報告 2,320 症例報告除く
#40 #39 and ( 膝 /ti or 関節症 /ti) 1,406 タイトル ( 膝，関節症 ) 限定
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3）エビデンスの強さ・推奨の強さ
ひとつの CQに対して収集し選択したすべての論文を，アウトカムごとに横断的に評価し，図 3

および表 5にしたがってバイアスリスク，非直接性，非一貫性，不精確，出版バイアスなどを評
価して「エビデンス総体」を決定した．この後，各 CQに対する推奨文を作成し，推奨の強さは表

図 2　構造化抄録フォーム

文献情報

構造化抄録欄
文献評価欄
（バイアスリスク評価欄）

介
入
研
究

観
察
研
究

図 1　エビデンス（文献）収集
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最新
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11年以前
（n=3,793）
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（n=27,314）

疫学＋病態＋診断＋
保存的療法＋手術的療法

（n=18,761）

疫学＋病態＋診断＋
保存的療法＋手術的療法

（n=16,186）

疫学＋病態＋診断＋
保存的療法＋手術的療法

（n=7,140）

疫学＋病態＋診断＋
保存的療法＋手術的療法

（n=3,730）

最終論文数
（n=555）

第二次サーチ
（n=985）

キーワード

10年未満，ヒト限定，
会議録を除く

BQ/CQに不適
比較対照が不適
RCTの二次データ

医中誌
（n=27,314）
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【バイアスリスク評価：介入研究】

Question 選択肢 評価内容
Q1：選択バイアス
ランダム化

低リスク ◇項目：ランダム化
・ランダム配列の生成
　ランダム系列生成：患者の割付がランダム化されているか，さらにランダム化の方法が乱数表やコンピュー
タランダム化など適正なものかについて詳細に記載されているかを検討する（Kjaergard 2001）．
　Chalmers ら（1983）の 145 件の急性心筋炎の RCT を検討した報告では，割付を盲検化した RCT では
死亡率が 8.8％であったのに対し，患者を盲検化しなかった RCT では 24.4％，ランダム化が行われなかっ
た試験では 58.1％であったとされている．
・ベースラインの不均衡
　症例登録時にアウトカムに影響を与える患者属性（年齢，重症度，病期など）に比較する群間で差がない
かを検討する．これらの情報は，patient’s profile の表にまとめられていることが多い．

中 / 疑い
高リスク

Q2：選択バイアス
割り付けの隠蔽（コン
シールメント）

低リスク ◇項目：割り付けの隠蔽（コンシールメント）
　患者を組み入れる担当者に組み入れる患者の隠蔽化がなされているかを検討する．介入現場での割付では
なく登録センターや中央化などの方法が有用である（Kuntz 2007；Herbison 2011；Nuesch 2009a；
Wood 2008；Pildal 2007；Shulz 1995）．
　Herbison ら（2011）は，389 件の RCT を解析した結果，「double blind」の記載があっても，割付の
隠蔽化が不明瞭な場合はバイアスリスクが高くなり，pooled ratios of odds ratios（RORs）は 0.86（95％
CI：0.78 〜 0.96）であったと報告している．
・観察研究の場合は比較される群のアウトカムに影響を与えうる背景因子がそろっているかを評価する．また，
傾向係数を用いた解析（プロペンシティ解析）が行われているかを評価する．
・診断法の研究の場合は実臨床でその診断法が実施される群が対象になっているか（single-gate study），任
意に集められた群が比較されているか（two-gate study）を評価する．

中 / 疑い
高リスク

Q3：実行バイアス
参加者と医療提供者の
盲検化

低リスク ◇参加者と医療提供者の盲検化
　比較される群で介入・ケアの実行に系統的な差がある場合に生じるバイアス（Armijo-Olivo 2017；
Krogh 2015；Gurusamy 2009）．
　例：ランダム化比較試験で割り付けがわかってしまい，医療提供者がケアを変えてしまう，あるいは患者
が他の治療を受けてしまうなどによってアウトカムに差が出る．
・介入群か非介入群か，あるいはどの介入が行われているのかを，患者からわからなくする（単盲検）ことに
加えて，医療提供者のバイアスを排除することを目的とする．
・盲検化されていない場合は，それが結果に及ぼす影響を評価する．

中 / 疑い
高リスク

Q4：検出バイアス
アウトカム測定者の盲
検化

低リスク ◇項目：アウトカム測定者の盲検化
　比較される群でアウトカム測定に系統的な差がある場合に生じるバイアス（Hrobjartsson 2012；Liu 
2011）．
　例：ランダム化比較試験で測定者が割り付けを知ってしまい，新しい治療法に有利な測定結果を出してし
まう．
・アウトカム測定者が盲検化されているかどうかを評価する．
・盲検化されていない場合は，それが結果に及ぼす影響を評価する．

中 / 疑い
高リスク

Q5：症例減少バイアス
ITT 解析非実施

低リスク ◇項目：ITT 解析非実施
　ITT 解析は治療企図分析のことで，RCT の統計解析において，脱落例やプロトコール非合致例を無効例あ
るいは何らかの方法で補完されたアウトカムの例として割り付けどおりに解析することである．評価統合す
る報告が RCT の場合は ITT 解析が行われていない場合には，バイアスが生じている可能性を疑う．

中 / 疑い
高リスク

Q6：症例減少バイアス
不完全アウトカムデー
タ

低リスク ◇項目：不完全アウトカムデータ
　症例の減少した分の症例はアウトカムが不明であると考えられるので，不完全アウトカムデータとして捉
えられる．
　例：患者が通院をやめてしまい脱落症例となる，副作用により治療を中断し脱落症例となるような場合，
アウトカムのデータが不完全となるが，その程度が比較する群で異なり，それが群間のアウトカム評価の差
に影響する．

中 / 疑い
高リスク

Q7：その他
選択的アウトカム報告

低リスク ◇項目：選択的アウトカム報告
　測定された複数のアウトカムのうち一部しか報告されていない場合，効果の大きい都合のよい結果だけが
報告されるという報告バイアスを生じる可能性がある（Bialy 2014；Norris 2012；Ioannidis 2011；
Dwan 2010；Kirkham 2010；Kyzas 2005；Chan 2004b；Chan 2004a）．
・登録された研究プロトコール（研究計画書）に記載されたアウトカムがすべて報告されているかどうかを評
価する．

中 / 疑い
高リスク

Q8：その他
早期試験中止バイアス

低リスク ◇項目：早期試験中止バイアス
　中間解析が計画されたデザインでないにもかかわらず，あるいは適切に計画された adaptive study 
design でないにもかかわらず，当初計画されたサンプルサイズを満たす前に効果が証明されたとして中止
された臨床試験の場合，効果が過大評価されるバイアスが生じる可能性がある（Bassler 2013；Schou 
2013；Hughes 1992）．
・あらかじめ多段階の試験が計画されたかどうかを評価する．
・Obrien-Flemming 法，ベイジアン解析などの方法が採用されているかどうか評価する．

中 / 疑い
高リスク

Q9：その他のバイアス
（COI（利益相反）など）

低リスク ◇項目：その他のバイアス
　上記のバイアス以外のバイアスの可能性．
・COI（利益相反）とは，教育・研究に携わる専門家としての社会的責任と，産学連携活動に伴い生じる利益
などが衝突・相反する状態である．COI の開示・管理などの記載から，結果が COI から影響を受けていない
か評価する．
・多変量解析により交絡因子の調整が行われているかを評価する．
・その他のバイアスがありうるか評価する．たとえば，単施設での臨床試験は多施設の臨床試験と異なり（Inaba 
2009），前者でより過大評価になるバイアスも報告されている（Unverzagt 2013；Bafeta 2012）．ま
た，営利組織から資金提供を受けた臨床試験はポジティブな結果が多いことが報告されている（Als-Nielsen 
2003）．

中 / 疑い
高リスク

図 3　バイアスリスク評価
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6の定義に従い，委員会メンバーによる投票により決定した．益と害のバランスでは，益が害を上
回るか評価したうえで，負担，費用も併せて，益と不利益（害，負担，費用）のバランスを考慮した．
さらに，患者の価値観や希望，費用対効果についてもできる限り検討した（表 7）．投票では 7割
以上の同意の集約をもって全体の意見（推奨決定）としたが，7割以上の同意が得られなかった場
合には，投票結果を示したうえで十分な討論を行ったあと，再投票を行った．7割以上の同意が得

表 5　評価シート
a：介入研究

表 5　評価シート
b：観察研究

表 5　評価シート
c：エビデンス総体
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られるまで討論と投票を繰り返した．推奨文作成にあたっては，医師や看護師などの医療系有資格
者に限らず，医療・保健・介護・福祉などの行政担当者にも理解しやすいように配慮した．

D．推奨決定から最終化，導入方針まで
本診療ガイドライン案に対して外部評価（パブリックコメント）を募集し，のべ 16 件のパブリッ

クコメントが寄せられた．ひとつひとつのコメントに対して委員会で検討し，内容に反映させたう
えで，最終化を行った．なお，パブリックコメントは以下の学会に依頼した．
・日本整形外科学会（募集期間：2023 年 2 月 1 ～ 20 日）
・日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科学会（募集期間：2023 年 2 月 3 ～ 20 日）
・日本リハビリテーション医学会（募集期間：2023 年 2 月 17 ～ 20 日）
・日本臨床整形外科学会（募集期間：2023 年 1 月 27 日～ 2月 20 日）
・日本臨床スポーツ医学会（募集期間：2023 年 1 月 27 日～ 2023 年 2 月 20 日）

表 6　エビデンスの強さ
□　A（強い）：効果の推定値に強く確信がある

□　B（中程度）：効果の推定値に中程度の確信がある

□　C（弱い）：効果の推定値に対する確信は限定的である

□　D（非常に弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない

表 7　推奨の強さに影響する因子
－明らかに当てはまる場合は「はい」とし，それ以外は，どちらともいえないを含め「いいえ」とする
 5-1．アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
－全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる可能性が高くなる．
－逆に全体的なエビデンスが弱いほど，推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる．
□　1：はい
□　2：いいえ
説明：
5-2．益と害とのバランスが確実（コストは含めない）
－望ましい効果と望ましくない効果の差が大きければ大きいほど，推奨度が強くなる可能性が高い．
－正味の益が小さければ小さいほど，有害事象が大きいほど，益の確実性が減じられ，推奨度が「弱い」
　とされる可能性がある．
□　1：はい
□　2：いいえ
説明：
5-3．患者の価値観や好み，負担の確実さ
－価値観や好みに確実性（一致性）があるか？
－逆に，ばらつきがあればあるほど，または価値観や好みにおける不確実性が大きければ大きいほど，
　推奨度が弱いとされる可能性が高くなる．
□　1：はい
□　2：いいえ
説明：
5-4．正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうか
－コストに見合った利益があると判定できるか？（コストに関する報告があれば利用する）
□　1：はい
□　2：いいえ
説明：
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・日本整形外科スポーツ医学会（募集期間：2023 年 2 月 3 ～ 20 日）
・日本臨床バイオメカニクス学会（募集期間：2023 年 2 月 6 ～ 20 日）
・日本人工関節学会（募集期間：2023 年 2 月 3 ～ 20 日）
・日本リウマチ学会（募集期間：2023 年 2 月 1 ～ 20 日）
・日本 Knee Osteotomy and Joint Preservation研究会（募集期間：2023 年 2 月 1 ～ 20 日）

文献
1） Pendleton A, et al. Ann Rheum Dis. 2000; 59(12): 936-44.
2） Conaghan PG, et al. BMJ. 2008; 336(7642): 502-3.
3） Zhang W, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2008; 16(2): 137-62.
4） Brown GA. J Am Acad Orthop Surg. 2013; 21(9): 577-9.
5） Brophy RH, et al. J Am Acad Orthop Surg. 2022; 30(9): e721-9.
6） Kucharz EJ, et al. Rheumatol Int. 2019; 39(7): 1117-23.
7） Kolasinski SL, et al. Arthritis Rheumatol. 2020; 72(2): 220-33.
8） Bannuru RR, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2019; 27(11): 1578-89.
9） 公益財団法人 日本医療機能評価機構（Minds）診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver. 3.0
10） Institute of Medicine (US) Committee on Standards for Developing Trustworthy Clinical Practice Guidelines. 
 Graham R, et al. Washington (DC): National Academies Press (US); 2011.
11） Eddy DM. JAMA. 1990; 263(22): 3077, 3081, 3084.
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Background Question 1
変形性膝関節症の自然経過はどのようなものか

要約

●欧米での 10 年以上の長期の追跡報告から，サンプルサイズは大きくないものの，中年以降では
変形性膝関節症（膝 OA）と診断されていたものはほぼすべて進行することがわかっている．膝
OA と診断されていないものでも，膝痛を持っているものはほぼすべて膝 OA に進展する．日本
においては地域住民を対象に 21 年の長期追跡を実施した松代膝検診の結果から，61％に新たに
膝 OA の発生が認められたとの報告がある．また，3 年と短期の追跡ではあるが地域住民コホー
ト ROAD study の結果から新たに膝 OA の発生が 1 割にみられ，2 割が悪化したとの報告がある．

⃝解説⃝
膝 OAの自然経過を観察するためには，一般住民あるいは膝 OA患者のコホートを長期に追跡

するという困難があるため，報告は少なく，また対象集団のサンプルサイズも大きくないものが多
い．
まず Thorstenssonらは，膝 OAと診断されていないが 3か月以上持続する膝痛を持つ中年（35

～54 歳）男女 143 例を 12 年追跡し，ベースライン時に膝 OAではなかった 76 例のうち 86％は 12
年のうちにKellgren-Lawrence（KL）グレード1以上注1）の膝OAに移行すると報告した1）．さらにベー
スライン時に膝 OAであった 67 例では，95％が進行した 1）．
次に 1950～1958 年に画像診断にて膝 OAと診断された 2,195 例をレビューした Hernborgらの
報告 2）では，60 歳以上の高齢者の初期膝 OA患者 71 例 94 膝の 10～18 年の追跡結果から，膝の X
線像上の変化は年々悪化することが報告された 2）．
内側型膝 OA患者 157 例 189 膝を 16 年追跡した Odenbringらの報告では，14 年後の段階で，

85 膝が脛骨骨切り術を，33 膝が関節置換術を実施され，major surgeryが必要でなかった 71 膝の
患者も大多数は生活活動レベルが低下し，予後が悪いことが報告された 3）．
日本人を対象とした報告では，1979 年の地域住民の膝 X線調査を実施した松代検診参加者にお

いて，その 21 年後の再調査にも参加した 736 例の膝を読影したところ，61％に新たに OAの所見
が認められた（early OA 48％，advanced OA 13％）との報告がある 4）．2005～2007 年に 2,262 例
の膝 X線像を撮影した中高年からなる地域住民コホート ROAD studyにおいて 3.3 年の追跡結果
から，KLグレード 2以上の膝 OAの発生率は総数 9.7％（男性 6.9％，女性 11.9％），ベースライ
ン時からの膝 OA変化の進行は 21.1％（男性 17.8％，女性 22.3％）にみられることが報告された 5）．
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注 1） Kellgren-Lawrence分類：単純 X線像上の重症度分類．関節裂隙狭小化，骨棘，軟骨
下骨骨硬化および辺縁の骨変形によって 4段階に分類される．グレード 1は関節裂隙
の狭小化が疑わしく，骨棘の可能性があるものの，軟骨下骨骨硬化や骨変形がないも
のとされる．（参照：標準整形外科学，第 15 版，医学書院，p.693-5，2023）

文献
1） Thorstensson CA, et al. Ann Rheum Dis. 2009; 68(12): 1890-3.
2） Hernborg JS, et al. Clin Orthop Relat Res. 1977(123): 130-7.
3） Odenbring S, et al. Clin Orthop Relat Res. 1991(266): 152-5.
4） Higano Y, et al. J Orthop Sci. 2016; 21(2): 166-71.
5） Muraki S, et al. Mod Rheumatol. 2014; 24(6): 966-73.
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Background Question 2
変形性膝関節症は QOL，健康寿命，生命予後に影響するか

要約

●画像診断による膝 OA（radiographic knee OA：RKOA）は心血管障害，糖尿病および腎障害
による生命予後に関与するとの報告がある．膝痛を伴う膝 OA は死亡のリスクを有意に高めると
する報告もある．この作用は肥満によりさらに強調される．したがって，症候性膝 OA または
RKOA は総死亡リスクを上げるといえる．

⃝解説⃝
膝 OAの予後，特に生命予後に関する報告は多くないが，今回は 3本の論文を採用し得た．こ
れらはいずれも北米の報告であるが，大規模なデータを追跡して死亡率をアウトカムとして解析し
ている．

Mendyらは，1988～1994 年と 1999～2010 年に実施された北米の National Health and Nutrition 
Examination Surveysの参加者 51,938 例を 2011 年まで追跡し（中間値 13.6 年），膝 OAの有無を
自己申告注1）と X線診断による Kellgren-Lawrence（KL）グレード 2以上でそれぞれ判定したとこ
ろ，自己申告でありとされた膝 OAは死亡率に影響していなかった．一方，RKOAは心血管障害（ハ
ザード比 1.43，95％信頼区間 1.32～1.64），糖尿病（2.04，1.87～2.23），腎障害（1.14，1.04 ～1.25）
による死亡リスクをそれぞれ有意に高めていたが，癌死亡のリスクは低減していた（ 0.88，0.80～
0.96）．肥満者はさらにリスクが大きくなった（心血管障害 1.89，1.56～2.29，糖尿病 3.42，3.01 ～
3.88）1）．

Clevelandらは，African Americanと Caucasianの 45 歳以上の男女 4,182 例からなる住民コホー
トを 14.6 年（中間値）追跡し 1,822 例の死亡を確認した．痛みを伴う RKOA，膝痛のみはいずれ
も総死亡リスクを有意に上げていた 2）．この影響は肥満（BMI 30 以上）があるとさらに増強された．

Wangらは，Osteoarthritis Initiative研究の参加者4,796例を（1）症候性膝OA［RKOA（KL 2度以上）
と膝痛］，（2）膝痛のみ，（3）RKOAのみ，（4）RKOAも膝痛もなしの 4グループに分けて 96 か
月追跡し，282 例の死亡を確認した．膝 OAの総死亡への影響について（4）群を referenceとして
各グループで比較したところ，グループ（1）のハザード比は 2.2（95％信頼区間 1.6～3.1），膝痛
のみ 0.9（0.6～1.4），RKOAのみ 2.0（1.4～2.9）となり，膝痛の有無にかかわらず，RKOAは死亡
リスクを有意に上げていた 3）．

Clevelandらの報告では痛みを伴う RKOAの死亡への影響が示唆されていたが，Wangらの報告
では痛みの有無にかかわらず RKOAが総死亡に影響したと報告されているため，痛みの評価につ
いては今後のさらなるエビデンスの集積を待たなければならない．いずれにしても RKOAは死亡
リスクを上げる方向に働くことが示唆される．さらに肥満がこの傾向を加速するといえる．
膝 OAの QOLや健康寿命への影響については報告が少なく評価できない．しかしWangらの報

告では，症候性 KOAの総死亡への影響は disabilityや QOL評価指標（physical component score）
を介した間接的影響が示唆されると報告されている 3）．
さらに，英国の Chingford studyでは 23 年間の長期研究から有症状の膝 OAでは死亡危険度が
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1.97 倍高く，心血管疾患合併による死亡危険度は 3.53 倍に増加することが示されている 4）．

注 1） ここでいう自己申告（self-reported）とは，自分では膝 OAがあると思っている（あ
るいは診断されている）が X線像上で確認されたものではない膝 OAのことをいう．

文献
1） Mendy A, et al. Int J Epidemiol. 2018; 47(6): 1821-9.
2） Cleveland RJ, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2019; 27(4): 593-602.
3） Wang Y, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2020; 73(4): 566-73.
4） Kluzek S, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75(10): 1749-56.
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Background Question 3
変形性膝関節症のリスク因子は存在するか

要約

●膝 OA には複数のリスク因子が存在し，これまでに肥満（過体重），女性，高齢，膝関節外傷の既
往，膝関節に負荷をかける活動性（職業）が明らかとなっている．また，膝アライメントや筋力，
歩行時スラストなど機械的因子の影響も報告されている．さらに，高血圧，脂質異常，糖代謝異
常や認知症など全身性疾患との関連性も指摘されている．

⃝解説⃝
変形性膝関節症（膝 OA）は多因子疾患のため複数のリスク因子が存在する．これらのリスク因

子は主として欧米および本邦の大規模コホートを対象とした疫学研究により報告されている．これ
までの複数の研究で共通して明らかにされたリスク因子として，肥満（過体重），女性，高齢，膝
関節外傷の既往，膝関節に負荷をかける活動性（職業）があげられている 1～ 6）．これらのリスク因
子の危険度は解析方法によって異なるが，近年の大規模レビューによればオッズ比での危険度は
過体重 1.98，肥満 2.66，女性 1.68，膝関節外傷 2.83 と報告されている 7）．また，膝関節外傷につ
いては前十字靱帯損傷の危険度はオッズ比で 4.2，前十字靱帯と半月板の合併損傷では 6.0 とされ，
職業や活動性については農業，林業，漁業は事務職や技術職より膝 OAおよび変形性腰椎症の危
険性が高いことや，正座やしゃがみ込み動作は膝関節の骨棘形成や関節裂隙狭小化に影響すること
が示されている 8～ 10）．骨粗鬆症の影響については BMD（bone mineral density）およびビタミン
Dをパラメータとした研究では弱い関連性もしくは関連性なしという結果であり，膝 OAのリス
ク因子かどうかは現時点で明らかではない 3, 11, 12）．一方，膝 OAでは機械的因子（メカニカルファ
クター）の影響が大きいとされ，内外反アライメント，膝伸展筋力低下，歩行時スラスト現象，脛
骨関節面内方傾斜，可動域制限，内側半月板変性が膝 OAのリスク因子である可能性が指摘されて
いる 4, 13 ～ 19）．また，膝 OAと全身性疾患や栄養摂取を含めた生活習慣の関連性についても報告が
みられる．いわゆるメタボリックシンドロームの病態とされる過体重，高血圧，脂質異常，糖代謝
異常はいずれも膝 OAとの関連性が指摘され，合併数が増加するにつれて発症・進行の危険度も増
すことが示されている 20）．さらに，認知障害も膝 OAに影響し軽度認知障害から運動不足，過体重，
高血圧を経て膝 OAを発症する危険度はオッズ比で 4.19 と報告されている 21, 22）．喫煙習慣につい
ては女性で膝 OAと無関係とする報告がある一方，大規模レビューではオッズ比で 0.9 と予防的な
因子であるという結果が示されている 2, 7）．微量栄養素であるビタミン Kも膝 OAの予防的因子の
可能性が指摘されている 23, 24）．膝 OAと遺伝子の関連性については発症や進行に関与する遺伝子，
遺伝子多型が報告されているが，現時点で病因性を十分に証明するような機能解析のデータを持つ
のは GDF5（growth differentiation factor 5）のみとされる 25）．
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2） Hart DJ, et al. Arthritis Rheum. 1999; 42(1): 17-24.
3） Sudo A, et al. J Orthop Sci. 2008; 13(5): 413-8.
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23） Oka H, et al. J Orthop Sci. 2009; 14(6): 687-92.
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Background Question 4
変形性膝関節症による疼痛の原因は何か

要約

●膝 OA の主症状は疼痛である．膝 OA による疼痛の原因としては，疾患の進行に伴う滑膜炎や骨
髄病変の関与が報告されている．また社会心理的な問題の関与も指摘されている．そのほか，変
性断裂した半月板や関節内遊離体による機械的な因子も疼痛の原因になりうる．

⃝解説⃝
関節痛はわが国における愁訴として最も多いもののひとつであり，膝関節痛は膝 OAの症状であ
る 1, 2）．膝 OA患者において疼痛との関連が指摘されている因子としては，性別（女性）1, 3），肥満 3），
大腿四頭筋筋力低下 3），膝外傷歴 1），などがある．従来，膝 OAの痛みと半月板損傷との関連が示
唆されてきたが，近年の疫学研究により，キャッチングやロッキングを除くと，中高年者の半月板
損傷と膝関節痛との関連は低いことが示されている 4）．一方，Murakiら 3）は男女ともに大腿四頭
筋筋力の低下が膝痛と有意に相関すると報告している．一方，握力との関連はみられなかった．
また画像所見としては，変形の程度を示す Kellgren-Lawrence（KL）グレード 1, 3, 5），MRIに
おける骨髄病変（bone marrow lesion：BML）6），滑膜炎 7）の存在と膝痛との関係が指摘されてい
る．Murakiら 8）は，単純 X線像における内側最小関節裂隙幅が疼痛と負の相関を有し，骨棘の
面積が身体機能障害と関連があることを報告している．Felsonら 6）は膝 OA患者において，疼痛
のある膝 OA患者では 77.5％に BMLが存在したのに対し，疼痛のない患者では 30％と有意に少
ないことから，膝痛と BMLとの関連を指摘している．Neogiら 7）は疼痛を時間的加重（temporal 
summation：TS，中枢性疼痛修飾系の機能指標）および膝蓋骨部での圧痛閾値（pressure pain 
threshold：PPT）で定量し，MRI病変との関連を調べた．ベースラインのMRI所見で 60％に滑膜
炎が存在し，66％に関節水症，79％に BMLが存在した．滑膜炎の存在は PPTの低下と有意に相関
しており，経時的な低下（疼痛感受性の増加）がみられた．一方，関節水症，BMLとベースライ
ンの PPT，経時的変化との関連は認めなかった．またいずれのMRI所見も TSとの関係はみられ
なかったとしている 7）．MRI所見と病理所見との比較を行った Yusupら 9）の研究では，進行期膝
OAではMRIにおける BMLや滑膜炎などが組織学的な滑膜炎スコアと有意に関連していた．一方
で Liuら 10）は人工膝関節全置換術を受ける末期膝 OA患者において，ガドリニウム造影MRIで評
価した滑膜炎は組織学的な滑膜炎所見と相関していたが，術前疼痛との相関はみられなかったとし
ている．
バイオマーカーとしては，炎症性サイトカインである IL-6（interleukin 6）の血清中濃度と早期

膝 OA（KLグレード 2）における疼痛との関連 5），さらにMMP-3（matrix metalloproteinase-3），
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COX-2（cyclooxygenase-2），IL-1βと膝 OAの重症度との関係が報告されている 11）．また Ishijima
ら 12）は早期膝 OAにおいて軟骨マーカーである sCP IIの低下，sC2C/sCPII，uCTX-II/sCP II，
sHA注 1）の増加が認められること，KLグレード 1の患者であっても疼痛のある患者では同様のマー
カーの変化がみられることを報告している．また逆に膝関節痛が膝 OA進行のリスク因子である
ことも報告されている 1）．これらの結果からは，軟骨変性に伴う滑膜炎の増悪，そして炎症滑膜か
らのプロテアーゼや炎症性サイトカインの産生が膝 OAにおける疼痛の原因であり，膝 OAの進
行とも関係している可能性が示唆される．
社会心理的な問題の関与も指摘されており，約半数の膝OA患者で self-rating depressive scale（SDS）

が 40以上とうつ状態を示しており，血清中 IL-6 レベルと SDSスコアに関連が認められた 13）．

注 1） sCP II：serum cartilage type II procollagen carboxy propeptide
 sC2C：serum cartilage type II collagen cleavage by collagenase
 uCTX-II：urinary cartilage type II collagen C-telopeptide
 sHA：serum hyaluronic acid

文献
1） Muraki S, et al. Arthritis Rheum. 2012; 64(5): 1447-56.
2） Felson DT. Osteoarthritis Cartilage. 2013; 21(1): 10-5.
3） Muraki S, et al. BMC Musculoskelet Disord. 2015; 16: 305.
4） Englund M, et al. N Engl J Med. 2008; 359(11): 1108-15.
5） Shimura Y, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2013; 21(9): 1179-84.
6） Felson DT, et al. Ann Intern Med. 2001; 134(7): 541-9.
7） Neogi T, et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68(3): 654-61.
8） Muraki S, et al. Arthritis Rheum. 2011; 63(12): 3859-64.
9） Yusup A, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2015; 23(11): 1858-64.
10） Liu L, et al. Clin Rheumatol. 2010; 29(10): 1185-90.
11） Ning L, et al. Int Orthop. 2011; 35(6): 831-8.
12） Ishijima M, et al. Arthritis Res Ther. 2011; 13(1): R22.
13） Shimura Y, et al. Clin Rheumatol. 2017; 36(12): 2781-7.
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Background Question 5
変形性膝関節症と他疾患との関連はあるか

要約

●膝 OA は変形性腰椎症との合併率が高いが，骨粗鬆症との合併率は明らかでない．また，膝 OA
による活動性の低下から高血圧や糖尿病を発症し心血管疾患の合併により死亡にいたる危険性が
高いことが指摘されている．

⃝解説⃝
膝 OAでは，他部位の変形性関節症，全身性疾患，死亡率との関連性が指摘されている．
本邦における変形性関節症の大規模疫学研究である ROAD studyでは，膝 OAの有病率は
54.6％（男性 42％，女性 61.5％），変形性腰椎症は 70.2％（男性 80.6％，女性 64.6％），変形性股関
節症は 15.7％（男性 18.2％，女性 13.2％）であり，膝 OAと変形性腰椎症の合併率は 42％，膝 OA
と変形性股関節症の合併率は 7.2％と報告されている．また，骨粗鬆症については有病率が 11％
程度とされるが，膝 OAとの合併率については明らかでない 1, 2）．さらに，介護予防に関する本邦
の大規模住民コホート研究（LOCOMO study）では膝痛の有症状率は 32.7％（男性 27.9％，女性
35.1％），腰痛は 37.7％（男性 34.2％，女性 39.4％），膝痛と腰痛の合併では 12.2％（男性 10.9％，
女性 12.8％）であり，関連する因子として高齢，女性，高 BMI，地方在住があげられている 3）．
全身性疾患との関連では，膝関節を含めた変形性関節症全般と心血管疾患合併の危険度は 1.15

～1.26倍との報告がある 4）．さらに，心血管疾患の原因となる動脈硬化の危険因子であるメタボリッ
クシンドロームについて，ROAD study 3 年間の追跡報告から，高血圧，肥満症，高脂血症，耐糖
能異常からなるメタボリックシンドロームの構成要素の罹患数が膝 OAの発生と進行のリスクを
高めることが報告されている．また，軽度認知障害の存在が膝 OAの発生リスクを高めることも
指摘されている 2, 5）．
膝 OAの影響については活動性の低下から肥満となり高血圧，糖尿病，心血管疾患および脳血

管疾患を合併する危険性が指摘されている 2, 6, 7）．また，活動性の根幹をなす歩行機能は，高齢，女
性，肥満に加え膝関節と股関節の変形性関節症の罹患関節数や糖尿病，心血管疾患の合併に影響さ
れることが報告されている 8）．
膝 OAと死亡率との関連性については，米国において 65 歳以上の白人で肥満（BMI≧ 30）と膝

OAによる膝痛を合併する場合，心血管疾患による死亡率が 21～65％であることが報告されてい
る 9）．また，膝 OAもしくは股関節 OAでは死亡危険度が 1.55 倍高く，特に心血管疾患や認知症
関連の死亡危険度はさらに増加することが示され，下肢の変形性関節症が歩行能力に与える影響が
大きいことが報告されている 10）．さらに，英国の Chingford studyでは 23 年間の長期研究から有
症状の膝 OAでは死亡危険度が 1.97 倍高く，心血管疾患合併による死亡危険度は 3.53 倍に増加す
ることが示されている 11）．
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Background Question 6
変形性膝関節症の発症や進行に遺伝子変異は関与するか

要約

●相関解析に基づき，膝 OA の発症や進行に関与する遺伝子，遺伝子多型が数多く報告されている．
しかし，異なる人種で相関が再現され，病因性を十分に証明するような機能解析のデータを持つ
のは，目下のところ GDF5（growth differentiation factor 5）のみである．

⃝解説⃝
ゲノム科学の急速な進展に伴い，2000 年前後から症例対照相関解析による OAの疾患感受性
遺伝子の検索が世界中で始まった．2000 年代前半は，費用，サンプル収集の労力，遺伝子型決定
実験の容量の制限から，既知の事実から有望と考えられた遺伝子に絞って相関を調べる候補遺伝
子アプローチがとられ，限られた数の遺伝子，遺伝子多型が調べられた．その最初の成功例が，
Kizawaら 1）のアスポリンの相関の同定であった．2000 年代後半までは候補遺伝子アプローチによ
る報告が続いたが，検体数の不足による解析力の低い研究や，対象の定義に問題のある研究が多
く，Miyamotoら 2）が報告した GDF5 以外は，追試で相関の再現性が確認された遺伝子はなかった．
2000 年代後半からはゲノムワイド相関解析（genome-wide association study：GWAS）が行われ
るようになり，主に西ヨーロッパのグループから非常に多くの遺伝子，遺伝子多型が報告されてき
た．しかし，現在までに異なる人種で相関の再現性が確認されているのは GDF5 のみである．目下，
国際協力研究で世界中の集団，人種での GWASデータのメタ解析が行われようとしており，より
精度の高いデータが得られることが期待される．

1）候補遺伝子アプローチ
Kizawaらは OA患者の関節軟骨に豊富に発現する細胞外マトリックス成分であるアスポリンを
よい候補遺伝子と考え評価した 1）．理化学研究所・遺伝子多型研究センターで収集した遺伝子多型
データと高速度大量タイピングシステムを基盤にアスポリンの相関解析を行った．393 例の膝 OA
群と 394 例のコントロール群について相関を調べた結果，アスポリンのアスパラギン酸（D）の繰
り返し配列（D-repeat）に有意な相関を同定した．膝 OA群では，D-repeatのうち D14（Dの 14
回の繰り返し）を持つものが多かった．アスポリンは TGF-βと軟骨細胞に共存しており，TGF-β
との結合により TGF-β作用を抑制し，それにより軟骨細胞の分化，基質産生を抑制する作用を持
つ軟骨代謝のモデュレーターである 3, 4）．in vitroの機能解析実験で，この TGF-βを抑制する作用
が D14 を持つアスポリンで特異的に強いことが示された 1）．Nakamuraらは，候補遺伝子アプロー
チによる相関解析のデータを用いたメタ解析でアスポリンと膝 OAの相関の再現を報告した 5）．し
かし，その後の GWAS研究では相関は再現されなかった．また，in vivoで D14 アスポリンの機能
を示す研究はない．

GDF5 は BMP-TGF-β super-family に属する細胞成長因子で，強い軟骨形成能を持つ．
Miyamotoらはまず日本人の股関節 OA，次いで膝関節 OAで GDF5の相関を調べ，GDF5遺伝子
の 5’ UTRに存在する一塩基多型（single nucleotide polymorphism：SNP），rs143383 に有意な相



34

第 2章　病態

関を同定した 2）．rs143383 は GDF5の転写調節に関係し，GDF5の発現低下が OAの病態と関係す
ると考えられる．rs143383 と OAとの相関は，その後の多くの研究で異なる人種間でも再現され
ている 6, 7）．

2）GWAS
2000 年代後半からは，GWASによる包括的，網羅的な相関の探索が行われるようになった．そ

の最初の成功例が Nakajimaらの日本人の膝 OA 906 例と対照 3,396 例を用いた GWASである 8）．
患者は全例，専門医により臨床所見と X線像をもとに診断されていた．対照は，文部科学省の
個別化医療リーディングプロジェクトの OA関連疾患を持たない被験者，および大阪御堂筋ロー
タリークラブのボランティアであった．解析の結果，膝関節 OA感受性に関連する 2つの SNP，
rs7775228 と rs10947262 が同定された．この 2 つの SNPは HLAクラスⅡ /Ⅲ遺伝子を含む領域
にあり，免疫学的メカニズムの OAの病因への関与が示唆された．しかし，その後の他人種での
GWASでこれらの SNPの相関は再現されていない．

UKバイオバンクのグループは，英国人集団（OA 77,052 例と対照 378,169 例）で，OAの
GWAS（ケースコントロール相関解析）を行った 9）．OAに関係する様々な表現型（膝 OA，股関
節 OA，膝 OAおよび /または股関節 OA，およびその他の OA，人工関節置換術を受けたかどう
かなど）について相関を調べた結果，OAに関連する 64 のシグナルを同定し，そのうちの 52 は
新規であった．ただし，膝 OAとのみ相関を示した SNPは 5つだけであった．TGFB1，FGF18，
CTSK，IL11など治療に結びつきそうな遺伝子がみつかった座位内に存在していた．
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Background Question 7
変形性膝関節症の発症機序はどのようなものか

要約

●膝 OA は軟骨の変性，骨変形，滑膜炎などを特徴とする疾患である．その発生・進行のメカニ
ズムとして加齢，性別（女性）に加えて肥満などによる力学的負荷の増大が指摘されている．
また滑膜炎や骨髄病変（bone marrow lesion：BML），軟骨下骨摩耗（subchondral bone 
attrition：SBA）などといった MRI 所見，アライメント異常，外傷歴などが発生リスクになる
可能性が示されている．

⃝解説⃝
1）MRI 所見
膝 OAの診断は臨床症状と単純 X線像によって行うことが多いが，滑膜炎や関節水症などの炎

症所見，そして半月板や軟骨の病変など，膝 OAの病態を詳細に描出できるという点でMRIは現
在最も優れた診断ツールである．近年，MRI病変と膝 OA発生・進行との関係が注目されている．
膝 OA発生・進行に関連するMRI所見として，半月板の障害は多くの論文で指摘されている 1～ 10）．
特に半月板の逸脱については膝 OAとの関連が強いとされている 2～ 4, 6, 9 ～ 11）．半月板後根損傷も，
半月板逸脱を誘発することで膝 OAと関連することが示されている 12）．
関節水症や滑膜炎などの炎症所見は膝OAの結果として生じると考えられてきたが，膝OA発生・
進行のリスク因子である可能性が示されている 13）．Mintenらは縦断研究において，滑膜組織の病
理学的な検討から，血管周囲の浮腫や血管新生などの滑膜の炎症所見と膝 OAの進行との関連を
示しており，この結果はMRIの結果を裏づけるものである 14）．興味深いことにこの論文では滑膜
線維化と膝 OA進行との負の相関を示している 14）．

BMLや関節面の平坦化や陥没を表す SBAなどのMRI上の骨・骨髄病変と膝 OAとの関連が指
摘されている 1, 2, 15, 16）．BMLの発生や拡大は膝 OAのリスクと考えられている．半月板病変の存在
は BMLの出現リスクを高める 1）．SBAに関してはアライメント不良との関連も指摘されている 15）．
またNeogiらは SBAと全身の骨密度との関連を検討し，SBAと高骨密度との関連を示している 15）．
先行する軟骨障害はその後の軟骨喪失のリスクを増大させる 2）．

2）下肢アライメント
下肢アライメントと膝 OAとの関係が報告されている 17, 18）．Sharmaらは，内反アライメントは
内側型膝 OAの進行をきたし（オッズ比 4.09），外反アライメントは 5倍の外側型膝 OAの進行を
もたらす（オッズ比 4.89）ことを報告している 17）．また 5°以上のアライメント異常が両膝にあると，
18 か月後の運動機能は有意に障害されていたと報告している 17）．一方，Hunterらは高齢や肥満が
膝 OA発生のリスクであるのに対して，膝アライメントと膝 OA発生は関連しないことを報告し
ている 19）．しかしこの研究では膝 OA症例と対照とで過去の膝関節外傷歴に差があったことが交
絡因子となっている可能性がある 19）．アライメント異常はMRI上の SBA発生に関連することが報
告されている 15, 16）．
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3）その他
膝関節外傷歴が膝 OA発生や進行リスクを高めることが報告されている 7, 19）．Dribanらは膝関

節外傷歴が急速な膝 OAの進行に関係するものの，通常の膝 OAとは関連がないこと，しかし 1
年以内の膝関節外傷は両者に関係すると報告している 7）．
膝関節伸展筋力低下が膝 OAのリスクを増大させるという研究結果もあるが，このメタ解析に

は含まれる論文が少なく（5論文），筋力低下や膝 OAの定義に関する異質性（heterogeneity）が
存在し，中等度の非一貫性（inconsistency）が存在した点は注意すべきである 20）．

Englundらは手指 OAと膝 OAとの関連を示しており，膝 OA発生における遺伝的因子の関与
を指摘している 21）．
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5） Sharma L, et al. Arthritis Rheum. 2008; 58(6): 1716-26.
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11） Hada S, et al. Arthritis Res Ther. 2017; 19(1): 201.
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13） Atukorala I, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75(2): 390-5.
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Background Question 8
単純 X 線撮影検査は変形性膝関節症の診断に有用か

要約

●膝 OA の診断およびアライメント評価において，単純 X 線撮影検査は有用な検査である．しかし，
骨髄病変，軟骨病変，半月板病変，滑膜炎などの病変は検出できないことに注意が必要である．

⃝解説⃝
膝 OAの診断は従来単純 X線撮影検査により行われており，これは依然ゴールドスタンダードで
ある．荷重と非荷重の撮影を比較することにより関節裂隙狭小化の検出力が上がるため，立位での
撮影が推奨されている 1）．立位撮影時の肢位としては伸展位と屈曲位が一般的に用いられている．
いずれも有用ではあるが，関節鏡視所見では 30°～60°屈曲位における大腿骨と脛骨の接触面の軟骨
損傷が高頻度に生じていることから，屈曲位撮影のほうが大腿脛骨関節における最小関節裂隙幅を
より正確に評価できると考えられている 2）．実際，関節鏡にて軟骨損傷を有する症例の X線像を比
較すると，2 mm以上の関節裂隙狭小化の検出率は伸展位撮影の 25％に対し屈曲位撮影では 85％と
高率であった 2）．さらに，立位単純 X線撮影法は下肢アライメント評価にも有用である．下肢全長撮
影を行うことで詳細な下肢アライメント評価が可能となる．治療前後の評価法としての汎用性は高い．
膝 OAの重症度評価には Kellgren-Lawrence（KL）分類が広く用いられている．骨棘形成と関
節裂隙狭小化をもって，グレード 0～4 の 5 段階に評価する 3）．多くの疫学調査でグレード 2以上
を OAと定義した有病率調査が行われている 4）．たとえば ROAD studyでは，本邦での膝 OA有
病率を上記の定義により男性 42.0％，女性 61.5％と報告している 5）．一方で，KL分類の検者内信
頼性は相関係数 0.66～0.88，検者間信頼性は相関係数 0.56～0.80 と決して高くない 6）．加えて，骨
病変以外の病態を直接的には描出できないことが問題点としてあげられる．KLグレード 0の X
線異常がない一般住民でのMRI検査を行うと 69％に軟骨病変，52％に骨髄病変，37％に滑膜炎，
24％に半月板病変が認められ，全体では 89％に何らかの異常所見がある 7）．立位 X線検査は有用
な検査であるが，骨形態の変化以外の病変の検出力はMRIに比べて低いことに注意が必要である．

文献
1） Ahlbäck S. Acta Radiol Diagn (Stockh). 1968: Suppl 277: 7-72.
2） Rosenberg TD, et al. J Bone Joint Surg Am. 1988; 70(10): 1479-83.
3） Kellgren JH, et al. Ann Rheum Dis. 1957; 16(4): 494-502.
4） Lawrence JS, et al. Ann Rheum Dis. 1966; 25(1): 1-24.
5） Yoshimura N, et al. J Bone Miner Metab. 2009; 27(5): 620-8.
6） Spector TD, et al. Ann Rheum Dis. 1993; 52(11): 790-4.
7） Guermazi A, et al. BMJ. 2012; 345: e5339.
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Background Question 9
変形性膝関節症の臨床症状評価に有効な評価法は何か

要約

●膝 OA の臨床症状評価法として，患者立脚型評価と医師主導型評価に大別されるスコアリングシ
ステムがある．膝 OA は多彩な症状を呈するので，多面的評価を行うために現状ではいくつかの
評価法を組み合わせることが望ましい．

⃝解説⃝
膝 OAの臨床症状は多彩である．痛みのみならず，膝機能や QOL評価を含めて包括的な評価

を行うことが望ましい．患者の臨床症状の把握や治療効果判定，長期経過観察での定期評価には
膝症状評価票を用いた評価が有用である．膝症状評価票は大きく医師主導型評価と患者立脚型評価
に分けられる．術後評価としては後者の重要性が高まっている．医師主導型評価としては，Knee 
Society Score，日本整形外科学会変形性膝関節症治療成績判定基準（JOAスコア），Lysholm Knee 
Scoring Scaleが多く用いられている．患者立脚型評価としてはWestern Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index（WOMAC） や Japanese Knee Osteoarthritis Measure（JKOM）1）

が用いられている．また Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score（KOOS）は痛み，症状，
日常生活動作，スポーツ，QOLと多面的な評価が可能であり，国際的にも多く用いられている 2）．
KOOSは cross cultural adaptationにより日本語版の妥当性検証もすでに行われており，信頼度が
高く，かつ無料で使用できる 3）．医師主導型と患者立脚型の両者の評価尺度を兼ね備えたスコアと
して International Knee Documentation Committee（IKDC）スコアや Knee Society Score 2011 が
ある．スポーツ活動性の評価には Tegner activity scalesやMarx activity level scaleが使用されるこ
とが多く，活動性の高い患者には重要な評価法である．これらの評価法は換算後の点数で比較可能
である．さらに治療効果判定を行う際にはminimal clinically important differences（MCID）がよ
い指標となる．MCID以上のスコア改善をもって治療の有効性を判断することが可能となる．様々
な治療法ごとにMCIDが算出されている．

文献
1） Akai M, et al. J Rheumatol. 2005; 32(8): 1524-32.
2） Roos EM, et al. Health Qual Life Outcomes. 2003; 1: 64.
3） Nakamura N, et al. J Orthop Sci. 2011; 16(5): 516-23.
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Background Question 10
変形性膝関節症の診断，臨床評価，進行予測に有用な方法はあるか

（1）画像（単純X線撮影検査，MRI，超音波検査を含む）

要約

●単純 X 線撮影検査では，関節裂隙幅と骨棘，骨硬化や下肢アライメントなどの評価が可能である．
MRI や超音波検査では軟骨，軟骨下骨，半月板，滑膜炎などの変化をより詳細に捉えることがで
きる．近年，膝 OA では早期から膝関節構成体全体に変化をきたすことが明らかになっている．
そして，単純 X 線像にて関節の変化が認められない，もしくは軽度の場合でも，MRI などを用い
ると膝関節を構成する組織の損傷が相当進行している事例がしばしば認められる . したがって，単
純 X 線撮影検査による診断と臨床症状との間に乖離を認めた場合は，費用なども考慮した可能な
範囲にて，単純 X 線撮影検査に加え MRI や超音波検査を用いることが有用である．

⃝解説⃝
単純 X線撮影検査は，関節裂隙幅と骨棘，そして軟骨下骨の骨硬化といった罹患膝関節局所の
評価に加え，下肢アライメントも評価できる．しかし，膝関節構成成分には関節軟骨や骨（軟骨下骨）
に加え，半月板，靱帯，滑膜などが存在する．単純X線撮影検査に加えMRIや超音波検査を用いると，
これらの変化をより正確に捉えることができる．21 世紀に入りこれらMRIや超音波検査を用いた
臨床研究が加速化し，膝 OAの病態解明が大きく進んでいる．特に骨棘，軟骨病変，骨髄異常陰影，
軟骨下骨陥凹や軟骨下骨骨嚢腫などの軟骨下骨病変，損傷や位置異常（逸脱）などの半月板病変，
靱帯損傷，滑膜炎などの変化を半定量化することにより，客観的かつ経時的な解析が可能となって
いる 1, 2）．その成果により，膝 OAではこれらすべての関節構成体が早期から変化していることが
明らかになってきた．
膝 OAの有病率は年齢とともに高まり，それと同様に半月板損傷の有病率も高まる 3）．このこと

は膝 OAの発症や進行に半月板損傷が大きく関与することを示唆する．さらに，膝 OAの病態に
おける半月板病変として，半月板損傷に加え半月板逸脱が重要であること，特に最も頻度の高い内
側型膝 OAでは内側半月板逸脱（medial meniscus extrusion：MME）が膝 OAの発症と進行のリ
スク因子であることが明らかになっている 4～ 6）．
さらに，MRIを用いた解析は膝 OAの発症前段階の病態解明を可能とした．この膝 OA発症前

段階を「早期」膝 OAと称し，近年その病態解析が進んでいる．立位膝関節単純 X線像では膝 OA
を認めない段階，具体的には Kellgren-Lawrence（KL）分類グレード 0の中高年者では，MRIを
用いると 89％に膝 OA病変が存在する 7）．これらのMRIで認められる膝 OA病変が増悪すると膝
OAの発症リスクが高まる 8）．
一般的には，膝 OAは緩徐ながらも進行性の疾患であると考えられている．単純 X線像単独で

は膝 OAの発症や進行のリスク因子の同定は困難であったが，MRIを用いることで膝 OAの発症
リスク因子が明らかになってきている 9～ 11）．

MRIや超音波検査により，今までできなかった解析が可能となることも期待できる．たとえば，
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膝 OAの本質的な病態としては，関節軟骨の摩耗が重要であると考えられてきたが，その機序は
不明であった．MRIを用いた解析により，半月板病変や軟骨下骨病変など関節軟骨以外の病変に
より，関節軟骨摩耗のリスクが高まることが示されている 12）．
超音波検査の利点として，MRIと同様に非侵襲的であることに加え，動的な解析が可能である
ことがあげられる．近年，膝 OAの重要な病態のひとつであることが明らかになってきたMME
については，膝 OAの重症度が進むほど荷重によるMMEの程度が増すこと 13），単純 X線像によ
る膝関節内側関節裂隙狭小化とMMEの程度が関連することなどが示されている 14）．

文献
1） Sharma L, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75(9): 1630-6.
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5） Peterfy CG, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2004; 12(3): 177-90.
6） Hada S, et al. Arthritis Res Ther. 2017; 19(1): 201.
7） Sharma L, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2017; 25(7): 1068-75.
8） van Oudenaarde K, et al. Rheumatology (Oxford). 2017; 56(1): 113-20.
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（2）バイオマーカー

要約

●バイオマーカーは膝 OA の診断や進行予測に有効な検査として期待されているが，現時点では，
尿中 CTX- Ⅱ，血清 COMP，血清 HA，尿中 NTX- Ⅰ，IL-6 が有力視されているものの，膝 OA
に特異的なバイオマーカーは確立されていない．

⃝解説⃝
バイオマーカーは膝関節構成体（骨，軟骨，滑膜など）の代謝変動を捉えることにより膝 OA

の早期診断および発症後の進行予測，さらに膝 OA治療薬の効果判定に有用であることが期待さ
れている．これまでに様々なバイオマーカーの存在が報告されているが，臨床的に有用性・汎用性
が高い膝 OAの特異的なバイオマーカーは確立されていない．
現在，バイオマーカーは米国国立衛生研究所（National Institute of Health：NIH）が援助し設立
された Osteoarthritis Biomarkers Networkが提唱した BIPED分類によるカテゴリーに集約されて
いる 1）．BIPED分類による各カテゴリーは当初，① burden of disease（重症度），② investigative（研
究），③ prognostic（予後），④ efficacy of intervention（介入効果判定），⑤ diagnostic（診断）の
5つであった．その後，⑥ safety of intervention（介入の安全性）を加えて BIPEDS分類とした 2）．
これまでの報告では，軟骨代謝マーカーである尿中 CTX-Ⅱ（C-terminal telopeptide typeⅡ

collagen）（BIPEDS分類：B，P，D）と血清 COMP（cartilage oligomeric matrix protein）（BIPEDS
分類：B，P，D）， 滑膜・関節液由来の血性 HA（hyaluronic acid）（BIPEDS分類：B，P），骨代謝
マーカーである尿中 NTX-Ⅰ（N-telopeptide type-Ⅰ collagen）（BIPEDS分類：D）が有力視されて
おり，そのなかでも尿中 CTX-Ⅱが最も有用性が高いとされている 3～ 6）．また，膝 OAにおいて滑
膜炎の指標とされる炎症性サイトカインの血清 IL-6（interleukin 6）は早期膝 OAにおいて病態と
の関連性が高いことが示されている 7）．一方で，NIHの OA Biomarkers Consortium Projectによ
る研究では，膝を含めた OAに対するバイオマーカーは，性別や人種により reference interval（基
準範囲）が異なる場合があり，解析や評価に注意が必要であることが指摘されている 8）．
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7） Shimura Y, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2013; 21(9): 1179-84.
8） Kraus VB, et al. Ann Rheum Dis. 2017; 76(1): 179-85.
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（3）バイオメカニクス

要約

●歩行運動は基本的な日常生活動作であり，膝 OA との関連性が研究されている．スラスト現象に
よる内反モーメントの増加，double knee action の低下による膝関節屈曲モーメント減少など
膝関節運動変化が力学環境に影響し，膝 OA の進行と関連することが示されている．

⃝解説⃝
歩行運動は最も基本的な日常生活動作であり，歩行時の膝関節運動および力学環境の変化と膝

OAの関連性が報告されている．運動解析では，歩行周期のうち立脚初期に膝関節の横ブレ現象で
あるスラストが出現し，立脚中期に膝屈曲角の低下（double knee actionの低下）が観察される．
これらの運動変化は膝 OAの進行度と関連することが示されている 1, 2）．また，力学解析により，
立脚初期には膝内反モーメント（knee adduction moment：KAM）が増加し，KAMとスラストの
間には相関関係があること，立脚中期の double knee actionの低下と膝関節屈曲モーメントの減少
に関連があることが報告されている 2, 3）．さらに，MRIを用いた多施設研究では，スラストと大腿
骨内顆の骨髄病変との関連が示され，スラスト出現による KAMの増加が膝関節内側コンパートメ
ントの荷重負荷を増大させ，膝 OAの進行に影響することが示唆されている 4）．

文献
1） Omori G, et al. J Orthop Sci. 2016; 21(4): 463-8.
2） Favre J, et al. EFORT Open Rev. 2016; 1(10): 368-74.
3） Kuroyanagi Y, et al. Knee. 2012; 19(2): 130-4.
4） Wink AE, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2017; 25(6): 839-45.
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治療概要
現在の変形性膝関節症（膝 OA）治療法には，疾患の進行を遅延させることのできる保存的治療
法や，疾患そのものを改善させることができる外科的治療法など，いわゆる疾患修飾型治療法は存
在しない．医療機関を受診する患者は，基本的に日常生活に支障をきたすほどの機能障害を自覚し
ている．その主たる症状は，歩行を主とした移動時の膝の痛みである．また，時には夜間就寝時の
痛みを自覚していることもある．いずれにしても，現存する膝 OAに対して推奨されるすべての
治療法は，この膝の痛みを中心とした臨床症状の改善を目的としており，その効果についてのエビ
デンスが示されている症状改善型治療法である．
上記のとおり，膝 OA患者の主たる症状は，移動時の膝の痛みである．そして最も一般的に用
いられている診断法である単純 X線像を用いた場合，患者の訴えが強い場合でも，膝関節の形態
的な膝 OA変化が軽度もしくは認められないことがある．このような場合に，症状が軽快するこ
とを期待して，単に経過観察を指示することは推奨されない．その理由は，単純 X線像にて関節
の変化が認められない，もしくは軽度の場合でも，MRIなどを用いると膝関節を構成する組織の
損傷が相当進行している事例がしばしば認められるためである．したがって，単純 X線像による
診断と臨床症状との間に乖離を認めた場合は，可能な範囲にて膝関節内で起きている変化を客観的
に捉える試みが必要である．つまり，膝 OAの治療の原則は，他の疾患と同様に正確な診断が最
も重要である．
そのうえで，治療の原則は保存療法である．運動器疾患に限らず，いかなる疾患においても，患

者は自らが罹患している疾患の治療については，医師任せにするのではなく，自らも疾患について
の理解を深めることは，その疾患に対する向き合い方として有益な方法であることが示されている．
膝 OAも例外ではなく，この緩徐ながらも進行性の疾患に対しては，その病態を理解して，それ
に則した生活様式や治療法などに自らも積極的にかかわることが大切である．そしてそれを患者に
理解させることも，医師の重要な役割である．ただし，病態の主体が半月板損傷や関節遊離体など
によるキャッチングやロッキングなど機械的機序に伴う疼痛や可動域制限であり，保存療法では十
分な改善が期待できないと考えられる場合には，患者に外科的治療の効果を十分に説明し承諾を得
たうえで，早期に関節鏡視下手術などを行うべきである．
膝 OAによる膝の痛みが持続することによる活動性の低下は，患者の身体機能低下および精神

的苦痛を与える．近年の膝 OAについての臨床研究の成果により，歩行をはじめとした移動時の
膝の痛みの病態が徐々に明らかになってきた．同時に，夜間痛のような，歩行など移動時以外にも
膝 OA患者が痛みを感じることの病態についても，その機序の一端が理解されつつある．痛みの
原因となる病態を把握することに努め，その病態に則した治療を速やかに行うことが大切である．
歩行時の膝の痛みは，移動機能の障害を招く．膝 OAは，緩徐ながらも進行性の疾患である．医
療機関を受診した際にはすでに膝 OAが相当進行している状態に陥っているということもしばし
ば経験する．移動時の膝をはじめとした関節の痛みは，移動という行為そのものを控えるという行
動を招くには十分な理由となる．膝 OAに対する外科的治療法については，良好な術後成績が得
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られている．現時点では，移動機能の改善のためには外科的治療が最も適した治療法と考えざるを
得ない状態の患者も存在する．運動器の機能低下は，運動器を使うということでしかその機能を回
復させることができないという特徴がある．外科的治療法，つまり手術のみではすぐに移動機能を
改善させることはできない．外科的治療後のリハビリテーションとしての運動療法のみではなく，
保存的治療にも運動療法が有効であることからも，それは明らかである．
超高齢社会を迎えた本邦では，健康寿命の延伸の実現が課題である．極めて高い有病率を示す膝

OAが，中高年者の移動機能低下に与える影響は大きいことも近年明らかになっている．一人ひと
りの患者の膝 OAの病態を理解することに努め，移動機能の低下を最小限にとどめること，そし
て低下してしまった移動機能を速やかに改善させることの積み重ねの先に，健康寿命延伸の実現へ
の道筋は見えてくるものと考える．
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Clinical Question 1
変形性膝関節症に教育プログラムは有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対して教育と生活習慣についての指導プログラ
ムは有用である．

1 87％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　1：強い（実施することを推奨する）

⃝解説⃝
膝 OAの治療目標は，疼痛などの症状緩和と関節機能回復を図り ADL障害を改善させ QOLを
向上させることにある．OAに対する生活指導には患者教育，減量，運動指導，および定期的な電
話指導などがある．英国 National Institute for Health and Care Excellence（NICE），米国整形外科
学会（American Academy of Orthopaedic Surgeons：AAOS）や国際変形性関節症学会（Osteoarthritis 
Research Society International：OARSI）などのガイドラインでも患者教育や運動ならびに減量指
導が重要とされ，OA治療の核心に位置づけられている．
膝 OAに対して教育指導が鎮痛効果や機能改善および ADL改善効果があるかを，コストも含め
て検証した．介入方法には，講師を用いる患者教育プログラムやグループ学習，配偶者の協力によ
る教育指導，電話 ･インターネットによる教育指導などがあり，均一の確立された教育プログラム
での評価ではなかった．対照群は通常診療における OAに関するリーフレットの簡単な説明と手
渡し，あるいは無処置であった．
鎮痛効果については，6週まではその介入効果は高く［SMD －2.09（－3.68，－0.49）］1～ 4），6 か

月までは高く維持されるものの［SMD －0.6（0.74，－0.46）］1, 4 ～ 8），6 か月以降，介入効果は SMD 
－0.21（－0.31，－0.11）と低下し 2, 6, 9 ～ 11），1 年では SMD －0.16（－0.27，－0.05）となり 2, 9 ～ 11），
臨床的意味はなくなる傾向にあった（図 1）．
機能改善についても，鎮痛効果と同様に6週まではその介入効果は高いものの［SMD －0.52（－0.76，
－0.24）］1～ 3），6 か月以降，介入効果は SMD －0.37（－0.46，－0.28）と低下し 1～ 3, 6, 9 ～ 15），1 年で
は SMD －0.24（－0.38，－0.12）となった（図 2）2, 9 ～ 11）．
また，ADL/QOLの改善効果については，短期（6週まで）2）や長期（1年）においても有意な改
善効果はなかった［1年で SMD －14（－0.27，－0.00）］（図 3）2, 10, 11）．
コスト面では，教育プログラムにかかわる講師などへの費用がかかるものの，医療費としての有

意差はなかった［SMD －1.94（－27.10，23.22）］（図 4）15）．
有害事象についての報告は 4論文しか明確に述べられていないものの 9, 12, 14, 15），598 例中 2 例に
過ぎず（0.3％），筋力トレーニングでの疼痛増強であって，重篤な有害事象はないといえる（図 5）．
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Study or Subgroup

Coleman 2012
Martire 2007
Victor 2005
Yip 2007

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝2.59；Chi2＝201.87, df＝3（P＜0.00001）；l2＝99％
Test for overall effect：Z＝2.57（P＝0.01）

SMP
Mean SD SD

-1.6
-0.36
-2

-1.31

usual care/no treatment
Mean

-0.1
0.04
-1.8
0.01

Weight

23.7％
25.4％
25.4％
25.5％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std.Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-7.10［-8.02, -6.18］
-0.97［-1.33, -0.61］
-0.06［-0.39, 0.28］
-0.59［-0.89, -0.29］

-2.09［-3.69, -0.49］

-4 -2

68
54
56
88

266

TotalTotal

68
89
87
94

338

0 2 4
Favours［control］Favours［SMP］

0.21
0.47
3.54
2.38

0.21
0.37
3.52
2.09

図 1　鎮痛効果
a：6 週まで

-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Coleman 2012
Heuts 2005
Keefe 2004
Omidi 2018
Ravaud 2009
Yip 2007

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝175.04, df＝5（P＜0.00001）；l2＝97％
Test for overall effect：Z＝8.53（P＜0.00001）

SMP
Mean SD SD

-1.6
-0.6
-1.44
-1.2
-1.65
-1.19

usual care/no treatment
Mean

0.3
0.4
0.72
-0.32
-1.18
-0.18

Weight

4.0％
25.8％
3.7％
11.3％
33.3％
21.9％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-5.01［-5.70, -4.32］
-0.37［-0.64, -0.10］
-1.20［-1.92, -0.48］
-0.84［-1.25, -0.43］
-0.19［-0.43, 0.05］
-0.46［-0.75, -0.16］

-0.60［-0.74, -0.46］

68
118
18
50
146
88

488

TotalTotal

68
96
18
50
126
94

452

0.49
2.81
1.79
1.1
2.84
2.4

0.21
2.49
1.73
0.97
1.81
1.99

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 1　鎮痛効果
b：6 週から 6 か月まで

-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Allen 2010
Heuts 2005
Lorig 2008
Mazzuca 1997
Nunez 2006
Victor 2005

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝6.98, df＝5（P＝0.22）；l2＝28％
Test for overall effect：Z＝4.08（P＜0.0001）

SMP
Mean SD SD

-0.7
-0.6
-0.76
-0.12
-2.44
-2

usual care/no treatment
Mean

-0.3
0.4

-0.27
-0.09
0.97
-1.8

Weight

20.1％
13.9％
40.8％
11.0％
5.1％
9.1％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.18［-0.41, 0.04］
-0.37［-0.64, -0.10］
-0.21［-0.37, -0.05］
-0.01［-0.31, 0.30］
-0.61［-1.06, -0.16］
-0.06［-0.39, 0.28］

-0.21［-0.31, -0.11］

157
118
307
83
37
56

758

TotalTotal

146
96
307
82
43
87

761

2.1
2.81
2.28
3.2
3.71
3.54

2.3
2.49
2.4
3.42
6.69
3.52

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 1　鎮痛効果
c：6 か月以降

-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Allen 2010
Lorig 2008
Mazzuca 1997
Victor 2005

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝1.71, df＝3（P＝0.64）；l2＝0％
Test for overall effect：Z＝2.75（P＝0.006）

SMP
Mean SD SD

-0.7
-0.76
-0.12
-2

usual care/no treatment
Mean

-0.3
-0.27
-0.09
-1.8

Weight

24.8％
50.3％
13.6％
11.2％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.18［-0.41, 0.04］
-0.21［-0.37, -0.05］
-0.01［-0.31, 0.30］
-0.06［-0.39, 0.28］

-0.16［-0.27, -0.05］

157
307
83
56

603

TotalTotal

146
307
82
87

622

2.1
2.28
3.2
3.54

2.3
2.4
3.42
3.52

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 1　鎮痛効果
d：1 年
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-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Coleman 2012
Martire 2007
Victor 2005

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝244.98, df＝2（P＜0.00001）；l2＝99％
Test for overall effect：Z＝4.26（P＜0.0001）

SMP
Mean SD SD

-5
-1.78
-18.9

usual care/no treatment
Mean

0.3
-0.93
-21.9

Weight

3.1％
47.1％
49.8％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-10.76［-12.10, -9.42］
-0.65［-0.99, -0.30］
0.25［-0.08, 0.59］

-0.52［-0.76, -0.28］

68
54
56

178

TotalTotal

68
89
87

244

0.49
1.5
11.5

0.49
1.17
11.83

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 2　機能改善効果
a：6 週まで

-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Ravaud 2009

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝1.20（P＝0.23）

SMP
Mean SD SD

-5.74

usual care/no treatment
Mean

-4.03

Weight

100.0％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.15［-0.39, 0.09］

-0.15［-0.39, 0.09］

146

146

TotalTotal

126

126

11.9411.29

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 2　機能改善効果
b：6 週から 6 か月まで

-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Allen 2010
Anderson 2021
Coleman 2012
Heuts 2005
Hurley 2007
Lorig 2008
Martire 2007
Mazzuca 1997
Nunez 2006
Victor 2005

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝273.58, df＝9（P＜0.00001）；l2＝97％
Test for overall effect：Z＝8.17（P＜0.00001）

SMP
Mean SD SD

-0.1
1.5
-4.2
-0.3
-4.8
-0.27
-1.27
0.05
-4.55
-2

usual care/no treatment
Mean

0.3
-0.2
-0.7
-3.7
-2.2
-0.05
-0.33
0.22
4
2

Weight

15.6％
2.3％
1.6％
10.2％
15.3％
31.8％
4.4％
8.5％
3.9％
6.3％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.26［-0.49, -0.04］
0.12［-0.47, 0.70］

-5.15［-5.86, -4.44］
0.16［-0.12, 0.44］

-0.25［-0.48, -0.02］
-0.21［-0.36, -0.05］
-2.22［-2.65, -1.80］
-0.27［-0.57, 0.04］
-0.69［-1.15, -0.24］
-0.28［-0.64, 0.07］

-0.37［-0.46, -0.28］

157
23
68
108
110
307
54
83
37
53

1000

TotalTotal

146
22
68
91
227
307
89
82
43
72

1147

1.3
14.07
0.64
21.96
10.5
1.05
0.48
0.65
12

14.43

1.7
14.4
0.71
19.58
10.46
1.09
0.38
0.62
12.36
13.78

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 2　機能改善効果
c：6 か月以降

-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Allen 2010
Lorig 2008
Mazzuca 1997
Victor 2005

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝0.31, df＝3（P＝0.96）；l2＝0％
Test for overall effect：Z＝4.09（P＜0.0001）

SMP
Mean SD SD

-0.1
-0.27
0.05
-2

usual care/no treatment
Mean

0.3
-0.05
0.22
2

Weight

25.1％
51.1％
13.7％
10.1％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.26［-0.49, -0.04］
-0.21［-0.36, -0.05］
-0.27［-0.57, 0.04］
-0.28［-0.64, 0.07］

-0.24［-0.35, -0.12］

157
307
83
53

600

TotalTotal

146
307
82
72

607

1.3
1.05
0.65
14.43

1.7
1.09
0.62
13.78

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 2　機能改善効果
d：1 年
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なお，途中脱落例は介入群 12.7％（209/1,644 例）に対して対照群 13.8％（209/1,511 例）で，危険
率は 0.97（0.82，1.16）となり，介入によって脱落例が増えるわけではなかった（図 6）1～ 4, 6 ～ 15）．
以上より，膝 OAに対する教育と生活習慣についての指導プログラムは，短期には除痛・機能
改善効果があり，その効果は漸減するものの，合併症リスクはほとんどなく安全に行うことができ，
コスト面の大きな問題もないことから，日常診療において推奨できる．今後，どのような教育・指
導プログラムが有効か，また，持続した効果をもたらすものは何かなど，教育・指導プログラムの
最適化の研究が必要である．

図 3　ADL/QOL の改善効果
a：6 週まで

-4 -2 0 2 4
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Coleman 2012
Victor 2005

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝2.80,  Chi2＝72.40, df＝1（P＜0.00001）；l2＝99％
Test for overall effect：Z＝0.90（P＝0.37）

SMP
Mean SD SD

-3.4
-0.5

usual care/no treatment
Mean

-1.3
-0.8

Weight

49.8％
50.2％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std.Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-2.27［-2.70, -1.84］
0.11［-0.22, 0.45］

-1.08［-3.41, 1.26］

68
56

124

TotalTotal

68
87

155

0.92
2.33

0.92
2.88

-4 -2 0 2 4
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Anderson 2021
Coleman 2012
Hurley 2007

Total（95％Cl）
Heterogeneity： Chi2＝113.53, df＝2（P＜0.00001）；l2＝98％
Test for overall effect：Z＝5.32（P＜0.00001）

SMP
Mean SD SD

-0.036
-3.8
0.05

usual care/no treatment
Mean

0.002
-0.2
0.06

Weight

11.0％
15.7％
73.3％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.24［-0.83, 0.34］
-2.98［-3.48, -2.49］
-0.05［-0.28, 0.18］

-0.53［-0.72, -0.33］

23
68
110

201

TotalTotal

22
68
227

317

0.18
1.2
0.23

0.12
1.2
0.2

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 3　ADL/QOL の改善効果
b：6 週から 6 か月まで

-4 -2 0 2 4
Favours［control］Favours［SMP］

Study or Subgroup

Lorig 2008
Mazzuca 1997
Victor 2005

Total（95％Cl）
Heterogeneity： Chi2＝2.48, df＝2（P＝0.29）；l2＝19％
Test for overall effect：Z＝2.03（P＝0.04）

SMP
Mean SD SD

-0.033
-0.02

0

usual care/no treatment
Mean

0.004
-0.01
1.1

Weight

68.3％
18.3％
13.3％

100.0％

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.08［-0.24, 0.07］
-0.13［-0.44, 0.17］
-0.40［-0.76, -0.04］

-0.14［-0.27, -0.00］

307
83
53

443

TotalTotal

307
82
72

461

0.45
0.07
2.62

0.42
0.08
2.82

Std.Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

図 3　ADL/QOL の改善効果
c：1 年

-2 -1 0 1 2
Favours［control］Favours［SMP］
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なお，本委員会での投票では，膝 OAに教育プログラムを強く推奨するが 13 名（87％），弱く
推奨（提案）するが 2名（13％）であった．
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第 4章　治療（保存療法）

Clinical Question 2
変形性膝関節症に運動療法は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●運動療法は，鎮痛，身体機能改善効果，日常生活機能改善効果を
認め有用である．

1 82％ C

【エビデンスの強さ】
■　C：効果の推定値に対する確信は限定的である

【推奨の強さ】
■　1：強い（実施することを推奨する）

⃝解説⃝
膝 OAに対する運動療法は，筋力増強トレーニング，エアロビックエクササイズ，陸上運動，水

中運動，太極拳など様々である．運動の種類は区別することなく鎮痛効果，機能改善効果，日常生
活動作（ADL）改善効果，有害事象発生率に関して運動療法の有用性を検討した．また陸上運動
に対する水中運動の有用性についても検討した．
鎮痛効果については，VAS，NRS，KOOS pain，WOMAC painなど様々な評価が用いられていた．
また運動内容も様々であり，選択された文献の運動内容は筋力増強トレーニングを週 5日，5週間
実施した RCT 1），膝周囲と股関節外転筋力の筋力増強トレーニングと痛みに対する教育を週 4日，
12週間実施した RCT 2），筋力増強トレーニングとエアロビックエクササイズを組み合わせた運動を 50
～60 分間，週 2日，8週間実施した RCT 3），太極拳を週に 2日，12 週間実施した RCT 4），週 1 日
60 分間のヨガ教室を 8週間実施した RCT 5）であった．メタ解析の結果，NRS・VASやWOMAC 
painでともに運動療法による効果を認めた（図 1）．
身体機能については KOOS，WOMAC，SF-36，chair stand test， stair climbing test，Timed Up 

& Go test（TUG），6分間歩行テスト，下肢筋力，ROMなど様々な評価が用いられていた．また，
鎮痛効果の解析と同様に，運動内容はすべて異なっており，筋力増強トレーニングとエアロビック
エクササイズを組み合わせた運動を 50 ～ 60 分間，週 2日，8週間実施した RCT 3），太極拳を週に
2日，12 週間実施した RCT 4），週 1日 60 分間のヨガ教室を 8週間実施した RCT 5），下肢機能訓練
に歩行運動を組み合わせた理学療法プログラムを 6か月間実施した RCT 6），膝周囲と股関節外転
筋力の筋力増強トレーニングと痛みに対する教育を週 4日，12 週間実施した RCT 2）であった．解
析には，最も共通した身体機能評価であったWOMACと SF-36 の身体機能評価尺度を採用し解析
した．メタ解析の結果，運動療法によって身体機能の改善効果を認めた（図 2a）．また，前述した
文献のうち運動介入後の長期効果に関しては 4つの文献で評価があり，いずれも有意な改善が報告
されていた．対照群との比較が可能であったのは 2つの文献であり，介入後 6か月目を評価した文
献 6）と 20 週目を評価した文献 2）を解析した．メタ解析の結果，運動療法によって介入後一定期間
後に身体機能の改善効果を認めた（図 2b）．
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ADLについては，KOOS，WOMAC，SF-36，SF-12，AQoL-6D，PASEなど様々な評価が用い
られていた．鎮痛効果，身体機能改善効果と同様に運動内容は様々であり，解析には，選択された
文献で最も多く採用されていた評価で患者立脚型評価法であるWOMACを採用した 1, 3, 5）．メタ解
析の結果，運動療法によってWOMACの改善効果を認めた（図 3）．

図 1　鎮痛効果
a：NRS，VAS
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図 1　鎮痛効果
b：WOMAC pain
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有害事象に関しては，選択された 6文献中 3件に有害事象に関する記載があり，1文献 4）では有
害事象を認めなかった．有害事象発生に関する評価をしている 2文献 4, 5）では，対照群で 86 例中 7
件（8.1％）に対し介入群は 88 例中 32 件（36.4％）であったが，メタ解析の結果有意差はなかった
（図 4）．また，有害事象に重大イベントはなかった．また，水中運動と陸上運動を比較した文献は
抽出されなかった．
以上より，運動療法は鎮痛効果，身体機能改善効果，ADL改善効果を認め有用であった．ただ

し，水中運動を含め効果的な運動療法の種類に関するエビデンスは不明である．また，長期的な効
果も不明である．さらに，解析した研究対象の膝 OAの条件および年齢は一定しておらず（表 1），
特に Kellegren-Lawrenceグレード 4や 90 歳以上の超高齢者に本解析結果を当てはめるには注意が
必要である．
膝 OAに対する主なガイドラインである OARSI，ACR，Ottawa panel，EULARで運動療法は

図 3　ADL（WOMAC）改善効果
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表 1　膝 OA 基準と対象年齢
Anwer S, et al. 1） Kellegren-Lawrence ＜ 3 介入群：平均 54.9（SD 7.7）

対照群：平均 56.0（SD 6.8）
Bennell KL, et al. 2） 膝 OA 症状 介入群：平均 62.7（SD 7.9）

対照群：平均 63.0（SD 7.9）
Wang C, et al. 4） Kellegren-Lawrence ＞ 2 介入群：平均 63（SD 8.1）

対照群：平均 68（SD 7.0）
Braghin RMB, et al. 3） Kellegren-Lawrence 1 〜 3 介入群：平均 59.4（SD 8.1）

対照群：平均 60.2（SD 9.3）
Cheung C, et al. 5） 膝 OA 症状 介入群：平均 71.9（95%CI：69.3，74.6）

対照群：平均 71.9（95%CI：69.0，75.0）
Schlenk EA, et al. 6） 膝 OA 症状 全体：平均 63.2（SD 9.8）
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推奨され，core treatmentのひとつとされている．また，2019 年に報告された陸上運動による膝痛
改善に効果的な運動頻度と期間に関するシステマティックレビューでは，週 3回，8～11 週または
12～15 週が有用であると報告されている 7）．さらに，膝 OAのリスクでもあるサルコペニア 8），フ
レイル 9），ロコモティブシンドローム 10），肥満の体重管理 11）などに対する運動療法の効果も期待
され，膝 OAに対する運動療法による直接的な効果以外にも有益である．
前述のように今回のメタ解析の結果，鎮痛効果，身体機能改善効果，ADL改善効果において運

動療法は有用であった．しかし今回の解析結果では，選択された RCTは 6文献と少なく，日本人
のデータは含まれなかった．また運動内容はすべて異なっており，運動時間，頻度，期間も一定で
なく，長期効果評価も介入後 12～40 週と一定でなかった．
以上から，エビデンスは限定的ではあるが，益と害とのバランスが確実であり，運動による健康

増進効果も期待されることから，「運動療法を実施することを強く推奨する」と判定した．ただし，
適切な運動を実施するためには画像評価を含む整形外科学的評価を行うことが重要である．また，
運動療法を 8～12 週間実施しても効果が得られない場合や経過中に症状が増悪する場合は，実施
している運動療法の内容の見直しや中止を検討すべきである．
なお，委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAに運動療法を強く推奨するが 10名（66％），

弱く推奨（提案）するが 5名（33％）であり，推奨の決定はなされなかった．
第 2回目の投票では膝 OAに運動療法を強く推奨するが 9名（82％），弱く推奨（提案）するが

2名（12％）であった．また，解説文の修正案として『「運動療法の科学的な（強い）エビデンス
は明らかではない」，「しっかりとした診断をしたうえで行う」旨を記載すべき』という意見があった．
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Clinical Question 3
変形性膝関節症に体重減少は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対する体重減少は有用であるが，その効果は限
定的である．

2 100％ C

【エビデンスの強さ】
■　C：効果の推定値に対する確信は限定的である

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
変形性膝関節症に対する体重減少の効果について，変形性膝関節症患者に対する体重減少の鎮痛

効果，機能改善効果，ADL改善効果，合併症（骨密度減少）の危険性および膝 OA発症リスクに
ついて解析を行った．
鎮痛効果に関しては，体重減少介入を行った群と行わなかったコントロール群の RCTは 5編が

抽出できた1～5）．5編のRCTから，体重減少介入群とコントロール群では差を認めなかった（図1）1～5）．
運動介入と体重減少介入を比較した RCTは 4編あり，鎮痛効果では運動介入と体重減少介入では
差を認めなかった（図 2）2～ 4, 6）．運動介入のみの群と運動介入に体重減少介入を加えた群の RCT
は 4編あり，運動介入に体重減少介入を加えたほうが運動介入のみの群に比較して鎮痛効果は良好
であった（図 3）1, 4, 6, 7）．鎮痛効果では，運動介入のみに比較して運動介入と体重減少介入を合わせ
たほうが鎮痛効果は優れていた．Messierら 8）は，体重減少の程度による差異を検討するために，
肥満で膝 OAを認める 240 例を対象にダイエットを施行し，18 か月の期間で体重減少が 5％未満
群，5～10％群，10～20％群，20％以上群の 4群に分けて検討した．その結果，10％以上の体重減

Study

Christensen 2005
Christensen 2015
Messier 2004
Somers 2012
Riecke 2010

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝0％, τ2＝0, p＝0.97

Experimental
SMD

Control
Mean
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Weight

12.5％
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12.0％
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100.0％

Standardised Mean
Difference

-0.25 ［-0.69；0.19］
-0.07 ［-0.42；0.27］
-0.13 ［-0.44；0.18］
-0.21 ［-0.66；0.24］
-0.12 ［-0.40；0.16］

-0.14 ［-0.29；0.02］

95％-ClTotal
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96
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図 1　鎮痛．コントロール vs. 減量介入
5 RCT が抽出された．差を認めなかった．コントロールのほうがよい傾向．



55

少を認めた群では疼痛が明らかに減少し，機能改善効果も明らかであったと報告した．Rieckeら 5），
Christensenら 2）も 10％以上の体重減少は肥満の膝 OAに効果的であったと述べている．
機能改善効果について，体重減少介入を行った群と行わなかったコントロール群での RCTは 5

編あった 1～ 5）．5 編の RCTにおける検討では，体重減少介入群とコントロール群で機能改善効果
には差を認めなかった（図 4）1～ 5）．また運動介入と体重減少介入を比較した RCTは 4編あり，機
能改善効果では運動介入と体重減少介入では差を認めなかった（図 5）2～ 4, 6）．運動介入のみの群
と運動介入に体重減少介入を加えた群の RCTは 4編あり，運動介入に体重減少介入を加えたほ

図 2　鎮痛．運動介入 vs. 減量介入
4 RCT が抽出された．差を認めなかった．
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Study

Miller 2006
Messier 2004
Somers 2012
Messier 2013

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝31％, τ2＝0.0141, p＝0.23

Experimental
SMD

Control
Mean
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Weight

12.4％
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図 3　鎮痛．運動介入 vs. 運動介入＋減量介入
4 RCT が抽出された．運動介入＋減量介入のほうが，運動介入のみに比較して鎮痛効果は高かった．
Heterogeneity 31％（異質化は少しあり，50 未満なので）

Study

Christensen 2005
Christensen 2015
Messier 2004
Somers 2012
Riecke 2010

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝7％, τ2＝0.0024, p＝0.37

Experimental
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Control
Mean

-252.50
-8.40
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Weight

12.2％
20.2％
25.2％
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100.0％

Standardised Mean
Difference

-0.51 ［-0.96；-0.07］
-0.14 ［-0.49；0.20］
-0.06 ［-0.37；0.25］
-0.13 ［-0.58；0.31］
0.03 ［-0.25, 0.32］

-0.11 ［-0.27；0.04］
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図 4　機能改善．コントロール vs. 減量介入
5 RCT が抽出された．差を認めなかった．
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うが運動介入のみの群に比較して機能改善効果は良好であった（図 6）3, 4, 6, 7）．鎮痛効果と同様に，
機能改善効果は運動介入のみに比較して運動介入と体重減少介入を合わせたほうが優れていた．
Messierら 6）は 55 歳以上の肥満の膝 OAに対して，エクササイズ群（150 例），ダイエット群（152
例），ダイエット＋エクササイズ群（152 例）に 18 か月介入し，ダイエット群とダイエット＋エク
ササイズ群でより体重減少が得られ，特にダイエット＋エクササイズ群で疼痛改善，機能改善を認
めたと報告した．

ADLの改善効果については，体重減少介入を行った群と行わなかったコントロール群での RCT 
1編が抽出できた．体重減少介入群とコントロール群で機能改善効果には差を認めなかった（図7）5）．
合併症（骨密度減少）の危険性に関しては，体重減少介入群と運動介入群を比較した RCTが 1編，

運動介入群と運動介入に体重減少介入を加えた群を比較した RCTが 1編抽出された．体重減少介
入を行った群で合併症（骨密度減少）の危険性は高かった（図 8，図 9）9）．

図 5　機能改善．運動介入 vs. 減量介入
5 RCT が抽出された．差を認めなかった．

Study

Messier 2004
Christensen 2015
Somers 2012
Messier 2013

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝0％, τ2＝0, p＝0.88
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95％-ClTotal

82
64
40
124

310

0-0.2-0.4 0.2 0.4
Favours

Experimental
Favours
Control

SD

14.1375
14.6939
10.6485
8.5221

Mean

-3.07
-8.30
35.20
18.40

Total

80
64
39
128

311

SD

13.9640
14.6939
10.8332
8.6585

Study
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Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝65％, τ2＝0.0600, p＝0.04

Experimental
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Control
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-5.73
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14.10

Weight
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12.5％
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100.0％

Standardised Mean
Difference

-0.19 ［-0.51；0.12］
-0.76 ［-1.24；-0.29］
-0.94 ［-1.39；-0.49］
-0.49 ［-0.74；-0.25］
 
-0.50 ［-0.67；-0.34］

95％-ClTotal

76
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Experimental
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8.6922

Mean

-3.07
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図 6　機能改善．運動介入 vs. 運動介入＋減量介入
5 RCT が抽出された．運動介入＋減量介入のほうが，運動介入のみに比較して機能改善はよかった．
Heterogeneity 65％（論文間のばらつきがある，注意が必要）
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図 7　ADL．コントロール vs. 減量介入
1 RCT が抽出された．差を認めなかった．
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膝 OA発症リスクに関して，体重減少介入群と運動介入群を比較した RCTが 1編抽出された．
膝 OAの発症リスクとして，バイオマーカーである Log C1Mを比較した．その結果，体重減少介
入のほうが，運動介入より膝 OA発症リスクは低かった（図 10）10）．また運動介入群と運動介入に
体重減少介入を加えた群の比較でも，運動介入に体重減少介入を加えた群のほうがバイオマーカー
である Log C1Mが低く，OA発症リスクは低かった（図 11）10）．
なお，委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAに体重減少を強く推奨するが 7名（43％），
弱く推奨（提案）するが 8名（53％）であり，推奨の決定はなされなかった．
十分な討議ののち，第 2回目の投票では膝 OAに体重減少を弱く推奨（提案）するが 11 名（100％）

Study

Beavers 2014

Experimental
SMD

Control
Mean

-23.70

Standardised Mean
Difference

-0.68　［-0.97；-0.38］
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-2.00
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図 8　合併症（骨密度）．運動介入 vs. 減量介入
1 RCT が抽出された．運動介入のほうが，合併症（骨密度減少）は少なかった．
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図 9　合併症（骨密度）．運動介入 vs. 運動介入＋減量介入
1 RCT が抽出された．運動介入のほうが，運動介入＋減量介入より合併症（骨密度減少）は少なかっ
た．
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図 10　OA 発症リスク（Log C1M）．運動介入 vs. 減量介入
1 RCT が抽出された．減量介入のほうが，運動介入より OA 発症リスクは低かった．バイオマーカー
が低かった．
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図 11　OA 発症リスク（Log C1M）．運動介入 vs. 運動介入＋減量介入
1 RCT が抽出された．運動介入＋減量介入のほうが，運動介入より OA 発症リスクは低かった．
バイオマーカーが低かった．
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であった．
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Clinical Question 4
変形性膝関節症に物理療法は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対する物理療法のなかには有用なものも存在す
る．しかし高品質な研究は少なく，推奨される治療法は限定的で
ある．

2 本文参照 C

【エビデンスの強さ】
■　C：効果の推定値に対する確信は限定的である

【推奨の強さ】
［経皮的電気神経刺激（TENS）］
■　2：弱い（実施することを提案する）

［超音波治療］
■　2：弱い（実施することを提案する）

［鍼治療］
■　2：弱い（実施しないことを提案する）

［灸治療］
■　2：弱い（実施しないことを提案する）

⃝解説⃝
膝 OAに対する物理療法の効果に関して，鎮痛効果，機能改善効果について検討した．鎮痛効果，

機能改善効果とも，物理療法を行っていないコントロール群に対して弱い効果を認めた．また物理
療法の種別として，経皮的電気神経刺激（transcutaneous electrical nerve stimulation：TENS），超
音波治療，灸，鍼についての RCTを抽出し解析を行った．
鎮痛効果に関しては，物理療法を行った群と行わなかったコントロール群の RCTは10編が抽出で
きた．10編の RCTでは鎮痛効果の評価項目はWOMAC（pain），pressure pain threshold，VASであり，
物理療法群とコントロール群の比較では物理療法群で弱い鎮痛効果を認めた（図 1）1～ 4, 6 ～ 9, 11, 12）．
機能改善効果に関しては，物理療法を行った群と行わなかったコントロール群の RCTは 7編が

抽出できた．機能改善効果の評価項目はWOMAC（function），Timed Up & Go test（TUG）であり，
7編のRCTから物理療法群とコントロール群を比較し，物理療法群で弱い機能改善効果を認めた（図
2）1, 2, 4, 7, 8, 11, 12）．

1）経皮的電気神経刺激（TENS）
鎮痛効果については，TENSに関する RCTは 3編抽出された．TENSを行っていないコントロー
ル群と比較して弱い鎮痛効果を認めた（図 3）1,7, 12）．Vanceら 7）は，膝 OA患者 75 例に対して，高
周波 TENS（100 Hz）25 例，低周波 TENS（4 Hz）25 例を，プラセボ TENS 25 例と比較する RCT
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を行った．その結果，pressure pain threshold（PPT）が高周波 TENS，低周波 TENSとも増加し，
プラセボでは変化を認めなかったと報告した．
機能改善効果に関しては，TENSに関する RCTは 3編抽出された．TENSを行っていないコン

トロール群と比較して弱い鎮痛効果を認めた（図 4）1,7, 12）．
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図 1　鎮痛．Control：プラセボ，Experimental：物理療法（TENS，超音波，灸．鍼）
評価項目：WOMAC（pain），pressure pain threshold，VAS
※ He 2019，Zhao 2014，Vance 2012 は変化率を評価
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図 2　機能改善．Control：プラセボ，Experimental：物理療法（TENS，超音波，灸．鍼）
評価項目：WOMAC（function）
※ He 2019，Zhao 2014，Vance 2012，Jia 2016 は変化率を評価
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Mean

-157.20
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-51.50

Weight

50.6％
14.0％
35.4％
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Difference

-0.42  ［-0.89；0.04］
-0.41  ［-1.30；0.47］
-0.32  ［-0.88；0.23］

-0.39  ［-0.72；-0.05］

95％-ClTotal
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10
25
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0-0.5-1 0.5 1

SD

209.400
5.3242

103.2500
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-66.40
12.30
-22.60

Total

36
10
25
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SD
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5.3242
68.3000

Favours
Experimental

Favours
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図 3　鎮痛．Control：プラセボ，Experimental：TENS
評価項目：WOMAC（pain），pressure pain threshold
※ He 2019，Vance 2012 は変化率を評価
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なお，委員会での投票では，膝 OAに TENSを弱く推奨（提案）するが 11 名（73％），TENSを
行わないことを弱く推奨（提案）するが 3名（20％），行わないことを強く推奨するが 1名（7％）
であった．

2）超音波治療
膝 OAの鎮痛効果に関して，超音波治療を行った RCTは 4編あり，超音波治療を行わなかった

コントロール群と比較して中等度の鎮痛効果を認めた（図 5）6, 8, 9, 11）．Yildizら 9）は，両側膝 OA患
者 90 例に関して continuous ultrasound群（30 例），pulsed ultrasound群（30 例），プラセボ群（30
例）を週 5日，2週間施行する RCTを行った．両 ultrasound群とも，プラセボ群に比較して有意
に VAS，関節可動域が改善したと報告した．

Study

Ozgonenea 2020
Jia 2016
Yildiz 2015
Yegin 2016

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝33％, τ2＝0.0350, p＝0.21

Experimental
SMD

Control
Mean

5.93
1.54
5.17
4.60

Weight

13.8％
37.7％
24.0％
24.6％

100.0％

Standardised Mean
Difference

0.05 ［-0.63；0.74］
-0.80 ［-1.22；-0.39］
-0.62 ［-1.14；-0.10］
-0.68 ［-1.19；-0.17］

-0.61 ［-0.86；-0.36］

95％-ClTotal

15
49
30
30

124

0-0.5-1 0.5 1

SD

0.8000
0.8100
2.0200
3.8200

Mean

5.89
2.28
6.73
7.30

Total

18
48
30
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128

SD

0.6800
1.0100
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4.0100
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Experimental
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Study

He 2019
Vance 2012
Pietrosimone 2011

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝0％, τ2＝0, p＝0.72

Experimental
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Control
Mean

-658.60
-0.72
24.90

Weight

51.5％
35.3％
13.2％

100.0％

Standardised Mean
Difference

-0.39 ［-0.86；0.07］
-0.50 ［-1.06；0.07］
-0.82 ［-1.74；0.10］

-0.49 ［-0.82；-0.15］

95％-ClTotal
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10

71

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5

SD
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Mean
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0.52
31.10

Total

36
25
10
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SD

804.6000
2.6000
7.9057

Favours
Experimental

Favours
Control

図 4　機能改善．Control：プラセボ，Experimental：TENS
評価項目：WOMAC（function），TUG
※ He 2019，Vance 2012 は変化率を評価

図 5　鎮痛．Control：プラセボ，Experimental：超音波
評価項目：WOMAC（pain），VAS
※ Jia 2016 のみ VAS

Study

Yegin 2016
Jia 2016

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝0％, τ2＝0, p＝0.50

Experimental
SMD

Control
Mean

15.60
-81.20

Weight

39.7％
60.3％

100.0％

Standardised Mean
Difference

-0.48 ［-0.99；0.02］
-0.71 ［-1.12；-0.29］

-0.62 ［-0.94；-0.30］

95％-ClTotal

30
49
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0-0.5-1 0.5 1

SD

13.7400
11.5000

Mean

22.50
-73.00

Total

32
48

80

SD

14.4500
11.5600

Favours
Experimental

Favours
Control

図 6　機能改善．Control：プラセボ，Experimental：超音波
評価項目：WOMAC（function）
※ Jia 2016 は変化率を評価
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機能改善効果に関しては，超音波治療を行った RCTは 2編あり，超音波治療を行わなかったコ
ントロール群と比較して，中等度の機能改善効果を認めた（図 6）8, 11）．
なお，委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAに超音波治療を弱く推奨するが 10 名

（67％），超音波治療を行わないことを弱く推奨（提案）するが 4名（27％），行わないことを強く
推奨するが 1名（7％）であり，推奨の決定はなされなかった．
第 2回目の投票では膝 OAに超音波治療を弱く推奨（提案）するが 10 名（91％），超音波治療
を行わないことを弱く推奨（提案）するが 1名（9％）であった．

3）鍼治療
膝 OAの鎮痛効果に関して，鍼治療では 2編の RCTが抽出された．鍼治療を行わなかったコン

トロール群と比較して弱い鎮痛効果を認めた（図 7）3, 4）．鍼治療に関してプラセボをコントロール
とした RCTが少なく，質の高い RCTは認められなかった．
機能改善効果に関しては，鍼治療では，2編の RCTが抽出された．鍼治療を行わなかったコン

トロール群と比較して機能改善効果をわずかに認めるも異質性が高かった（図 8）3, 4）．
膝 OAに対する鍼治療に関しては，質の高い RCTがなく，わずかに認める効果も異質性が高く

有用性を判断することは難しい．
膝関節に鍼治療を行うことにより，合併症として化膿性膝関節炎を発症した症例や異物が残存し

た症例を経験したという委員からの報告があった．膝関節に対して鍼治療を行うことは危険を伴う
場合があり，推奨度としては「実施しないことを弱く推奨する」とした．
なお，委員会での投票では，第 1回目の投票では，膝 OAに鍼治療を弱く推奨（提案）するが 2

名（14％），鍼治療を行わないことを弱く推奨（提案）するが 8名（57％），強く推奨するが 4名（29％）
であり，推奨の決定はなされなかった．投票に際して 1名が『「推奨なし」にしたいが該当するも

図 7　鎮痛．Control：プラセボ，Experimental：鍼
評価項目：WOMAC（pain）

Study

Weiner 2013
Chen 2013

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝0％, τ2＝0, p＝0.49

Experimental
SMD

Control
Mean

6.20
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Weight

43.5％
56.5％

100.0％

Standardised Mean
Difference

-0.37 ［-0.73；-0.01］
-0.20 ［-0.52；0.12］

-0.27 ［-0.51；-0.03］

95％-ClTotal
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-0.6 -0.4 -0.2 0 0.2 0.4 0.6

SD
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8.56
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SD

4.0014
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Experimental

Favours
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Study

Weiner 2013
Chen 2013

Fixed effect model
Heterogeneity：I2＝81％, τ2＝0.1037, p＝0.02

Experimental
SMD

Control
Mean

22.20
29.00

Weight

54.7％
45.3％

100.0％

Standardised Mean
Difference

-0.27 ［-0.56；0.02］
0.23 ［-0.08；0.55］

-0.04 ［-0.26；0.17］

95％-ClTotal

91
82

173

-0.4 -0.2 0 0.2 0.4

SD

12.2000
13.8603

Mean

26.10
25.70
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93
71

164

SD

16.1000
14.1869

Favours
Experimental

Favours
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図 8　機能改善．Control：プラセボ，Experimental：鍼
評価項目：WOMAC（function）



63

のがない』との理由で棄権した．
第 2回目の投票では鍼治療を行わないことを弱く推奨（提案）するが 10 名（91％），行わないこ

とを強く推奨する者が 1名（9％）であった．また，（膝 OAでは）針治療は保険適用ではないと
いう意見があった．

4）灸治療
膝 OAに対する鎮痛効果について，灸治療に関しては 1編の RCTが抽出された．灸治療を行わ

なかったコントロール群と比較して中等度の鎮痛効果を認めた（図 9）2）．
機能改善効果について，灸治療に関しては 1編の RCTが抽出された．灸治療を行わなかったコ

ントロール群と比較して弱い機能改善効果を認めた（図 10）2）．
膝 OAに対する灸治療に関して，質の高くない 1編の RCTしかなく，有用性を判断することは

難しい．
膝関節に灸治療を行うことにより，合併症として火傷を認めたという委員からの報告があった．

膝関節に対して灸治療を行うことは危険を伴う場合があるとして，推奨度としては「実施しないこ
とを弱く推奨する」とした．
委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAに灸治療を弱く推奨（提案）するが 3名（21％），
灸治療を行わないことを弱く推奨（提案）するが 5名（36％），強く推奨するが 6名（43％）であり，
推奨の決定はなされなかった．投票に際して 1名が『「推奨なし」にしたいが該当するものがない』
との理由で棄権した．
第 2回目の投票では膝 OAに灸治療を行わないことを弱く推奨（提案）するが 10 名（91％），行

わないことを強く推奨する者が 1名（9％）であった．

文献
1） He DP, et al. . 2019; 25(2): 30-4.
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図 9　鎮痛．Control：プラセボ，Experimental：灸
評価項目：WOMAC（pain）
※変化率を評価
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図 10　機能改善．Control：プラセボ，Experimental：灸
評価項目：WOMAC（function）
※ Zhao 2014 は変化率を評価
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Clinical Question 5
変形性膝関節症に装具療法（歩行補助具を含む）は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対する膝装具，外側楔状足底挿板を用いた装具療
法は鎮痛および機能改善に関して，その有用性は弱く推奨される．

2 91％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
膝 OAは超高齢社会を迎えた本邦において罹患率の高い疾患であり，治療の最適化を図ること

は患者および医師のみならず，医療経済ならびに社会的にも重要である．そこで一本杖，靴，膝装
具，外側楔状足底挿板の装具療法の有効性と安全性を検討した．さらに装具療法では使用する装具
によりその有効性と安全性が異なると考えられるため，使用装具によるサブグループ解析も行った．
膝 OAによる身体機能低下，QOL低下，歩行能力低下は疼痛および疼痛による身体活動量の低
下に起因することから，装具療法において除痛効果は極めて重要な役割であると考えられる．した
がって，これまで報告されてきた RCTの装具療法の除痛効果に関するメタ解析を行った 1～ 11）．そ
の結果，VAS，WOMAC（pain），KOOS（pain）による疼痛の評価では装具療法は大きな除痛効
果を有することが明らかになった（図 1）．また，使用装具によるサブグループ解析では使用する
装具の種類によりその効果に高い異質性が示され，膝装具 1～ 3）と外側楔状足底挿板 4～ 8）は大きな
効果を認め，靴と一本杖は有意の効果が認められなかった．
膝 OAによる身体機能低下は身体活動量を低下させ，廃用による筋力低下や全身持久力の低下

をもたらし，歩行能力の低下，さらには QOLの低下の原因となる可能性がある．そこで，これま
で報告されてきた RCTの装具療法の身体機能改善効果に関するメタ解析を行った 1～ 11）．その結
果，WOMAC（physical function），KOOS（ADL function），Lequesne score，Edinburgh Knee 
Functional Scaleによる機能の評価では装具療法は大きな機能改善効果が認められた（図 2）．使用
装具によるサブグループ解析では，その効果に高い異質性が認められ，膝装具 1～ 3）と外側楔状足
底挿板 4～ 8）は大きな効果を認め，靴と一本杖は有意の効果が認められなかった．
膝 OAをはじめとする種々の運動器の慢性疾患では健康関連 QOLが低下することが知られて

いるが，装具療法がこれらの健康関連 QOLに与える効果は不明であった．そこでこれまで報告
されてきた RCTの装具療法の健康関連 QOLに与える効果に関するメタ解析を行った．その結果，
KOOS（QOL），Assessment of Quality of Life instrumentによる QOLの評価では中等度の QOL
向上効果が認められた（図 3）．しかし使用装具によるサブグループ解析では，個々の装具の QOL
に対する有意な効果を認めなかった 2, 7 ～ 11）．
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疼痛，身体機能，健康関連 QOLなどの主観的アウトカムに加えて，膝 OAに対する装具療法の
客観的アウトカムに対する効果の検討は重要である．そこで，これまで報告されてきた RCTの装
具療法の客観的歩行能力に対する効果を検討した．その結果，客観的歩行能力に対する効果を検討
した装具療法のRCTは外側楔状足底挿板 4）と一本杖 10）の 2編のみであり，この2編のメタ解析では，
客観的歩行能力の評価（6分間歩行テスト）では有意な改善効果が認められなかった（図 4）．
一方，膝 OAに対する装具療法の副作用に関しては，RCTによる発生率の比較は膝装具を用い

た装具療法の 1編のみであり 3），膝装具群で 10 例に皮膚の刺激感や不快感などの合併症を認め，
その副作用発生のリスク比は 3.65 とかなり高かった（図 5）．しかし治療を中止するような副作用
はなかったと報告され，また一般的に装具療法で副作用が発生した場合，装具を着脱することによ
り副作用が改善すると考えられ，副作用は他の薬物療法，物理療法，手術療法に比し対処が容易で
あり，推奨度への影響は低いと考えられた．
以上より膝 OAに対する膝装具，外側楔状足底挿板を用いた装具療法は鎮痛および機能改善に
関して大きな効果を有し，膝装具では副作用発生率が高いものの対処が容易であるため，膝 OA
に対して，膝装具，外側楔状足底挿板を用いた装具療法を行うことの有用性は高い．しかしながら，
その効果には高い異質性を報告間で認めており，使用する装具の差異や膝 OAの進行度が装具療
法の効果に影響を与えている可能性が高いため，膝装具，外側楔状足底挿板を用いた装具療法は治
療法としては弱く推奨される．一方，膝 OAに対する一本杖，靴を用いた装具療法の有用性は不
明である．

Study or Subgroup

1.1.1 knee brace
Callaghan 2015
Ostrander 2016
Thoumie 2018
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝6.26；Chi2＝38.30, df＝2（P＜0.00001）；l2＝95％
Test for overall effect：Z＝3.57（P＝0.0004）

1.1.2 lateral wedge
Barrios 2009
Hatef 2014
de Campos 2015
Lewinson 2016
Salam 2019
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝10.81；Chi2＝211.10, df＝4（P＜0.00001）；l2＝98％
Test for overall effect：Z＝2.02（P＝0.04）

1.1.3 shoe
Hinman 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝0.47（P＝0.64）

1.1.4 cane
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Van Ginckel 2019
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝1.39；Chi2＝20.55, df＝1（P＜0.00001）；l2＝95％
Test for overall effect：Z＝0.86（P＝0.39）
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Test for subgroup differences；Chi2＝16.33, df＝3（P＝0.0010）, l2＝81.6％
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図 1　鎮痛効果に関する装具療法のメタ解析および使用装具によるサブグループ解析
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Study or Subgroup

1.2.1 knee brace
Ostrander 2016
Callaghan 2015
Thoumie 2018
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝3.42；Chi2＝28.72, df＝2（P＜0.00001）；l2＝93％
Test for overall effect：Z＝4.05（P＜0.0001）

1.2.2 lateral wedge
Lewinson 2016
Hatef 2014
de Campos 2015
Barrios 2009
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝8.58；Chi2＝203.26, df＝3（P＜0.00001）；l2＝99％
Test for overall effect：Z＝2.11（P＝0.03）

1.2.3 shoe
Hinman 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝0.25（P＝0.80）

1.2.4 cane
Jones 2012
Van Ginckel 2019
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.46；Chi2＝8.04, df＝1（P＝0.005）；l2＝88％
Test for overall effect：Z＝1.12（P＝0.26）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝3.91；Chi2＝412.52, df＝9（P＜0.00001）；l2＝98％
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図 2　機能改善効果に関する装具療法のメタ解析および使用装具によるサブグループ解析

Study or Subgroup

1.3.1 knee brace
Ostrander 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝1.30（P＝0.20）

1.3.2 lateral wedge
Lewinson 2016
Salam 2019
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.78；Chi2＝6.87, df＝1（P＝0.009）；l2＝85％
Test for overall effect：Z＝1.57（P＝0.12）

1.3.3 shoe
Hinman 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝0.00（P＝1.00）

1.3.4 cane
Jones 2012
Van Ginckel 2019
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.25；Chi2＝5.03, df＝1（P＝0.02）；l2＝80％
Test for overall effect：Z＝0.97（P＝0.33）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.26；Chi2＝23.59, df＝5（P＝0.0003）；l2＝79％
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Test for subgroup differences；Chi2＝3.83, df＝3（P＝0.28）, l2＝21.7％

Experimental
Mean

36

6.7
59.75

0

9.1
0

Control
Mean

34.7

0.3
26.35

0

-0.41
0

Weight

14.7％
14.7％

15.0％
14.3％
29.3％

20.2％
20.2％

17.3％
18.5％
35.8％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

0.47［-0.24, 1.19］
0.47［-0.24, 1.19］

0.39［-0.30, 1.08］
1.74［1.00, 2.48］
1.06［-0.27, 2.39］

0.00［-0.31, 0.31］
0.00［-0.31, 0.31］

0.79［0.26, 1.32］
0.00［-0.44, 0.44］
0.38［-0.39, 1.16］

0.51［0.04, 0.99］

15
15

18
20
38

80
80

29
38
67

200

TotalTotal

16
16

15
20
35

80
80

30
40
70

201

SD

2.70408

17.2
8.7989525

0.1

1.5
0.1

SD

2.653

14.5
25.0537776

0.1

16.54
0.1

-4 -2 0 2 4
Favours［experimental］Favours［control］

図 3　QOL 改善効果に関する装具療法のメタ解析および使用装具によるサブグループ解析
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委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAに装具療法（歩行補助具を含む）を強く推奨
するが 4名（27％），弱く推奨（提案）するが 9名（60％），装具療法（歩行補助具を含む）を行わ
ないことを弱く推奨（提案）するが 2名（13％）であり，推奨の決定はなされなかった．また，「装
具の有効性はよいと思うが，症例によって効果が分かれ，さらに使用する装具によっても効果や費
用面の問題があるため強い推奨にはならないのでは」との意見があった．第 2回目の投票では，膝
OAに装具療法（歩行補助具を含む）を弱く推奨（提案）するが 10 名（91％），装具療法（歩行補
助具を含む）を行わないことを弱く推奨（提案）するが 1名（9％）であった．

文献
1） Callaghan MJ, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74(6): 1164-70.
2） Ostrander RV, et al. Am J Orthop (Belle Mead NJ). 2016; 45(5): 306-11.
3） Thoumie P, et al. Sci Rep. 2018; 8(1): 10519.
4） Barrios JA, et al. Knee. 2009; 16(2): 136-42.
5） Hatef MR, et al. Int J Rheum Dis. 2014; 17(1): 84-8.
6） Campos GC, et al. Sao Paulo Med J. 2015; 133(1): 13-9.
7） Lewinson RT, et al. Gait Posture. 2016; 50: 60-8.
8） Salam A, et al. JLUMHS. 2019; 18(2): 146-51.
9） Hinman RS, et al. Ann Intern Med. 2016; 165(6): 381-9.
10） Jones A, et al. Ann Rheum Dis. 2012; 71(2): 172-9.
11） Van Ginckel A, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2019; 27(9): 1324-38.

図 4　客観的歩行能力の改善効果に関する装具療法のメタ解析および使用装具による
　　　サブグループ解析

Study or Subgroup

1.4.1 lateral wedge
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Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝0.98（P＝0.33）

1.4.2 cane
Jones 2012
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Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝6.21（P＜0.00001）
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Heterogeneity：Tau2＝1.37；Chi2＝14.97, df＝1（P＝0.0001）；l2＝93％
Test for overall effect：Z＝1.34（P＝0.18）
Test for subgroup differences；Chi2＝14.97, df＝1（P＝0.0001）, l2＝93.3％
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図 5　副作用発生率に関する装具療法のメタ解析
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Clinical Question 6
高齢者の変形性膝関節症の薬物療法の第一選択には何が有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

1）併存疾患がない場合，アセトアミノフェン，NSAIDs 外用薬，
非選択的 NSAIDs 内服薬，COX-2 選択的阻害薬，ヒアルロン
酸関節内注射を第一選択薬として推奨する．

2）消化管障害リスクがある場合，アセトアミノフェン，NSAIDs
外用薬，ヒアルロン酸関節内注射を第一選択薬として推奨する．

3）心血管障害リスクがある場合，アセトアミノフェン，NSAIDs
外用薬，ヒアルロン酸関節内注射を第一選択薬として推奨する．

4）腎障害リスクがある場合，アセトアミノフェン，ヒアルロン酸
関節内注射を第一選択薬として推奨する．

本文参照

【作成グループにおける，推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に，一連の価値
観を想定する）】
本 CQに対する推奨の作成にあたっては，まず変形性膝関節症患者に対するアセトアミノフェン，

NSAIDs外用薬，非選択的 NSAIDs内服薬，COX-2 選択的阻害薬，ヒアルロン酸関節内注射，ス
テロイド関節内注射，デュロキセチン，ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤，ト
ラマドールなどの鎮痛効果，身体機能および ADL改善効果，および合併症発生率を重要視し，プ
ラセボとの比較を行って，各薬剤の有用性を評価した．次に，高齢者における薬物療法には，併存
する慢性疾患が多いため長期に多剤を服用していることや，臓器予備能が小さいため過量投与とな
りやすいなどの留意点がある（高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015）ために，これを踏ま
えて，Osteoarthritis Research Society International（OARSI）2019 のガイドラインを参考にして，
①併存疾患なし，②消化管障害リスク，③心血管障害リスク，および④腎障害リスクの 4群注1）に
分けて，各薬剤について 9名の委員の出席のもと，投票を行った．
まず，方向性（すなわち，“推奨する ” あるいは “ 推奨しない ”）についての投票を行い，ついで

推奨の強さについて投票を行った．すなわち，75％以上の”推奨する“得票を得て，”強く推奨する“が
50％以上の場合を level 1Aとし，50％未満を level 1Bとした．逆に，75％以上の ”推奨しない “得
票を得て，”強く推奨しない “が 50％以上場合を level 5 とし，50％未満を level 4Aとした．また，
方向性について，“推奨する ”が 60～74％の場合を level 2，40～59％の場合を level 3 とし，“ 推奨
しない ” が 60～74％の場合を level 4Bとした．投票における最上位階層，すなわち level 1Aを第
一選択薬とした．

注1）：日本老年医学会・日本医療開発機構研究費・高齢者の薬物治療の安全性に関する研
究研究班（編）．高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015，メジカルビュー社，
2016．
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【エビデンスの強さ】
各薬剤のエビデンスの強さは表 1のとおりである．

【推奨の強さに影響する要因】
アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ，益と害とのバランス，患者の価値観や好み，

負担の確実さ，正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうか，以上の項目にしたがって，
各薬剤の推奨の強さに対する影響を表 2に示す．

【推奨の強さ】
表 2で示した 4項目で「はい」の回答が多いと，推奨度が「強い」とされる．上記に従って，

薬剤の推奨の強さを表 3に示す．

⃝解説⃝
薬物療法の第一選択薬の決定方法について，2019 年に上梓された最新の膝 OAガイドライ

ン［American College of Rheumatology/Arthritis Foundation（ACR）1），Osteoarthritis Research 
Society International（OARSI）2），および European Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis，Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases（ESCEO）3）］をレビューした．これら
は臨床疫学的知見を包括的に取り入れた，透明性の高い診療ガイドライン作成方法としての評価を

表 1　各薬剤のエビデンス
薬剤名 エビデンスの強さ

アセトアミノフェン B：効果の推定値に中程度の確信がある
NSAIDs 内服薬 B：効果の推定値に中程度の確信がある
NSAIDs 外用薬 B：効果の推定値に中程度の確信がある
ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤 C：効果の推定値に対する確信は限定的である
弱オピオイド B：効果の推定値に中程度の確信がある
SNRI B：効果の推定値に中程度の確信がある
ヒアルロン酸関節内注射 B：効果の推定値に中程度の確信がある
ステロイド関節内注射 C：効果の推定値に対する確信は限定的である

表 2　各薬剤の推奨の強さに対する影響

薬剤名
アウトカム全般に
関する全体的なエ
ビデンスが強い

益と害とのバラン
スが確実（コスト

は含めない）

患者の価値観や好
み，負担の確実さ

正味の利益がコス
トや資源に十分見
合ったものかどう

か
アセトアミノフェン はい いいえ はい はい
NSAIDs 内服薬 いいえ はい いいえ いいえ
NSAIDs 外用薬 いいえ はい はい いいえ
ワクシニアウイルス接種家
兎炎症皮膚抽出液含有製剤 いいえ はい はい いいえ

弱オピオイド はい いいえ はい はい
SNRI はい はい はい はい
ヒアルロン酸関節内注射 いいえ はい はい いいえ
ステロイド関節内注射 いいえ いいえ はい ー
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受けている GRADE（Grading of Recommendations Assessment，Development and Evaluation）
システム <http://www.gradeworkinggroup.org/>を採用している．MEDLINE，PubMedなどのデー
タベースや OARSI，ACRなどの会議録および系統的検索から PICOにマッチした 400 以上の論文
を抽出し，アウトカムとエビデンスの評価が行われ，その後システマティックレビューデータに基
づいて，投票委員会で 70％あるいは 75％以上のコンセンサスを基準として推奨される薬剤とその
推奨度を決定している．
推奨は，方向性（“recommended” or “against”，“in favor” or “against”，“do” or “not do”）すなわ

ち推奨するか推奨しないかとその強さ（“strong” or “conditional”，“strong” or “weak”）に分け，エ
ビデンスに基づいて，voting panelによる投票が行われている．投票委員会の構成や併存疾患の有
無などを表 4にまとめた．

ACRガイドラインでは，患者の併存疾患の有無についての分類はなく，strongを第一選択薬，
conditionalを第二選択とし，第一選択薬は NSAIDs内服薬，NSAIDs外用薬，ステロイド関節内
注射を推奨し，第二選択ではアセトアミノフェン，トラマドール，デュロキセチン，コンドロイチ
ンなどの内服，カプサイシン外用薬をあげている（表 4）．
一方，OARSIでは患者を①併存疾患なし，②消化管障害リスクあり，③心血管障害リスクあり，
④腎障害リスクあり，⑤フレイル，⑥広範囲疼痛・うつ状態に分類して，方向性（“in favor” or 
“against”）の％で level 1 から 5 まで分けて，次に利益が合併症による危険性（不利益）を明らか
に上回る場合を strong，不利益が上回る危険性があれば conditionalとしている．すなわち，level 
1Aは≧ 75％ “in favor” & >50％ “strong” recommendation，level 1Bは≧ 75％ “in favor” & >50％ 
“conditional” recommendation，level 2 は 60～74 ％ “in favor”，level 3 は 40～59 ％ “in favor”，
level 2～4 はデフォルトで conditionalとしている（表 5）．

その結果，併存疾患の有無による第一選択薬は，①併存疾患なし，②消化管障害リスクあり，③
心血管障害リスクあり，④腎障害リスクあり，⑤フレイルでは NSAIDs外用薬を推奨し，⑥広範
囲疼痛・うつ状態では非選択的 NSAIDs内服薬，非選択的 NSAIDs内服薬＋ PPI，COX-2 選択
NSAIDs内服薬を推奨している（表 4）．
これに対して，ESCEOではまず第一選択としてグルコサミン硫酸・コンドロイチン硫酸，アセ

トアミノフェン，NSAIDs外用薬が推奨され，症状が増悪すれば患者を①併存疾患なし，②消化管
障害リスクあり，③心血管障害リスクあり，④腎障害リスクありの 4群に分け，リスクを回避する
内服薬や関節注射剤を第二選択薬とし，それでも効果がなければ短期弱オピオイド，デュロキセチ

表 3　各薬剤の推奨の強さ
薬剤名 推奨の強さ

アセトアミノフェン 弱い
NSAIDs 内服薬 弱い
NSAIDs 外用薬 強い
ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤 弱い
弱オピオイド 弱い
SNRI 弱い
ヒアルロン酸関節内注射 弱い
ステロイド関節内注射 弱い
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表 4　膝 OA ガイドラインの比較
2019 American College 

of Rheumatology/
Arthritis Foundation

OARSI guidelines 2019 European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 

Musculoskeletal Diseases（ESCEO）

文献 Kolasinski SL, et al. 
Arthritis Rheumatol. 
2020; 72(2): 220-33.

Bannuru RR, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2019; 27(11): 
1578-89.

Kucharz EJ, et al. Rheumatol Int. 2019; 39(7): 
1117-23.

年 2019 2019 2019

対象文献 Ovid Medicine，PubMed，
Embase，Cochrane 
Library

Medline，PubMed，Embase，Google Scholar，Cochrane 
Datanbases

Medline（via Ovid），Embase，Cochrane Central 
Register of Controlled Trials（Ovid Central），
Cochrane Datanbases of Systematic Reviews

（CDSR via Ovid）

対象年 〜 August 1, 2018 〜 July 12th, 2018 2014ver, Updated, September 30, 2018

論文数 536 407 NA

方法 GRADE GRADE GRADE

投票委員会 リウマチ学，内科医，産業医，
患者代表（15 名）

疫学 2 名，外傷 1 名，リウマチ学基礎 1 名，リハビリテーション 1
名，リウマチ学 3 名，免疫薬理学 1 名，整形外科 1 名，理学療法 1 名，
家庭医 2 名（13 名）

リウマチ学，リハビリテーション，臨床疫学，内分泌学，
薬理学，整形外科学，老年学，公衆衛生学，研究者，患
者代表（18 名）

コンセンサス ≧ 70％ ≧ 75％ ≧ 75％

recommended/against in favor/against ‘do’ or ‘do not’

strongly/conditional strong/conditional strong/weak

併存疾患の有
無

なし 併存疾患な
し

GI リスク CV リスク フレイル 広範囲疼痛
/ うつ状態

併存疾患な
し

GI リスク CV リスク 腎障害リス
ク

第一選択薬 NSAIDs 内服薬
NSAIDs 外用薬
ステロイド関節内注射

NSAIDs 外用薬 非選択的
NSAIDs 内
服薬
非選択的
NSAIDs 内
服薬＋ PPI
COX-2 選
択 NSAIDs
内服薬

グルコサミン硫酸・コンドロイチン硫酸，アセトアミノ
フェン，NSAIDs 外用薬

第二選択薬 アセトアミノフェン
トラマドール
デュロキセチン

非選択的
NSAIDs 内
服薬
非選択的
NSAIDs 内
服薬＋ PPI
COX-2 選
択的阻害薬
コルチコス
テロイド関
節内注射

COX-2 選
択的阻害薬
ヒアルロン
酸関節内注
射
コルチコス
テロイド関
節内注射

ヒアルロン
酸関節内注
射
コルチコス
テロイド関
節内注射

ヒアルロン
酸関節内注
射
コルチコス
テロイド関
節内注射

非選択的
NSAIDs 内
服薬
非選択的
NSAIDs 内
服薬＋ PPI
COX-2 選
択的阻害薬

非選択的
NSAIDs 内
服薬＋ PPI
COX-2 選
択的阻害薬

COX-2 選
択的阻害薬
＋ PPI

NSAIDs 内
服薬の制限
セレコキシ
ブ内服薬
30 日未満
非選択的
NSAIDs 内
服薬 7 日未
満

NSAIDs 内
服薬禁忌

ヒアルロン酸関節内注射 / コルチコステロイド関節内注
射

第三選択薬 記載なし ヒアルロン
酸関節内注
射

非選択的
NSAIDs 内
服薬＋ PPI

Non-
selective 
NSAIDs，
Non-
selective 
NSAIDs
＋ PPI，
COX-2 選
択的阻害薬

COX-2 選
択的阻害薬，
デュロキセ
チン

デュロキセ
チン，コル
チコステロ
イド関節内
注射，ヒア
ルロン酸関
節内注射，
NSAIDs 外
用薬

短期弱オピオイド，デュロキセチン内服薬

表 5　Translating voting data into the treatment algorithm
level % in favor % against % Conditional/strong

level 1A 75 〜 100 0 〜 25 ＞ 50 strong
level 1B 75 〜 100 0 〜 25 ＞ 50 conditional
level 2 60 〜 74 26 〜 40 conditional by default
level 3 41 〜 59 41 〜 59 conditional by default
level 4B 26 〜 40 60 〜 74 conditional by default
level 4A 0 〜 25 75 〜 100 ＞ 50 conditional
level 5 0 〜 25 75 〜 100 ＞ 50  strong
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ン内服薬を推奨している（表 4）．
本委員会では OARSIの患者の分類に準拠したが，⑤フレイル，⑥広範囲疼痛・うつ状態は除外

した．フレイルはロコモティブシンドロームの主因をなす膝OAとの区別が曖昧であるからである．
また，広範囲疼痛・うつ状態については，広範囲疼痛とうつ状態を同類にまとめるべきではなく，
あくまでも心因性疼痛は本症で生じる疼痛と区別すべきと考えるからである．
なお，広範囲疼痛や痛覚過敏を形成する疼痛感作 4, 5）が膝 OA患者に認められるものの，現状で

は本病態の有無を同定するための明確な基準がないことから，本委員会では審議のうえ，これを併
存疾患分類には組み入れなかった．本委員会では日本の整形外科医療の現状に鑑みて，これまでの
各薬剤の有用性についてレビューを終えたあと，高齢者の膝 OAに対する薬物療法の第一選択に
ついて投票を行った．投票率の詳細を表6に示す．それに基づき，本委員会が併存疾患の有無によっ
て階層化した（表 7）．この最上位階層を第一選択とした．

表 6　薬剤の推奨投票結果（1）
薬剤名 Q16：アセトアミノフェン

併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 88.9％ 100％ 88.9％ 77.8％
推奨しない 11.1％ 0％ 11.1％ 22.2％
強い 55.6％ 55.6％ 66.7％ 66.7％
弱い 44.4％ 44.4％ 33.3％ 33.3％
レベル Level 1A Level 1A Level 1A Level 1A

薬剤名 Q16：NSAIDs 外用薬
併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 100％ 88.9％ 88.9％ 66.7％
推奨しない 0％ 11.1％ 11.1％ 33.3％
強い 100％ 55.6％ 55.6％
弱い 0％ 44.4％ 44.4％
レベル Level 1A Level 1A Level 1A Level 2

薬剤名 Q16：非選択的 NSAIDs 内服薬
併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 88.9％ 0％ 11.1％ 0％
推奨しない 11.1％ 100％ 88.9％ 100％
強い 88.9％ 100％ 77.8％ 100％
弱い 11.1％ 0％ 22.2％ 0％
レベル Level 1A Level 5 Level 5 Level 5

薬剤名 Q16：COX-2 選択的阻害薬
併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 100％ 88.9％ 22.2％ 22.2％
推奨しない 0％ 11.1％ 77.8％ 77.8％
強い 88.9％ 33.3％ 33.3％ 55.6％
弱い 11.1％ 66.7％ 66.7％ 44.4％
レベル Level 1A Level 1B Level 4A Level 5
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表 6　薬剤の推奨投票結果（2）
薬剤名 Q16：ヒアルロン酸関節内注射

併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 100％ 100％ 100％ 100％
推奨しない 0％ 0％ 0％ 0％
強い 88.9％ 77.8％ 77.8％ 77.8％
弱い 11.1％ 22.2％ 22.2％ 22.2％
レベル Level 1A Level 1A Level 1A Level 1A

薬剤名 Q16：ステロイド関節内注射
併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 55.6％ 33.3％ 33.3％ 33.3％
推奨しない 44.4％ 66.7％ 66.7％ 66.7％
強い
弱い
レベル Level 3 Level 4B Level 4B Level 4B

薬剤名 Q16：デュロキセチン（SNRI）
併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 55.6％ 55.6％ 55.6％ 44.4％
推奨しない 44.4％ 44.4％ 44.4％ 55.6％
強い
弱い
レベル Level 3 Level 3 Level 3 Level 3

薬剤名 Q16：ノイロトロピン
併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 66.7％ 55.6％ 66.7％ 66.7％
推奨しない 33.3％ 44.4％ 33.3％ 33.3％
強い
弱い
レベル Level 2 Level 3 Level 2 Level 2

薬剤名 Q16：トラマドール
併存疾患 ①併存疾患無し ②消化管障害リスク ③心血管障害リスク ④腎障害リスク
推奨する 55.6％ 55.6％ 55.6％ 44.4％
推奨しない 44.4％ 44.4％ 44.4％ 55.6％
強い
弱い
レベル Level 3 Level 3 Level 3 Level 3
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表 7　併存疾患の有無による薬剤の推奨階層
level 併存疾患なし 消化管障害リスクあり 心血管リスクあり 腎障害リスクあり

level 1A
推奨する≧ 75％，
強さ≧ 50％

アセトアミノフェン
NSAIDs 外用薬
非 選 択 的 NSAIDs 内
服薬
COX-2 選択的阻害薬
ヒアルロン酸関節内注
射

アセトアミノフェン
NSAIDs 外用薬
ヒアルロン酸関節内注
射

アセトアミノフェン
NSAIDs 外用薬
ヒアルロン酸関節内注
射

アセトアミノフェン
ヒアルロン酸関節内注
射

level 1B
推奨する≧ 75％，
強さ <50％

COX-2 選択的阻害薬

level 2
推奨する 60 〜 74％

ワクシニアウイルス接
種家兎炎症皮膚抽出液
含有製剤

ワクシニアウイルス接
種家兎炎症皮膚抽出液
含有製剤

NSAIDs 外用薬
ワクシニアウイルス接
種家兎炎症皮膚抽出液
含有製剤

level 3
推奨する 41 〜 59％

ステロイド関節内注射
デュロキセチン
トラマドール

デュロキセチン
ワクシニアウイルス接
種家兎炎症皮膚抽出液
含有製剤
トラマドール

デュロキセチン
トラマドール

デュロキセチン
トラマドール

level 4B
推 奨 し な い 60 〜
74％

ステロイド関節内注射 ステロイド関節内注射 ステロイド関節内注射

level 4A
推奨しない≧ 75％，
強さ <50％

COX-2 選択的阻害薬

level 5
推奨しない≧ 75％，
強さ≧ 50％

非 選 択 的 NSAIDs 内
服薬

非 選 択 的 NSAIDs 内
服薬

非 選 択 的 NSAIDs 内
服薬
COX-2 選択的阻害薬
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Clinical Question 7
変形性膝関節症にアセトアミノフェンは有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対するアセトアミノフェンの有用性は一部限定
的であるが認められるため，処方することを提案する．

2 80％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
アセトアミノフェンは 100 年以上前に発見され 50 年以上鎮痛薬として使用されてきたが，COX

阻害による抗炎症作用はなく，鎮痛機序については中枢の疼痛閾値上昇や下行性疼痛抑制作用が想
定されているものの，その鎮痛効果はいまだ不明である．これまで鎮痛効果は大きくないものの，
消化管障害の相対リスクが NSAIDs単独より低いことから，欧米では鎮痛薬の第一選択薬として
推奨されてきた．しかし，急性肝機能障害が社会問題視され，2014 年以降，米国食品医薬品局（Food 
and Drug Administration：FDA）では錠剤の含有量や 1日許容用量の規制が行われている．日本
での添付文書においても，1日総量 1,500 mgを超える高用量で長期投与する場合には定期的に肝
機能検査を行い，患者の状態を十分に観察することや高用量でなくとも長期投与する場合にあって
は定期的に肝機能検査を行うことが望ましいとされている．
膝 OAに対してアセトアミノフェンに鎮痛効果や機能改善および ADL改善効果があるかを，コ

ストも含めて検証した．
介入方法は，アセトアミノフェン投与量が 1,300，2,000，4,000 mg/日と異なる方法であり，ま

た評価期間が 4週未満から 12 週，6か月まで様々であった．対照はプラセボを用いた RCTをメタ
解析した．
鎮痛効果については，介入効果は 4週までは SMD －0.41（－0.84，0.02）1～ 4），12 週までは SMD 
－0.89（－1.91，0.12）で 1, 3, 5 ～ 7），臨床的意味は限定的であった（図 1）．
機能改善についても，鎮痛効果と同様に介入効果は 4週までは SMD －0.02（－0.34，0.44）とほ
とんどなく 1, 3），12 週までは SMD －1.09（－2.35，0.17）で 1, 3, 5 ～ 7），臨床的効果はなかった（図 2）．

ADL/QOLの改善効果については，SMD －2.1（－2.28，－1.91）と効果が大きい結果となったも
のの，RCTが 2研究しかなく 6, 7），上記のように鎮痛 ･機能改善効果に乏しいことから，その改善
効果は懐疑的である（図 3）．
コスト面では，サプリメントとの RCT 1 研究 8）とヒアルロン酸やNSAIDsとの症例集積研究 9, 10）

しかなく，費用対効果は小さいと考えられるが，薬物療法のなかでは受容できるものと考えた．
有害事象についての報告は，RCT 7 研究のメタ解析では有害事象全体ではアセトアミノフェン群
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29.2％（1,847 例中 539 例）に対してプラセボ群 28.8％（1,768 例中 510 例）にあり，危険率は 1.02（0.92，
1.12）と有意ではなかった（図 4a）2, 3, 6, 7, 11, 12）．しかし，重篤な有害事象の発生はアセトアミノフェ
ン群 1.6％（1,965 例中 31 例）に対してプラセボ群 1.0％（1,717 例中 17 例）にあり，危険率は 1.45

-4 -2 0 2 4
Favours placeboFavours paracetamol

Study or Subgroup
Paracetamol

Mean SD SD
Placebo

Mean Weight
Std.Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std.Mean Difference
IV, Random, 95％ClTotalTotal

2.1.1 lmmediate term
Case 2003
Golden 2004
Miceli-Richard 2004
Yue 2018
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.15；Chi2＝24.07, df＝3（P＜0.0001）；l2＝88％
Test for overall effect：Z＝1.86（P＝0.06）

-0.9
-22.2
-16
-1.24

-0.3
-18
-15
-0.29

21.4％
29.3％
30.8％
18.5％
100.0％

-0.05［-0.59, 0.49］
-0.24［-0.47, -0.01］
-0.05［-0.19, 0.10］
-1.69［-2.34, -1.04］
-0.41［-0.84, 0.02］

26
149
356
25
556

27
145
385
25
582

10.5
16.5
21
0.73

11.7
18.1
21
0.28

2.1.2 Short term
Case 2003
Herrero-Beaumont 2007
Miceli-Richard 2004
Prior 2014
Reed 2018
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝1.31；Chi2＝307.63, df＝4（P＜0.00001）；l2＝99％
Test for overall effect：Z＝1.72（P＝0.08）

-4.8
0

-23.6
-29.96
-28.25

-3.1
2.5

-22.8
-25.75
-25.74

19.0％
20.2％
20.4％
20.1％
20.3％
100.0％

-0.09［-0.71, 0.52］
-0.13［-0.40, 0.14］
-0.04［-0.20, 0.13］
-2.69［-2.98, -2.40］
-1.47［-1.69, -1.25］
-0.89［-1.91, 0.12］

19
104
262
172
196
753

22
108
298
177
200
805

19.7
19.3115
21.7
1.55
1.71

16.6
19.3115
21.7
1.57
1.7

図 1　鎮痛効果

-4 -2 0 2 4
Favours placeboFavours paracetamol

Study or Subgroup
Paracetamol

Mean SD SD
Placebo

Mean Weight
Std.Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std.Mean Difference
IV, Random, 95％ClTotalTotal

2.2.1 lmmediate term
Case 2003
Miceli-Richard 2004
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.05；Chi2＝2.25, df＝1（P＝0.13）；l2＝55％
Test for overall effect：Z＝0.24（P＝0.81）

0.5
-8

-2.1
-7

30.7％
69.3％
100.0％

0.35［-0.20, 0.89］
-0.08［-0.23, 0.06］
0.05［-0.34, 0.44］

26
356
382

27
385
412

7.6
12

7.2
12

2.2.2 Short term
Case 2003
Herrero-Beaumont 2007
Miceli-Richard 2004
Prior 2014
Reed 2018
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝2.03；Chi2＝437.87, df＝4（P＜0.00001）；l2＝99％
Test for overall effect：Z＝1.69（P＝0.09）

-2.5
0

-12
-26.64
-26.43

-5
4.7
-12

-21.29
-23.36

19.4％
20.1％
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（0.79，2.68）とやや高い傾向にあった（図4b）3, 5 ～ 7, 11, 12）．特に，肝機能障害の発生はアセトアミノフェ
ン群 5.7％（929 例中 53 例）に対してプラセボ群 1.3％（781 例中 10 例）であり，危険率は 4.07（2.12，
7.81）と有意に高かった（図 4d）5～ 7, 11）．
なお，途中脱落例はアセトアミノフェン群 7.7％（1,866 例中 143 例）に対してプラセボ 6.4％（1,631

例中 104 例）であり，危険率は 1.24（0.97，1.59）とアセトアミノフェンの忍容性はあると考えた（図
4c）3～ 7, 11, 12）．
以上より，膝 OAに対するアセトアミノフェンの鎮痛・機能改善効果は限定的であって，忍容
性はあり低コストであるものの，日常診療においてアセトアミノフェンを処方することを弱く提案
するとした．ただし，肝機能障害発生の危険リスクがプラセボに比して 4倍あることには留意が必
要である．
委員会での投票では，膝 OAにアセトアミノフェンを強く推奨するが 1名（7％），弱く推奨（提
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図 4　有害事象および途中脱落例
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案）するが 12 名（80％）であった．また，「推奨なし」もしくは「明確な推奨はできない」という
意見が 2名（13％）あった．
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Clinical Question 8
変形性膝関節症に NSAIDs 内服は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

● NSAIDs 内服は，短期的な鎮痛および機能改善効果を認め有用
であるが，長期間の使用は合併症に留意する必要がある．

2 86％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
膝 OAに対し，NSAIDs内服による疼痛コントロールは広く行われている治療法のひとつである．

採択された 22 論文のうち，対照がプラセボであり，PICOが合致した RCTを選択しメタ解析を行っ
た．メタ解析の評価項目は，鎮痛効果が VASあるいはWOMAC pain 7 論文 1～ 7），機能改善が
WOMAC function 4 論文 2～ 5），合併症 9論文 1～ 9）とした．各論文間で，膝 OAの病期，NSAIDs
の種類や投与量，投与期間が異なっており，非直接性の問題を認めた．また，製薬会社からの資金
提供や，症例減少バイアスなどのリスクを認め，エビデンス総体の評価を Bとした．
メタ解析の結果，非一貫性があり，短期間（13週間）の結果ではあるものの，NSAIDsの有意な
鎮痛効果（SMD －0.32，信頼区間－0.40，－0.25），機能改善効果（SMD －0.35，信頼区間－0.45，
－0.25）を認めた（図 1，図 2）．過去のメタ解析およびシステマティックレビュー 10～ 15）でも
NSAIDsの有意な鎮痛，機能改善効果を認めるものが多かった．
合併症に関しては，NSAIDsの合併症全般の頻度は統計学的に有意差を認めなかった（図 3）．
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図 1　鎮痛
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しかし消化器合併症に限定して比較すると，NSAIDsは有意に合併症が多かった（図 4）．過去の
メタ解析およびシステマティックレビューでは，NSAIDsの副作用，特に消化器合併症が多いと報
告されている．2019 年の American Colllege of Rheumatology（ACR）や Osteoarthritis Research 
Society International（OARSI）のガイドラインによると，消化器障害や心血管イベント，腎障害，
薬物相互作用などの有害事象が懸念されている．今回の結果は過去の報告と一部合致しなかったが
（図 5），評価期間が短いことや，合併症の基準が一貫していないことなどが要因として考えられた．
このため，過去の報告にもあるように，NSAIDs使用時には合併症に注意する必要があり，患者の
基礎疾患や状態に応じて必要最小限とすべきである．
委員会での投票では，膝 OAに NSAIDsの内服を強く推奨するが 2名（14％），弱く推奨（提案）

するが 12 名（86％）であった．
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図 4　合併症（消化器）
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Clinical Question 9
変形性膝関節症に NSAIDs 外用は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

● NSAIDs 外用は，変形性膝関節症に対して鎮痛，機能改善効果
があり，重篤な合併症もなく有用である．

1 84％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　1：強い（実施することを推奨する）

⃝解説⃝
NSAIDs外用は膝 OAの保存的治療のひとつとして臨床的に広く使用されている．鎮痛に関し

て採択された 11 論文のうち，対照がプラセボであり，PICOが合致した RCTを選択し，メタ解
析を行った．メタ解析の評価項目は，鎮痛効果が VASあるいはWOMAC pain 7 論文 1～ 7），機能
改善がWOMAC function 5 論文 2, 3, 5 ～ 7），合併症 7論文 1～ 7）とした．各論文間で膝 OAの重症度，
NSAIDs外用の種類や用量，投与期間は異なっており，非直接性の問題を認めた．また製薬会社か
らの資金提供や症例減少バイアスなどのリスクを認め，エビデンス総体としての評価を Bとした．
鎮痛効果に関するメタ解析の結果，有効 4論文，無効 3論文と非一貫性があったが，SMD －0.15，

信頼区間－0.25，－0.05 と有効性が示された（図 1）．機能改善に関するメタ解析の結果，有効 6論文，
無効 1論文であり，SMD －0.16，信頼区間－0.31，－0.02 と有効性が示された（図 2）．長期間の
研究はなく，短期間（1～12 週）の結果ではあるものの，NSAIDs外用の有意な鎮痛，機能改善効

Study or Subgroup

Conaghan 2013
Conaghan 2013
Baraf 2011
Kneer 2013
Kneer 2013
Kneer 2013
Yatabe 2017
Yatabe 2017
Yatabe 2017
Rother 2013
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Varadi 2013

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.02；Chi2＝28.16, df＝11（P＝0.003）；l2＝61％
Test for overall effect：Z＝2.95（P＝0.003）
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Std. Mean Difference
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0.03［-0.15, 0.21］
-0.07［-0.25, 0.11］
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-0.25［-0.44, -0.05］
-0.23［-0.42, -0.04］
-0.12［-0.31, 0.07］
-0.11［-0.36, 0.14］
-0.09［-0.34, 0.15］
-0.32［-0.57, -0.08］
0.17［0.00, 0.34］

-0.29［-0.51, -0.07］
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1.97
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図 1　鎮痛
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果を認めた．
合併症に関しては重篤なものはなく，メタ解析に採用された 7論文すべてで基材（プラセボ）と

比較し発現率に有意差はなかった（図 3）．しかし薬剤適用部位の光線過敏症や湿疹などの皮膚障
害が頻度の高い合併症として報告されており，使用にあたり注意を要する．また薬物の組織移行性
が高いエスフルルビプロフェン・ハッカ油製剤は，重篤な腎障害のある患者には禁忌となっており，
腎機能を考慮したうえで処方する必要がある．

NSAIDs内服は胃腸障害などの合併症のため投薬できない場合がある一方，外用は重篤な合併症
がなく使いやすい．以上より，NSAIDs外用は害が少なく益が大きいため，「実施することを強く
推奨する」とした．
委員会での投票では，第1回目の投票では膝OAにNSAIDsの外用を強く推奨するが7名（50％），

弱く推奨（提案）するが 7名（50％）であり，推奨の決定はなされなかった．投票に際して 1名が
棄権した．
十分な討議ののち，第 2回目の投票では膝 OAに NSAIDsの外用を強く推奨するが 11 名（84％），
弱く推奨（提案）するが 1名（8％），NSAIDsの外用を用いないことを弱く推奨（提案）するが 1
名（8％）であった．

図 2　機能改善
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Total（95％Cl）
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図 3　合併症（全般）
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Clinical Question 10
変形性膝関節症にワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤
内服は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対するワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽
出液含有製剤の有用性はあり，処方することを提案する．

2 92％ C

【エビデンスの強さ】
■　C：効果の推定値に対する確信は限定的である

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤（商品名ノイロトロピン）は，日本で開発

された薬剤であって，実験的にはノルアドレナリン下行性疼痛抑制系を賦活化して脳への侵害刺激
の伝達を用量依存的に抑制することが報告されている 1）．本剤に対する臨床研究は本邦で行われた
もののみであった．
本委員会では，膝 OAに対して本剤の鎮痛効果，身体機能および ADL改善効果があるかを，合
併症発生率およびコストも含めて検証した．
解析には 4論文を新たに追加引用し，2つの RCTが抽出された．インドメタシン内服薬（75 mg/
日，分 3）との RCT 2）では，4週間での鎮痛効果，機能改善効果については有意差がなかったもの
の，層別解析では罹患期間 6か月以上，薬物治療歴あり群でより有効であった（図 1a）．安全性に
ついてはワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤で有意に高かった（図 1b）．また，
有害事象発生率はインドメタシン内服で有意に高かった．
運動療法との 12 週間の RCT 3）では，両群ともWOMAC Aの痛み，Bのこわばり，Cの ADL障

図 1　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤内服（NT）vs. インド
　　　メタシン内服（IM）
a：鎮痛効果

0.01 0.1 1 10 100
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1.39［0.60, 3.22］
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Odds Ratio
M-H, Fixed, 95％Cl
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害とも介入前と比較して有意に低下し，両群間では有意差がなかった（図 2a〜 c）．また，MRI
を用いた軟骨の輝度変化も有意差はなかった（図 2d）．
一方，観察研究 4～ 6）はいずれもシングルアーム研究で，日本整形外科学会変形性膝関節症治療
成績判定基準（JOAスコア）と患者主観の満足度を用いて有効性を評価しているが，疼痛改善は
163 例中 123 例（75％），機能改善は 184 例中 103 例（56％），QOL改善は 205 例中 107 例（52％），
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Miura 1986
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図 1　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤内服（NT）vs. インド
　　　メタシン内服（IM）
b：有害事象
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図 2　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤内服（NT）vs. 運動療法
a：鎮痛効果
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図 2　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤内服（NT）vs. 運動療法
b：身体機能改善効果
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Neurotropin
Mean SD SD

-19

Exercise
Mean

-18

Weight

100.0％

100.0％

Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-1.00［-5.64, 3.64］

-1.00［-5.64, 3.64］

28

28

TotalTotal

43

43

9.5110.1

Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-100 -50 0 50 100
Favours［control］Favours［experimental］

図 2　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤内服（NT）vs. 運動療法
c：ADL/QOL 改善効果
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満足度は 184 例中 103 例（56％）で，有害事象発生例は 256 例中 13 例（5％）であった．
以上からワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤は短期では鎮痛効果や機能改善効

果が認められるものの，長期では不明である．RCTが2研究と極めて少なく，そのエビデンスは弱い．
今後のデータの集積が必要である．
委員会での投票では，膝 OAにワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤の服用を

行うことを弱く推奨（提案）するが 12 名（92％）で，服用を行わないことを弱く推奨（提案）す
るが 1名（8％）であった．投票に際して 2名が棄権し，学術的 /経済的 COIと，本 CQは単一の
薬剤に対する評価であることから他の CQでの薬剤に対する評価とは異なることや，参考文献から
は使用の有無の推奨について判断できないためとの意見があった．またエビデンスが少なく，あっ
ても質が低く古い研究であるとの意見があり，今後新たなエビデンス（鎮痛メカニズムを含めた）
が本剤に求められる．さらに効果が認められない場合は投与の中止を検討する必要があるとの意見
もあった．
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3） 渡辺淳也 , ほか . 新薬と臨 . 2012; 61(4): 836-41.
4） 福林　徹 , ほか . 新薬と臨 . 1992; 41(9): 2153-64.
5） 清水和也 , ほか . 新薬と臨 . 1992; 41(5): 1055-67.
6） 本間哲夫 , ほか . 医と薬学 . 1990; 23(2): 445-53.

図 2　ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液含有製剤内服（NT）vs. 運動療法
d：軟骨保護作用
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Clinical Question 11
変形性膝関節症に弱オピオイドは有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対する弱オピオイドの使用は有用である． 2 93％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
膝 OAの持続する慢性疼痛に対し適応のある弱オピオイドはトラマドールとトラマドール・ア

セトアミノフェンの合剤である．これらの薬剤は膝 OAに対して非オピオイド系鎮痛薬の無効な
慢性疼痛に対しての使用が許可されている．
弱オピオイドの鎮痛効果，身体機能および ADL改善効果，合併症発生率を検証した．2019 年に
発表されている Cochrane reviewの結果も考慮した 1）．
トラマドールについては，これまでにも多くの RCTやメタ解析が行われている．多くは，VAS 
40 mm以上の慢性疼痛のある患者にそれまでの前投薬の休薬期間をおいてから解析されていた．1
日 1回の長時間作用型や 1日複数回投薬するもの，増量方法に関しては RCTにより解析に差があっ
たが，弱オピオイドは膝 OAの鎮痛，機能改善，ADLに有意に効果があった（図 1〜 3）ものの，
その改善の幅は小さかった 2～ 7）．NSAIDsと比較すると痛みの改善度は有意ではなかった 1）．
また，副作用発生は 7割と多く，プラセボの 5割と比較しても有意に多かった（図 4）2～ 6）．副

作用の種類は悪心・嘔吐，めまい，倦怠感，便秘が多く認められた 1～ 6）．それら副作用による離脱
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率を 21％程度認めた 1）．NSAIDsと比較すると，副作用全体の発生率は NSAIDsのほうが少なかっ
た 1）．一方，弱オピオイドのほうが NSAIDsに比べ胃腸障害や腎機能障害が少ないと考えられてい
るが，RCTは少なく，NSAIDsと比べ重大な副作用は少ないと報告されている例もあるもののエ
ビデンスレベルは低い 1）．
トラマドール・アセトアミノフェン合剤は，トラマドールと同等の効果と副作用を認めた 1）．
一方，強オピオイドである医療用麻薬に該当しないブプレノルフィン貼付剤や医療用麻薬である

図 2　機能
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モルヒネやフェンタニルも慢性疼痛に使用可能である．副作用としては，トラマドールと同様に悪
心・嘔吐，便秘，眠気のほかに呼吸抑制やせん妄，排尿障害もみられることがあり，プラセボより
副作用発現率が高い 8）．ほかに有効な治療手段・薬物がなく，オピオイド鎮痛薬の効果が副作用に
勝ると思われる場合に使用を考慮されるが，乱用・依存の危険性も指摘されている．禁断症状の発
現は強オピオイドにおいてプラセボより有意に高く注意が必要である 8）．膝 OAは疼痛に対する薬
物療法以外の手術をはじめとする治療手段があり，総合的に使用を検討する必要がある．
以上より，弱オピオイドは膝 OAに対して鎮痛・機能改善効果，ADL/QOLの改善効果はあるが，

有害事象の発生率はプラセボと比べ有意に高く，使用においては有害事象を超えて鎮痛効果の必要
な強い痛みの持続する患者に適応があるといえる．したがって，日常診療においては非オピオイド
系鎮痛薬に効果のない強い痛みの持続する膝 OA患者に弱オピオイドの使用を推奨する．
委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAに弱オピオイドを強く推奨するが 3名（20％），
弱く推奨（提案）するが 10 名（71％），弱オピオイドを用いないことを強く推奨するが 1名（7％）
であり，推奨の決定はなされなかった．また，投票に際しては経済的 COIを理由に 1名が棄権した．
十分な討議ののち，第 2回目の投票では膝 OAに弱オピオイドを弱く推奨（提案）するが 13 名

（93％），弱オピオイドを用いないことを弱く推奨（提案）するが 1名（7％）であった．

文献
1） Toupin April K, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2019(5): CD005522.
2） DeLemos BP, et al. Am J Ther. 2011; 18(3): 216-26.
3） Kean WF, et al. Pain Med. 2009; 10(6): 1001-11.
4） Babul N, et al. J Pain Symptom Manage. 2004; 28(1): 59-71.
5） Malonne H, et al. Clin Ther. 2004; 26(11): 1774-82.
6） Gana TJ, et al. Curr Med Res Opin. 2006; 22(7): 1391-401.
7） Burch F, et al. J Pain Symptom Manage. 2007; 34(3): 328-38.
8） da Costa BR, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2014(9): CD003115.
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Clinical Question 12
変形性膝関節症にセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬

（SNRI）は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対する SNRI の使用は有用である． 2 92％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
近年，膝 OAの慢性疼痛に中枢感作が関係しているとされる．セロトニン・ノルアドレナリン

再取り込み阻害薬（serotonin noradrenalin reuptake inhibitor：SNRI）は，うつ病の薬として開発
されたが，セロトニンやノルアドレナリンは痛みの抑制に深くかかわる下行性疼痛抑制系を賦活（活
性化）し，この働きにより鎮痛効果が期待でき，糖尿病性神経障害や線維筋痛症，慢性腰痛症に加
え OAへの鎮痛効果が示されている．本委員会では，SNRIの鎮痛効果，身体機能改善効果，合併
症発生率を検証した．

SNRIについては，これまでにも多くの RCTが行われている．主な研究は VAS 40 mm以上の慢
性疼痛のある患者に NSAIDsやパラセタモール（アセトアミノフェン）を定期および併用して解
析されていた．研究により用量に差があった．SNRIは，膝OAの鎮痛，機能改善に有意に効果があっ
た（図 1，図 2）が，その経過観察期間は短く短期の結果であり 1～ 5），エビデンスとしては不十分
である．
また副作用の発生率は 5割と，プラセボの 4割に対し有意に高かった（図 3）1, 2, 4 ～ 8）．副作用の

種類は悪心，便秘，倦怠感などであり，プラセボと差がないとの報告もあった 4）．
以上より SNRIは，膝 OAに対し鎮痛・機能改善効果はあるが，有害事象の発生はプラセボと比

図 1　鎮痛
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べ軽度であるが有意に多く，使用においては有害事象を超えて鎮痛効果の必要な強い痛みを有する
患者，中枢感作が生じている患者に適応があるといえる．したがって，日常診療においては強い疼
痛であり，中枢感作を有する膝 OA患者に SNRIの使用を提案する．
委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAに SNRIを強く推奨するが 3名（21％），弱く

推奨（提案）するが 10 名（71％），SNRIを用いないことを弱く推奨（提案）するが 1 名（7％）
であり，推奨の決定はなされなかった．投票に際しては経済的 COIを理由に 1名が棄権した．
十分な討議ののち，第 2回目の投票では膝 OAに SNRIを弱く推奨（提案）するが 12 名（92％），

SNRIを用いないことを弱く推奨（提案）するが 1名（8％）であった．投票に際して 1名が棄権した．

文献
1） Abou-Raya S, et al. Age Ageing. 2012; 41(5): 646-52.
2） Frakes EP, et al. Curr Med Res Opin. 2011; 27(12): 2361-72.
3） Risser RC, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2013; 21(5): 691-4.
4） Chappell AS, et al. Pain. 2009; 146(3): 253-60.
5） Chappell AS, et al. Pain Pract. 2011; 11(1): 33-41.
6） Hochberg MC, et al. J Rheumatol. 2012; 39(2): 352-8.
7） Wang G, et al. Osteoarthritis Cartilage. 2017; 25(6): 832-8.
8） Uchio Y, et al.  J Pain Res. 2018; 11: 1391-403.

図 2　機能改善
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Clinical Question 13
変形性膝関節症にヒアルロン酸関節内注射は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●ヒアルロン酸関節内注射は，変形性膝関節症に対して有用である． 2 93％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
ヒアルロン酸関節内注射は膝 OAの保存的治療のひとつとして臨床的に広く使用されている．ヒ

アルロン酸関節内注射は，膝 OAの病態である関節液の粘弾性低下，炎症と疼痛，軟骨破壊の病
態に対し，滑膜，軟骨，軟骨下骨などに作用することで，関節局所への力学的負荷や炎症，関節破
壊に対して防御的に作用することが期待されている．
鎮痛に関して採択された 12 論文のうち，対照がプラセボであり，PICOが合致した RCTを選択
しメタ解析を行った．メタ解析の評価項目は，鎮痛効果が VASあるいはWOMAC pain（9論文），
機能改善がWOMAC function（6論文），合併症（9論文）とした．各論文間で膝 OAの重症度，
ヒアルロン酸関節内注射の種類や用量，投与期間は異なっており，非直接性の問題を認めた．また
製薬会社からの資金提供や，症例減少バイアスなどのリスクを認め，エビデンス総体としての評価
を Bとした．
鎮痛効果に関するメタ解析の結果，有効 4論文 1～ 4），無効 5 論文 5～ 9）と非一貫性があったが，

SMD －0.28，信頼区間－0.25，－0.05と有効性が示された（図1）．機能改善に関するメタ解析の結果，

図 1　鎮痛効果

Study or Subgroup

Chevalier 2010
Jørgensen 2010
DeCaria 2012
Huang 2011
Arden 2014
Diracoglu 2009
Petterson 2019
Kul-Panza 2010
Altman 2009

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.04；Chi2＝26.49, df＝8（P＝0.0009）；I2＝70％
Test for overall effect：Z＝3.13（P＝0.002）

IAHA
Mean SD SD

-0.84
-30
-1.87
-29.28
-2.56
-1.66
-10
-31
-25.7

Placebo
Mean

-0.69
-20
-0.6

-21.52
-2.45
-0.41
-10
-33
-18.5

Weight

13.1％
14.3％
4.5％
12.4％
12.9％
6.1％
14.9％
6.3％
15.5％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-0.24［-0.49, 0.02］
-0.50［-0.72, -0.28］
-0.45［-1.18, 0.27］
-0.40［-0.68, -0.12］
-0.03［-0.30, 0.23］
-1.19［-1.77, -0.61］
0.00［-0.20, 0.20］
0.06［-0.50, 0.63］

-0.23［-0.41, -0.06］

-0.28［-0.46, -0.11］

-2 -1

117
170
15
98
110
20
200
24
264

1018

TotalTotal

115
165
15
100
108
40
200
24
254

1021

0 1 2
Favours［Placebo］Favours［IAHA］

0.627
20
3.23

19.205
3.06
0.9
2
31
32.5

0.643
20
2.13
19.2
3.46
1.1
1
31
28.9



95

有効 3論文 3, 5, 6），無効 3論文 1, 2, 7）と非一貫性があったが，SMD －0.16，95％信頼区間［－0.31，－0.02］
と有効性が示された（図 2）．ヒアルロン酸関節内注射の有意な鎮痛，機能改善効果を認めた．本
邦で行われた多施設 RCTでは，ヒアルロン酸関節内注射の鎮痛効果は，NSAIDs内服に劣ること
はないことが示されている 12）．また，軟骨分解マーカーである C-terminal telopeptides of type Ⅱ 
collagen（CTX-Ⅱ）を用いた検討により，その鎮痛機序がNSAIDsとは異なる可能性を示唆する結
果が示されている 13）．
重篤な合併症はなく，注射部位の発赤，腫脹，痛みなど軽微な合併症に関しては 9論文中 1論文 5）

で有意差を認めたが，8論文 1～ 3, 6 ～ 8, 10, 11）でプラセボと比較し発現率に有意差はなく，9論文のメ
タ解析ではオッズ比 1.25（0.80，1.96）であった（図 3）．しかし注射自体による穿刺部の痛み，出血，
こわばりなどは注射をしなければ起こらない有害事象であることには注意を要する．NSAIDs内服
との比較では，ヒアルロン酸関節内注射の有害事象は少ないことが報告されている 12）．
委員会での投票では，膝OAにヒアルロン酸関節内注射を強く推奨するが 1名（7％），弱く推奨（提
案）するが 14 名（93％）であった．

文献
1） Altman RD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2009; 39(1): 1-9.
2） Arden NK, et al. Curr Med Res Opin. 2014; 30(2): 279-86.
3） Chevalier X, et al. Ann Rheum Dis. 2010; 69(1): 113-9.

図 2　機能改善

図 3　軽微な合併症
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Clinical Question 14
変形性膝関節症にステロイド関節内注射は有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対するステロイド関節内注射は有用であるが短
期的効果のみであり，頻回の投与や長期間の使用は避けるべきで
ある．

2 79％ C

【エビデンスの強さ】
■　C：効果の推定値に対する確信は限定的である

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施することを提案する）

⃝解説⃝
膝 OAにおいて，軟骨損傷の進行に伴って関節内の炎症が発生することは広く知られており，炎

症を抑制するためにコルチコステロイドの関節内注射が行われている 1, 2）．しかし，ステロイド関
節内注射とプラセボ関節内注射を比較し今回採択された論文は少数であった．
ステロイド注射の除痛効果に関しては，評価項目が疼痛 VAS，WOMAC pain 2 ～ 4），KOOS Pain 5），

疼痛感受性 9），と多岐にわたっていたが，ステロイド関節注射の優位性を示す報告とプラセボ注射
と同等であるという報告が混在し，ステロイド関節内注射はプラセボ関節内注射に対する優位性は
示されなかった（図 1）．除痛については，注射後数週間はプラセボ関節内注射より有意に高いが，
長期的には効果は低いという報告がある 1, 3）．
機能改善に関するメタ解析では，評価項目としてWOMAC function 2, 4）が用いられ，経過観察
期間が 2年 2），12 週 4）と差はあるが，ステロイド関節内注射の優位性は示されなかった（図 2）．

ADLに関するメタ解析では，評価項目として KOOS ADL 5, 6）が用いられ，ステロイド関節内注
射の優位性は示されなかった（図 3）．
合併症に関しては 3論文 2, 4, 7）が該当し，注射部位の痛み，腫脹，紅斑，および顔面紅潮，高血

図 1　鎮痛
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圧などを認めた（図 4）．糖尿病の発生に関しては注射前後のHbA1c値を比較し，糖尿病の合併症
は認めなかった 2）．ステロイド関節注射による化膿性関節炎やステロイド関節症の報告があるが，
RCTで行われるような単回および数回の注射ではその報告例は化膿性関節炎で29 RCT中1例であっ
た 8）．
ステロイド関節内注射に対する評価として，上記の臨床評価に加え，形態学的な評価も必要であ

る．非常に少数ではあるが，MRIを用いて評価している 2, 6）．関節内注射後の軟骨容量の減少を評
価し 2），注射後 2年でステロイドは 0.21 mm，プラセボは 0.10 mmとステロイド関節内注射のほう
が有意に軟骨容量の減少を認めた（p＝ 0.01）．滑膜炎評価では，ステロイド関節内注射後 14 週と
26 週で炎症の軽減を有意に認めた 6）．
以上よりステロイド関節内注射による除痛効果，膝関節機能，ADLの改善効果は炎症の鎮静化

や短期の除痛などに限定される．合併症リスクはプラセボと比較して高くはなかったが，ステロイ
ド関節内注射による軟骨損傷，変形性膝関節症進行の危険性がある．したがって，日常診療におい
てステロイド関節内注射を頻回に行うことや間隔を空けずに使用すること，長期に行うことは推奨
されず，合併症に注意し，炎症の鎮静化や短期の除痛に限った使用にすべきである．

図 2　機能評価
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委員会での投票では，第 1回目の投票では膝 OAにステロイド関節内注射を弱く推奨（提案）す
るが 3名（20％），ステロイド関節内注射を行わないことを弱く推奨（提案）するが 10 名（67％），
強く推奨するが 2名（13％）であり，推奨の決定はなされなかった．
十分な討議ののち，第 2回目の投票では膝 OAにステロイド関節内注射を弱く推奨（提案）す

るが 11 名（79％），ステロイド関節内注射を行わないことを弱く推奨（提案）するが 3名（21％）
であった．
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Clinical Question 15
変形性膝関節症に鏡視下半月板切除や鏡視下デブリドマンは有用か

推奨
推奨文 推奨度 合意率 エビデンスの強さ

●変形性膝関節症に対する鏡視下半月板部分切除や鏡視下デブリド
マンの有用性は限定的であり，治療法としては行わないことを提
案する．

2 92％ B

【エビデンスの強さ】
■　B：効果の推定値に中程度の確信がある

【推奨の強さ】
■　2：弱い（実施しないことを提案する）

⃝解説⃝
膝 OAは疼痛と機能障害を伴う退行性疾患であるため，その治療介入においては適切な効果が

得られる治療法の選択が必要とされる．膝 OAにおける半月板変性断裂に対しては保存治療とし
てヒアルロン酸関節内注射やリハビリテーションが行われてきた．一方で外科治療としては鏡視
下半月板部分切除や鏡視下デブリドマンなどの関節鏡視下に処置を行う鏡視下手術が行われてきた
が，American Board of Orthopaedic Surgery databaseへの登録数によるとその施行数は 2004 年以
降減少傾向にある 1）．
膝 OAに対する鏡視下手術の効果を検証した RCTは多いが，評価項目が一致しておらず一定の

見解が得られていない．短期から中期にかけては良好な成績が得られるというシステマティック
レビューもある一方 2），治療効果が少なく推奨しないとするものもある 3, 4）．除痛効果に関するメ
タ解析では，術後 1年以上の VASおよび術後 1年時の KOOS painにおいていずれもヒアルロン
酸注射や運動療法群と有意な差がないという結果であった（図 1，図 2）5～ 8）．同様に術後 2年の
Lysholm Knee Scoring Scaleにおいても筋力訓練との差がなかったことが示された（図 3）7, 9）．術
後 1年での人工膝関節置換術への移行率も，3編の RCTから行ったメタ解析では鏡視下手術の優
位性は示されなかった（図 4）6, 8, 10）．術後 5年間の長期観察を行った RCTにおいても運動療法群の
17.9％と鏡視下手術群の 15.0％が人工関節置換術にいたっており，追加手術回避の点からは利点が
なかったと結論づけられている 10）．逆に鏡視下半月板部分切除を行うことで人工膝関節全置換術
（TKA）リスクが 3倍になったとの観察研究もある 11）．
合併症に関しては，鏡視下手術に関連する合併症として死亡，肺血栓塞栓症，下肢深部静脈血栓
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症，感染，半月板追加切除，関節腫脹，膝痛，皮神経障害，皮膚障害などが報告されていた 4）．メ
タ解析の結果から重篤な合併症と軽微な合併症の発生率はそれぞれ 3.9，8.3％と算出され，運動療
法を中心とした保存治療との差は認めなかった（図 5，図 6）5, 8, 12, 13）．一方で他のシステマティッ
クレビューでは，時に重篤な合併症発生リスクがあることから中高齢者への鏡視下手術を行うべき
ではないとされている 4）．
コストに関しては，Osteoarthritis Initiativeのデータから治療開始 9年後までに要するコストは

鏡視下手術で 21,345 ± 841 ユーロ，保存治療で 16,284 ± 855 ユーロと大きく異なり，費用対効果
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の面から膝 OAに対する通常診療で行うには適さないと結論づけられている 14）．
以上より，鏡視下手術による除痛効果，膝関節機能改善効果は少なく，TKAへの移行を抑制す

る効果も認められなかった．合併症リスクは高くはなかったが，コスト面の問題があることから日
常診療において鏡視下手術を行うことは推奨されないと考えられた．
最近では，中高年者の変性しかつ損傷もしくは断裂した半月板を，切除ではなく，縫合および修

復する試みが国内外で行われている 15）．半月板後根損傷に対する半月板修復術 16）や centralization
法 17）などはその試みの一環である．これらの試みからは，従来の概念による膝 OAには該当しな
い段階においても，半月板の変性損傷や断裂が認められること，そしてそれらの外科的治療も，骨
切り術の併用も含めて，より早期の介入が治療成績を向上させる可能性が示唆されてきている．一
方，膝 OAの病態解明が進んできたことにより，膝 OAもより早期の診断と治療が重要であると
の認識が高まり，「早期膝 OA」の概念の提唱とその基準の設定も試みられている 18）．今後は，中
高年者の半月板変性と損傷および断裂の機序解明と，その早期発見と診断ならびに治療法の確立が
求められる．
委員会での投票では，1名（8％）が膝OAに鏡視下半月板切除や鏡視下デブリドマンを弱く推奨（提
案）し，12 名（92％）が鏡視下半月板切除や鏡視下デブリドマンを行わないことを弱く推奨（提案）
するであった．
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Background Question 11
変形性膝関節症に膝周囲骨切り術は有用か

要約

●膝周囲骨切り術には複数の術式があり評価が困難であるが，最も一般的な高位脛骨骨切り術（high 
tibial osteotomy：HTO）は術後の疼痛，関節可動域，臨床成績などが術前に比して有意に改善
する．
・ HTO は活動性が高く比較的若い年齢の患者に有用である．
・ HTO の術後成績に影響を与えるリスク因子としては，高齢者，女性，BMI，糖尿病などがある．
・ HTO の生存率は，TKA 施行をエンドポイントとした場合，5 年で 91.2 〜 97％，10 年で

68 〜 97.6％，15 年で 55 〜 90.4％と報告間にばらつきがある．
・ HTO と人工膝関節内（外）側置換術・膝単顆置換術（unicompartmental knee arthroplasty：

UKA）は，適応症例が重なる部分が多いが，術後成績には有意差はない．
・医療経済的な観点では，初回手術の HTO は UKA や TKA と比較して費用対効果がよいとする

報告がある．
・ HTO 術後に 85.5％の患者がもとのスポーツに復帰でき，79.5％が術前と同レベルの活動性

が得られたとする報告がある．
・下肢外反変形を伴った外側型膝 OA に対しては大腿骨遠位内反骨切り術の成績は良好であり，

若い患者や活動性の高い患者には有効な手段である．
・ double level osteotomy（DLO）や biological knee reconstruction に関しては，臨床エ

ビデンスが十分でないことから，今後の臨床報告や RCT を待たなければならない．
・内側半月板（後根）損傷は，膝 OA が進行し TKA の件数が増えるため早期の修復と骨切り術の

併用が課題となってきた．
　以上を考慮すると，膝周囲骨切り術は身体活動性が高い，あるいは比較的年齢の若い膝 OA 症例

に特に有用と考えられる．

⃝解説⃝
膝周囲骨切り術には高位脛骨骨切り術（high tibial osteotomy：HTO）に代表される脛骨近位骨

切り術，大腿骨遠位の変形を矯正する大腿骨遠位骨切り術（distal femoral osteotomy：DFO），大
腿骨遠位と脛骨近位の両方で変形を矯正する double level osteotomy（DLO）などがある．HTO
には open wedge HTO（OWHTO）と closed wedge HTO（CWHTO）がある．また HTOとは異
なるが脛骨粗面遠位で骨切りを行う open wedge distal tuberosity tibial osteotomy（OWDTO），さ
らには膝関節の適合性を骨性に矯正する tibial condyle valgus osteotomy（TCVO）など複数の術
式があり 1～ 4），人工膝関節全置換術（total knee arthroplasty：TKA）に比べるとその臨床的意義
の評価は複雑になる．
脛骨近位骨切り術後の疼痛，可動域，臨床成績などは術前に比べて大きく改善することが多く

の論文により報告されている 5～ 9）．特に本邦における OWHTOの進歩は著しく，骨切り部に人工
骨を使用するなど術式の改良により早期荷重が可能となりリハビリテーション期間も大幅に短縮さ
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れた 10）．2000 年ごろを境にそれ以前は CWHTOに関する報告がほとんどであったが，以降では矯
正角度を術中に調整可能で，腓骨骨切りまたは切除の必要がない OWHTOの報告が増えてきた．
CWHTOと OWHTOの成績を比較した RCTは極めて少なく，今回渉猟しえた論文は CWHTOと
OWHTOとの術後 2 年成績の報告にとどまる 3）．この論文では，KOOS，Oxford Knee Scoreや
Lysholm Knee Scoring Scaleなどの臨床評価は両術式間に有意差はなかった．また，本報告以外の
後ろ向き研究報告においても，両者には臨床成績に有意差はなかった．
合併症に関しては，CWHTOでは腓骨神経麻痺や偽関節などの発症が報告されている．また，
膝蓋・大腿関節の変形性関節症（PFOA）に関しては，OWHTO後に進行することも報告されてい
る 11）．一方，CWHTO後には膝蓋・大腿関節の適合性が改善するという報告もあり 2），いずれの術
式も甲乙つけがたい．また，高齢者，女性，BMI，糖尿病などの合併症がリスク因子とされる 12, 13）．
本邦では術後の PFOAの進行を予防しうる OWDTOを行うケースが近年増えている．

HTOは高い身体活動性の維持が可能な手術であり，HTO後のスポーツ復帰に関する報告もある 14）．
Dominiqueらは 83 例の患者が骨切り術を受け（OWHTO 62 例，DLO 21 例），術後に 85.5％の患
者がもとのスポーツに復帰でき，79.5％が術前と同レベルの活動性が得られたと報告している 15）．
膝 OAは加齢とともに進行するため，HTO施行によりよいアライメントを獲得しても将来
疼痛が再発して TKAの施行を余儀なくされることもある．TKA施行をエンドポイントとした
HTOの生存率は 5年で 91.2～97％，10 年で 68～97.6％，15 年で 55～90.4％と報告間にばらつき
がある 9, 12, 16 ～ 19）．これらのばらつきは術者の熟練度，手術方法，骨切り部の固定方法，さらには至
適アライメントの確保や術後合併症のみならず，患者の既往症の有無などに起因するものと考えら
れる．

HTOと人工膝関節内（外）側置換術・膝単顆置換術（unicompartmental knee arthroplasty：UKA）
は適応症例が重なる部分が多く，臨床成績に関して両者を比較したシステマティックレビューを含
む多くの報告がある 19, 20 ～ 25）．いずれの報告でも術後成績には有意差はないが，HTOの利点は膝関
節の可動域が UKAよりもよい点である．また前述した合併症のリスクが欠点とされる．UKAの
利点は術後早期から疼痛改善が得られ機能回復も早い点があげられる．また両手術ともに TKAへ
の revision surgeryの頻度に有意差がないとする報告が多いが，55 歳より若い患者に UKAを行う
と TKAへの revision rateが高いとの報告や 23），術後 12 年までは HTOのほうが生存率はよいが，
それ以降は UKAのほうがよいとの報告もある 19）．UKAから TKAへの conversionは loosening
が原因であることが多く，大きな骨欠損が懸念される 26），一方，HTOからは問題となることは少
ないとされる 27）．手術適応として HTOは活動性が高い若い患者に，UKAは高齢者に行うことを
推奨する論文が多い．さらに TKAへの conversion後の成績はHTOが UKAよりもよいとの報告も
ある 21）．
日本人の膝OA症例の多くは大腿骨が外弯し脛骨関節面が内反，さらに脛骨近位は外方に捻じれ，
正面からみると脛骨粗面が中央より外側に変位した例が散見される．一方，欧米人の脛骨はストレー
トであり，内側だけを置換する UKAは欧米人の脛骨には適するが，内反変形膝に対して行うと変
形が残存するため長期成績や患者満足度に影響が出ることが懸念される．今後は膝周囲骨切り術と
UKAとの臨床成績および TKAへの revision rateを比較した多くの RCTが必要である．しかし，
実際の臨床の場において，膝周囲骨切り術と UKAに無作為割り付けを行うことは日本では困難な
ことが予想される．
医療経済的な観点から論じた論文が2つある．コンピュータシミュレーションにおいて60歳以下，

または 50～60 歳の患者をそれぞれ対象とした．初回の手術で HTOを行うと UKAや TKAを行う
場合に比べて将来的な費用対効果が優ることが報告された 28, 29）．国によって診療報酬や健康保険制
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度は異なるが，これらの報告は一定の支持が得られると考える．
1969 年に Benjamin 30）が DLOをはじめて論文で発表し，さらに 2002 年には Babisら 31）が矯正
角度の大きな症例に対して HTOを行うと脛骨関節面の外方傾斜角度が増大し，関節面に発生する
剪断応力の影響で良好な長期成績が得られないとした．矯正角度が大きな症例や大腿骨遠位関節面
角に異常が存在する症例では DLOを選択すれば脛骨近位の関節面は地面と平行となり，バイオメ
カニクスの観点からも理にかなった手術であり，適応を選べば良好な成績が得られると考えられる．
短期成績ではあるがよい臨床成績が得られたとの報告がある 4）．DLOについては現在のところ症
例数が少なく，今後の臨床報告や RCTを待たなければならない．
最近では biological knee reconstructionと称して HTO手術に軟骨再生や半月板移植などの技術
を追加すると成績が向上するという報告も散見される 8, 32, 33）．これから先，膝周囲骨切り術と軟骨
再生や半月板修復技術などの併用手技が臨床成績に与える効果を RCTにより明らかにすることも
必要である．
近年，内側半月板（後根）損傷を放置すると膝 OAを進行させる結果となることが問題とされ

ている 34）．内側半月板（後根）損傷が起こると半月板のフープ機構は破綻して関節面から逸脱し，
OAの進行を早め将来的に TKAが増えるとされる．一方，早期に内側半月板（後根）修復を行う
と OAの進行を遅らせ TKAにいたる数も減り経済効果があるとされている 35）．しかし，下肢内反
変形を合併した症例に対する半月板単独手術の効果は乏しく，脛骨近位骨切り術の併用効果が期待
されている．内側半月板（後根）損傷を合併した内側型膝 OAに対して，膝周囲骨切り術に内側
半月板（後根）修復術の併用効果は短期的にも明らかでなく，今後の長期的検討を含めて待たれる．
内反変形膝と外反変形膝との比は 76：24 との報告があり，外反変形は珍しくない．スポーツな

どの外傷が原因で外側半月板損傷が起こると若年者でも外側型膝 OAが進行することが知られて
いる．また外側半月板切除術を受けると進行がさらに加速し，将来 TKA予備軍となる．外反変形
した下肢アライメントを大腿骨遠位骨切り術で内反矯正すると症状が改善し，若い患者や活動性の
高い患者には有効であるとの報告もある 36）．
将来，本邦においては定年の延長による高齢者就労人口の増加や健康寿命維持のためにスポーツ

の継続を望む患者の増加が予想される．したがって，身体活動性の高い高齢者の増加と再生医療の
発展とも相まって膝周囲骨切り術の臨床的意義がさらに増えることが予想される．
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Background Question 12
変形性膝関節症に人工膝関節内（外）側置換術・膝単顆置換術は有用か

要約

●人工膝関節単顆置換術（UKA）は，病変が内側あるいは外側大腿脛骨関節に限局し，かつ前十字
靱帯（ACL）機能に問題ない膝 OA 症例には，疼痛の軽減，ADL の改善に有効で，QOL の向上
にも有用である．

⃝解説⃝
病変が限局し ACL不全のない比較的変形の軽度な膝 OAに対する UKAの有用性については，

数多くの臨床研究で良好な成績が示されている．UKAの有用性は疼痛の軽減，関節可動域などの
膝関節機能の改善，ADLおよび QOLの改善，合併症の発症率，医療コストなどの多方向から判
断される．
インプラントデザインの差や，インサートがモバイルタイプかフィックスタイプかなど様々な相

違があるが，機種間での明確な臨床成績の差は示されていない．セメント固定とセメントレス固定
の比較では，モバイルタイプの機種での報告で，術後 2年でセメントレス固定では脛骨透亮像がみ
られず，セメント固定では 24％にみられた 1）．5 年までの短期成績もセメントレス固定のほうが再
置換率が低かった 2）．手術手技に関しては，通常の jig-basedとロボットアシストの比較では，臨
床成績には差がなかった 3）．今後，生存率も含めた長期成績が必要である．
保存療法との比較では，UKAは HTOや TKAと同じく，疼痛や機能改善で有用性が示されてい
る 4）．
その他の手術との比較では，HTOや TKAとの比較が多くなされている．TKAと UKAとの比

較では，UKA症例は TKA症例に比べて術前より臨床スコアや Forgotten Joint Score（FJS）5）が
良好なことが多く，単純に比較することはできない 6）．しかし，内側に限局した膝 OAに対して
UKAと TKAを実施した場合，再置換をエンドポイントとした生存率，再手術の有無，合併症の
有無を調査した 75 歳以上の UKA患者では，TKA患者と比較して術後機能改善が早く，屈曲可動
域に優れていた 7, 8）．一方で，TKAは再手術や再置換は少ない傾向にあった 2, 9 ～ 12）．

HTOとの比較では，術後 3年の短期では臨床成績に差がない 13），除痛効果や臨床成績は UKA
のほうが優れている 14, 15），と異なる報告がある．これは適応となる年齢や活動性などの患者背景の
違いに起因するものと考えられた．
診療コストに関しては，費用対効果は TKAより優れ，HTOには劣るとされる 16, 17）．しかし年

齢や長期成績，OA重症度などが十分に考慮されていない可能性がある．
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10） Lyons MC, et al. Clin Orthop Relat Res. 2012; 470(1): 84-90.
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14） Cho WJ, et al. Int Orthop. 2018; 42(10): 2357-63.
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Background Question 13
変形性膝関節症に人工膝関節全置換術は有用か

要約

●人工膝関節全置換術（TKA）は，高齢者の内側および外側の進行した変形性膝関節症症例には疼
痛の軽減，ADL の改善に有効で，QOL の向上にも有用である．

⃝解説⃝
膝 OAに対する TKAの有用性については，数多くの臨床研究で良好な成績が示されている．

TKAの有用性は疼痛の軽減，膝関節機能（関節可動域，支持性）の改善，ADLおよび QOLの改善，
合併症発症率，医療コストなどの多方向から判断される．

TKA症例の術後成績には術前のパラメータが影響すると考えられている 1）．術前に疼痛域値が
低いものは TKA後の痛みが強いことが報告されている．OA症例の保存療法や放置例との比較で
は，TKA術後は疼痛の改善度が大きく，機能改善で有用性が示されている 2）．術後のリハビテーショ
ンプロトコールに関しては早期より積極的に荷重や関節運動を行う後療法と，低強度で荷重を漸増
的に行う後療法では，術後の機能や疼痛に関する差は明らかでないが，社会復帰などは今後の検討
が必要であろう．

TKAの手術方法で，インプラント固定をセメントか非セメントか，膝蓋骨の置換か非置換かな
ど検討すべきことはあるが，膝蓋骨を置換することで再手術のリスクは減少し，患者立脚型評価で
疼痛や症状，QOLで置換群が有意に優れているとの報告もある 3, 4）．現時点では総じて両者には機
能成績，再手術率，トータルのコストなどで明らかな差があるとはいえない 5）．また TKAには各
開発企業によるインプラントデザインの差や，前・後十字靱帯温存型，後十字靱帯温存型や両靱帯切
除型の相違，インサートをモバイルタイプかフィックスタイプにするかなど機種間の相違はあるが，
TKA手術が施行されるようになって50年以上が経過し，使用される人工膝関節の改良も加えられて
きたことにより，現在使用されているレベルの機種やデザインでは有意な差はないといえる 6～ 11）．
手術の際の軟部組織展開の方法は筋肉に切開を加える方法に違いがあり，parapatellar進入法よ

りmid Vastus法のほうが筋力の回復が早く，術後早期での筋力回復などで有利であるとの報告も
あるが，臨床的な差はないと思われる 12）．

さらに手術時のアライメントなどの決定方法では，通常の jig-based TKAと比較して，ナビゲー
ションやコンピュータ支援による術後成績の差はなく，implant survival，合併症にも差はなかっ
た 13）．一方で，アライメントの正確性の向上や outlierは少なくなることが報告されている 14, 15）．
患者特異的器具（PSI）と従来の方法での検討で臨床成績に差はないと思われる 16）．
その他の人工関節との比較では，patello-femoral arthroplasty（PFA）との比較は現状では
できない．TKAと UKAとの比較では，UKA症例は TKA症例に比べて術前より臨床スコアや
Forgotten Joint Score（FJS）が良好なことが多く，単純に比較することはできない 17）．しかし，内
側に限局した膝OAに対してUKAとTKAを実施した場合，再置換をエンドポイントとした生存率，
再手術の有無，合併症の有無を調査した論文があり，75 歳以上の UKA患者では TKA患者と比較
して術後機能改善が早いと思われる 18, 19）．一方で，TKAは UKAに比べて再手術や再置換は少な
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い傾向にあると思われる 20～ 24）．
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Background Question 14
人工膝関節全置換術の周術期疼痛管理は有用か

要約

●局所浸潤鎮痛（local infiltration analgesia：LIA）や末梢神経ブロックは，有用な人工膝関節
全置換術（TKA）の周術期疼痛管理法である．

⃝解説⃝
1）局所浸潤鎮痛（LIA）

LIAが TKAの術後急性痛に対して有効であることは，プラセボ対照 RCT 1 ～ 4），観察研究 5, 6）お
よびメタ解析 7）で報告されており一貫性がある．機能改善効果に関しては，TKA術後急性期にお
いて自動下肢伸展挙上（SLR）や屈曲 90°を達成するまでの期間が短縮するとの報告がある 2, 3, 6, 8）が，
中長期的な効果は確認されていない．LIAは局所麻酔薬単独よりもステロイド，オピオイド，エピ
ネフリン，NSAIDs，塩酸クロニジンなどを加えた混合液（カクテル）のほうがより効果が高い 9～ 11）．
ステロイド追加効果に関するメタ解析では，鎮痛効果だけでなく機能回復が早く入院期間も短くな
ると結論づけている 12）．カクテルによる LIAの鎮痛効果は末梢神経ブロック（大腿神経＋坐骨神
経ブロック）と同等である 13）．LIAの周術期合併症として目立ったものはなく，手術創トラブル
や感染症を増加させることはないと報告されている 6, 8, 10, 13）が，対象症例数が限られており結論づ
けることは難しい．オーストラリアから，LIAによって入院期間が短縮する結果，TKAで要する
入院費が低減したとの報告がある 6）．

2）末梢神経ブロック
末梢神経ブロックも TKAの術後急性痛に対して有効である．大腿神経ブロック 14～ 16），大腿神
経と坐骨神経ブロックの組み合わせ 17），大腿神経，閉鎖神経，外側大腿皮神経の組み合わせ（腸
骨筋膜下ブロック 14）や 3 in 1 ブロック 18））などが行われている．どの手技が最も優れているのか
は不明であるが，大腿神経ブロックと腸骨筋下ブロックは鎮痛効果に関して同等 14）である．また，
近年行われるようになった内転筋管ブロックでは大腿四頭筋運動枝を温存できるため鎮痛効果に加
えて機能回復が早いことが特徴である 19）．カテーテルを留置して行う持続的神経ブロックの有用
性については明らかになっていない 20）．末梢神経ブロックによる TKAの中長期的機能改善効果は
確認されていない．合併症に関しては，大腿神経ブロックによる異常感覚 14）や持続大腿神経ブロッ
クによる大腿四頭筋の筋力低下 20）などが報告されている．

3）その他
TKAの術後急性痛に対して，ステロイド薬（メチルプレドニゾロンやデキサメタゾン）の静脈

内投与は有効である 8, 21）．
TKA術中に多血小板血漿（PRP）を術野に散布することは，鎮痛，機能改善，出血量の点で術
後成績を改善しなかった 22）．
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Background Question 15
人工膝関節全置換術の周術期リハビリテーション医療は有用か

要約

●変形性膝関節症に対する人工膝関節全置換術（TKA）の周術期リハビリテーションは一般的に有
用と考えられている．

●近年の RCT では，従来の方法より頻度や強度を高めたリハビリテーション，特殊な訓練内容を追
加するリハビリテーション，そして術前リハビリテーションの有用性が報告されている．

⃝解説⃝
膝 OAに対する周術期リハビリテーションは一般的に有用と考えられている．近年，高強度また

は特殊な介入を行いその有用性を従来の方法と比較した RCTや術前リハビリテーションの有用性
を検証した RCTが報告されている．RCTを検索した結果，TKA術後に関するものが 33 編，UKA
術後に関するものが 2編，HTO術後に関するものが 1編，TKA・THA術後が混在しているもの
が 2編該当した．しかしながら，TKA以外の数が少ないため TKAの 33 編のみに絞って検証した．
それらの文献を①高強度または特殊な訓練による術後リハビリテーションの有用性に関するもの，
および②術前リハビリテーションの有用性に関するものに分け，鎮痛効果，機能改善効果，合併症
発生リスクの面よりメタ解析を行った．手術方法，評価時期・評価内容が一致するものを抽出した
結果，TKA術後患者に絞った検証となった．

1）高強度または特殊な訓練による術後リハビリテーションの有用性
以下の RCTが検索された．高頻度・高強度の介入 1），バランス訓練を追加した介入 2），太極拳
による介入 3），筋力増強訓練を最大筋力で行う介入 4），管理指導下に行われる自宅訓練 5），アプリ
支援下の筋力増強訓練 6），電気刺激を追加した介入 7, 8），ペダル漕ぎ運動を追加した介入 9）．鎮痛
効果については VAS pain，NRS，KOOS pain subscale，WOMAC pain subscaleなどの項目が使用
されており，内側広筋への電気刺激を追加した RCTにおいてのみ有意な鎮痛効果がみられた 8）．鎮痛
に関する共通のスコアが同じ時期にとられているものは 2編（術後 3か月以降におけるWOMAC 
pain subscale）3, 5）あり，メタ解析で差は認めなかった（図 1）．機能改善効果については KOOS，
WOMAC，SF-36，stair climbing test，Timed Up & Go test（TUG），6 分間歩行テスト，筋力，
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図 1　高強度または特殊な訓練による術後リハビリテーションの有用性（鎮痛効果）
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Study or Subgroup
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Bade 2017
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7.1

Weight

33.6％
10.5％
11.6％
24.6％
19.7％

100.0％

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Not estimable
-0.84［-1.19, -0.49］
-1.15［-2.24, -0.06］
-0.60［-1.61, 0.41］
-0.08［-0.63, 0.47］
-0.20［-0.88, 0.48］

-0.53［-0.93, -0.13］

2009
2013
2014
2015
2017
2019

-4 -2

0
55
55
30
67
28

235

Total YearTotal

0
58
53
30
71
28

240

0 2 4
Favours［control］Favours［experimental］

0
0.99

2.1455
1.9
1.5
1.3

0
0.92

3.4466
2.1
1.77
1.3

d：Timed Up & Go test

Study or Subgroup

Bade 2017
Husby 2018
Li 2019
Sattler 2019

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝268.62；Chi2＝4.40, df＝2（P＝0.11）；I2＝55％
Test for overall effect：Z＝1.78（P＝0.08）

Experimental
Mean SD SD

531.7
0

467.1
514

Control
Mean

531.6
0

429.2
488.3

Weight

32.9％

45.8％
21.3％

100.0％

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

0.10［-29.85, 30.05］
Not estimable

37.90［19.15, 56.65］
25.70［-18.45, 69.85］

22.88［-2.31, 48.06］

2017
2018
2019
2019

-100 -50

67
0
53
28

148

Total YearTotal

69
0
54
28

151

0 50 100
Favours［control］Favours［experimental］

78.4
0

47.5
89.7

98.9
0

51.4
78.5

e：6分間歩行テスト

図 2　高強度または特殊な訓練による術後リハビリテーションの有用性（機能改善効果）
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ROMなどが評価されており，介入による効果があるとするものが散見された．同時期に行われた
共通の評価項目は 5項目あり（WOMAC total，SF-36 PCS，knee flexion ROM，TUG，6分間歩行
テスト），メタ解析の結果から 5項目中 2項目（WOMAC total，TUG）において介入群が良好であっ
た（図 2）．合併症に関する記載があるものは 3編 1, 3, 5）であった．musculoskeletal injuries，knee 
ROM limitation，knee manipulation, or fallsなどについて記載されていたが，メタ解析では介入
によるリスク比の差は認めなかった．

2）術前リハビリテーションの有用性
6 編の RCTが検索され，いずれも術前 4～6週間に介入を行っているものであった．有意な鎮痛

効果を示したものはなかった（図 3）．機能改善に関しては KOOS，WOMAC，階段昇降，TUG，
筋力などが評価されており，介入群が対照群に比較して良好とするものが多かった 10～ 14）．メタ解
析が可能であった評価項目は 2項目あり（KOOS daily living，knee flexion ROM：いずれも術後 3
か月），KOOS daily livingにおいて介入群が良好であった（図 4）．合併症に関しては，術前リハ
ビリテーションによる合併症発生リスクの増加や特有の合併症の発生を示したものはなかった．コ
スト面においては「介入群で医療費，入院期間を短縮した（機能改善や疼痛に差なし）結果」が示
されていた 15）．

Study or Subgroup

Mat Eil Ismail 2016
Skoffer 2016

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝22.84；Chi2＝3.31, df＝1（P＝0.07）；I2＝70％
Test for overall effect：Z＝0.64（P＝0.52）

Preoperative training
Mean SD SD

94.35
78.1

Control
Mean

88.06
79.9

Weight

54.2％
45.8％

100.0％

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

6.29［1.06, 11.52］
-1.80［-8.77, 5.17］

2.59［-5.31, 10.49］

2016
2016

-20 -10

50
21

71

Total YearTotal

50
29

79

0 10 20
Preoperative
training

control

13.0895
12.9

13.5821
11.7

図 3　術前リハビリテーションの有用性（鎮痛効果）．KOOS pain

2016
2016

Year

Study or Subgroup

Skoffer 2016
Mat Eil Ismail 2016

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝0.81, df＝1（P＝0.37）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝3.06（P＝0.002）

Preoperative training
Mean SD SD

82.9
89.5

Control
Mean

78.2
80.56

Weight

42.9％
57.1％

100.0％

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

4.70［-2.27, 11.67］
8.94［2.90, 14.98］

7.12［2.56, 11.69］

-20 -10
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TotalTotal

29
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control
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15.0952

11.7
15.6933

a：KOOS daily living

Study or Subgroup

Skoffer 2016
Mat Eil Ismail 2016

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝8.52；Chi2＝1.88, df＝1（P＝0.17）；I2＝47％
Test for overall effect：Z＝1.24（P＝0.22）

Preoperative training
Mean SD SD

118.7
108.75

Control
Mean

118.3
102.31

Weight

45.0％
55.0％

100.0％

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

0.40［-6.26, 7.06］
6.44［0.94, 11.94］

3.72［-2.17, 9.61］

-20 -10

21
50

71

TotalTotal

29
50

79

0 10 20
Preoperative
training

control

8
13.7581

15.7
14.3211

b：Knee flexion ROM

図 4　術前リハビリテーションの有用性（機能改善効果）
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第 5章　治療（手術療法）

以上のメタ解析より，①高強度または特殊な訓練による術後リハビリテーション，および②術前
リハビリテーションのいずれの介入も従来の方法と比較して鎮痛効果に関して差を認めなかった
が，機能改善については差が認められた．一方，介入による明らかな合併症発生リスクの増加はな
かった．現状では各論文の介入方法が多様であるために CQとして検証するにはエビデンスが十分
ではなく，今後 RCTが増えエビデンスが蓄積された場合に CQとして検証を行う余地があると委
員会では判断した．
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参考資料

1．サプリメントにかかわる資料集成結果と解説

日本ではサプリメントについての明確な法的定義はない．医薬品，医療機器等の品質，有効性お
よび安全性の確保等に関する法律および食品衛生法によって口から摂取されるものは医薬品と食品
の 2区分に大別されており，食品は保健機能食品と一般食品に分類される．さらに保健機能食品は
保健機能食品制度によって科学的根拠を提出し表示の許可を得た特定保健用食品（トクホ）と特定
の栄養素を含み基準を満たし表示が可能となった栄養機能食品とに分類されている．したがって，
いわゆる健康食品やサプリメントは保健機能食品を除く食品のうち一般的に健康の保持増進に資す
るものとして市井で宣伝され販売・使用されている食品と位置づけられる．
そのため，いわゆる健康食品やサプリメントは健康補助食品，栄養補助食品，栄養強化食品，栄

養調整食品，健康飲料など様々な名称で呼ばれている．これらは食品に分類されるため一般小売店
でも販売可能であって，法律上，その効能・効果を謳うことは許されない．しかし，種々のマスメ
ディアで日々喧伝される膝 OAに対する健康食品やサプリメントの広告には上記に抵触する疑い
のあるものもある．
グルコサミン，コンドロイチン，およびグルコサミンとコンドロイチンの併用の有効性を論じ

た報告で大きな影響を与えたのが 2001 年に Lancetに掲載された Reginsterらの論文である 1）．そ
の報告以来，これらのサプリメントの有用性については多くの RCTが行われてきた．Arthritis 
Foundation and American College of Rheumatologyは手の OAにコンドロチンを限定的に推奨
したり 2），European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
（ESCEO）は symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis（SYSADOAs）としてグルコサミン，
コンドロイチンなどのサプリメントを推奨したりしている 3）．一方，米国整形外科学会（American 
Academy of Orthpaedic Surgeons：AAOS）ではエビデンスが限定的で推奨に否定的であって 4），
これらのサプリメントの有効性や安全性，および推奨については学会によって見解が分かれている．
外来診療では患者からこの問題について相談を受けることも多いため，本委員会では膝 OAに

対してサプリメント（グルコサミン，コンドロイチン，およびグルコサミンとコンドロイチンの併
用）の鎮痛効果，身体機能および ADL/QOL改善効果があるかを，合併症発生率およびコストも
含めて検証した．
メタ解析には Cochrane reviewおよび PubMed Central®（PMC）から 27 論文を新たに追加引用

した．多くの RCTがそれぞれの投与方法およびタイミングを用いて解析を行っていたため，投与
方法，観察期間によって介入効果を検証した．介入方法では，コンドロイチン量が 800 mg/日以上，
グルコサミン量が 1,500mg/日以上を対象とした．評価期間が 6か月まで，1年，2年以上 3年まで
と区別した．対照はプラセボを用いた RCTをメタ解析した．
コンドロイチンについては，RCT 18研究のメタ解析から，6か月未満では鎮痛効果はなく 5～11），6
か月から2年まではわずかにあるものの 2, 9, 10, 12～ 16），2000年以降の質の高い RCT 5研究に限れば 9, 13～ 16）

鎮痛効果はほとんどなく，以降3年まですべての期間で有意な効果はなかった 14, 17, 18）．また，機能改
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参考資料

Study or Subgroup

1.1.1 Short-term studies（＜6months）-dose≧800mg/d
Bourgeois 1998
Mazieres 2001
Monfort 2017
Morreale 1996
Uebelhart 1998
Uebelhart 2004
Zegels 2012
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.03；Chi2＝10.08, df＝6（P＝0.12）；I2＝40％
Test for overall effect：Z＝4.50（P＜0.00001）

1.1.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Bucsi 1998
Clegg 2006
Fransen 2013
Railhac 2012
Reginster 2017
Uebelhart 1998
Uebelhart 2004
Wildi 2011
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝2.48；Chi2＝555.35, df＝7（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝2.09（P＝0.04）

1.1.3 Long-term studies（＞＝2years）-dose＞＝800mg
Fransen 2013
Kahan 2009
Sawitzke 2010
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.64；Chi2＝72.55, df＝2（P＜0.00001）；I2＝97％
Test for overall effect：Z＝1.31（P＝0.19）

Test for subgroup differences：Chi2＝1.76, df＝2（P＝0.41）, I2＝0％

Favours Chondroitin
Mean SD SD

29
-26
-0.5
11.5
36
42.9
39.4

32
30.3
2
6.8

-42.6
21
34.3
-14.8

2.4
-2.3
-11.5

Favours Placebo
Mean

45
-19.7
-0.3
18.9
52
49.1
47.1

55
30.2
2

10.2
-33.4
48
45.8
-20.3

2.4
-0.5
0

Weight

12.1％
16.7％
8.8％
17.4％
7.9％
15.2％
22.0％
100.0％

12.5％
12.7％
12.7％
12.4％
12.3％
12.3％
12.6％
12.5％
100.0％

33.5％
33.7％
32.8％
100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-0.90［-1.35, -0.45］
-0.27［-0.62, 0.07］
-0.12［-0.68, 0.44］
-0.59［-0.92, -0.25］
-0.81［-1.41, -0.21］
-0.26［-0.63, 0.12］
-0.31［-0.57, -0.06］
-0.44［-0.63, -0.25］

-0.92［-1.37, -0.47］
0.00［-0.15, 0.16］
0.00［-0.25, 0.25］
-0.28［-0.85, 0.29］
-6.98［-7.56, -6.41］
-1.15［-1.78, -0.52］
-0.42［-0.79, -0.04］
0.24［-0.24, 0.71］

-1.18［-2.28, -0.07］

0.00［-0.25, 0.25］
-1.40［-1.61, -1.19］
-0.43［-0.77, -0.08］
-0.61［-1.53, 0.31］
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406
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56
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794
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TotalTotal
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図 1　コンドロイチン
a：鎮痛効果

Study or Subgroup

1.3.1 Short-term studies（＜6months）-dose≧800mg/d
Sawitzke 2010
Uebelhart 1998
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.13；Chi2＝3.39, df＝1（P＝0.07）；I2＝70％
Test for overall effect：Z＝0.36（P＝0.72）

1.3.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Fransen 2013
Uebelhart 1998
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.07；Chi2＝9.38, df＝2（P＝0.009）；I2＝79％
Test for overall effect：Z＝0.79（P＝0.43）

1.3.3 Long-term studies（＞＝2years）-dose（＞＝800mg）
Fransen 2013
Kahan 2009
Sawitzke 2010
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝2.81；Chi2＝265.77, df＝2（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝1.08（P＝0.28）

Test for subgroup differences：Chi2＝1.50, df＝2（P＝0.47）, I2＝0％

Favours Chondroitin
Mean SD SD

25.9
45

32
6.3
14

5.1
-3.6

-36.64
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Mean

28.6
35

31.8
5.2
32

3.9
0.3
0

Weight

60.4％
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42.7％
38.0％
19.4％
100.0％

33.4％
33.4％
33.2％
100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-0.13［-0.38, 0.11］
0.47［-0.12, 1.05］
0.11［-0.47, 0.68］

0.01［-0.15, 0.16］
0.09［-0.16, 0.33］

-0.93［-1.54, -0.32］
-0.14［-0.49, 0.21］

0.09［-0.16, 0.35］
-2.87［-3.15, -2.60］
-0.36［-0.70, -0.02］
-1.05［-2.95, 0.86］

-2 -1
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TotalTotal
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149

318
129
23
470

117
206
69
392

0 1 2
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図 1　コンドロイチン
b：身体機能改善効果
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善 10, 13, 14, 17, 19）や ADL/QOLの改善効果 13, 17），および軟骨保護作用 14, 15, 17, 20）はすべての期間を通じ
てなかった．
また，グルコサミンに関する RCT 11 研究のメタ解析によれば，すべての期間を通じて鎮痛 ･機

能改善および ADL/QOLの改善効果および軟骨保護作用はなかった 1, 13, 14, 19, 21 ～ 26）．
さらに，グルコサミンとコンドロチン併用に関する RCT 12 研究のメタ解析結果では，鎮痛効果，
機能改善，および ADL/QOLの改善効果はなかった 13, 14, 18, 27 ～ 32）．
一方，各種とも全体の有害事象や途中脱落例の発生リスクはプラセボと変わらなかった 5, 6, 8 ～ 11, 

13, 15, 16, 19 ～ 23, 25, 31, 33 ～ 36）（図 1e，f，図 2e，f，図 3d，e）．なお，コストについては的確な RCTはなく，
英国 NHSからのシステマティックレビュー 37）や AAOSのガイドライン 4）も RCTがないことか
ら費用対効果は不明としているが，臨床的有効性がない以上，コストは受容できるものではないと
結論した．
なお，ビタミン Dの膝 OAに対する有用性については RCT 4 研究と少なく，高度の異質性を示し，

鎮痛，機能改善，ADL/QOL改善効果，関節軟骨保護作用を判断することはできなかった 38～ 41）（図
4a〜 d）．なお全体の有害事象や途中脱落例の発生リスクはプラセボと変わらなかった（図 4e，f）．
以上より，変形性膝関節症に対するサプリメント（グルコサミン，コンドロイチン，およびグル

Study or Subgroup

1.4.1 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Kahan 2009
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝1.86；Chi2＝188.62, df＝1（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝0.90（P＝0.37）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝1.86；Chi2＝188.62, df＝1（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝0.90（P＝0.37）
Test for subgroup differences：Not applicable
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TotalTotal
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図 1　コンドロイチン
c：ADL/QOL 改善効果

Study or Subgroup

1.12.1 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Fransen 2020
Fransen 2020
Kahan 2009
Railhac 2012
Wildi 2011
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝5.62；Chi2＝639.56, df＝4（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝1.36（P＝0.17）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝5.62；Chi2＝639.56, df＝4（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝1.36（P＝0.17）
Test for subgroup differences：Not applicable

Favours Chondroitin
Mean SD SD

-0.08
-0.1
-0.07
0.07
-2.87

Favours Placebo
Mean

-0.11
-0.06
-0.31
0.31
-4.67

Weight

20.1％
20.1％
20.0％
19.7％
20.0％
100.0％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

0.03［-0.22, 0.28］
-0.04［-0.29, 0.20］
6.75［6.26, 7.25］

-0.00［-0.71, 0.71］
0.54［0.05, 1.02］
1.45［-0.63, 3.54］

1.45［-0.63, 3.54］

-4 -2

121
127
217
17
34
516

516

TotalTotal

117
129
206
14
35
501

501

0 2 4
Favours ChondroitinFavours Placebo

1
0.99
0.04

4, 238.3
3.39

1.01
0.98
0.03

3, 791.78
3.26

図 1　コンドロイチン
d：軟骨保護作用
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参考資料

Study or Subgroup

1.41.1. Short-term studies（＜6months）-dose≧800mg/d
Bourgeois 1998
Mazieres 2001
Moller 2010
Monfort 2017
Morreale 1996
Railhac 2012
Reginster 2017
Subtotal（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.11；Chi2＝9.10, df＝6（P＝0.17）；I2＝34％
Test for overall effect：Z＝0.25（P＝0.80）

1.41.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Kahan 2009
Michel 2005
Reginster 2017
Sawitzke 2010
Uebelhart 1998
Uebelhart 2004
Wildi 2011
Zegels 2012
Subtotal（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝7.05, df＝8（P＝0.53）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.00（P＝1.00）

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.01；Chi2＝16.27, df＝15（P＝0.36）；I2＝8％
Test for overall effect：Z＝0.07（P＝0.94）
Test for subgroup differences：Chi2＝0.06, df＝1（P＝0.81）,  I2＝0％

Favours Chondroitin
Events Total

1
7
6
10
9
11
20

64

70
103
41
39
57
2
11
4
13

340

404

Favours Placebo
Total

44
67
65
32
72
23
205
508

313
313
150
205
131
23
56
34
117
1342

1850

Weight

0.3％
1.7％
2.1％
1.8％
2.4％
2.1％
4.2％
14.6％

15.2％
22.9％
10.6％
8.5％
19.2％
0.5％
3.5％
1.5％
3.5％
85.4％

100.0％

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

0.37［0.04, 3.38］
1.06［0.40, 2.86］
0.44［0.18, 1.06］
2.00［0.77, 5.20］
0.80［0.35, 1.81］
2.02［0.83, 4.94］
1.21［0.65, 2.24］
1.06［0.69, 1.62］

1.06［0.79, 1.43］
1.09［0.86, 1.37］
1.02［0.71, 1.49］
1.22［0.80, 1.85］
0.91［0.70, 1.18］
1.00［0.15, 6.51］
0.76［0.38, 1.50］
0.35［0.12, 1.00］
0.76［0.39, 1.50］
1.00［0.88, 1.13］

1.00［0.88, 1.14］

0.05 0.2

Events

3
7
14
5
11
5
17

62

65
96
40
33
65
2
15
11
17

344

406
1 5 20
Favours PlaceboFavours Chondroitin

40
63
64
32
74
25
199
497

318
309
150
199
126
23
54
35
117
1331

1828

図 1　コンドロイチン
e：全脱落例

Study or Subgroup

1.42.1 Short-term studies（＜6months）-dose≧800mg/d
Moller 2010
Monfort 2017
Bourgeois 1998
Morreale 1996
Railhac 2012
Mazieres 2001
Subtotal（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝1.58, df＝4（P＝0.81）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.09（P＝0.93）

1.42.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Gabay 2011
Kahan 2009
Michel 2005
Uebelhart 2004
Clegg 2006
Subtotal（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.03；Chi2＝4.52, df＝4（P＝0.34）；I2＝12％
Test for overall effect：Z＝0.26（P＝0.80）

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝6.08, df＝9（P＝0.73）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.32（P＝0.75）
Test for subgroup differences：Chi2＝0.01, df＝1（P＝0.90）,  I2＝0％

Favours Chondroitin
Events Total

0
0
1
1
15
4

21

3
16
9
1
20

49

70

Favours Placebo
Total

65
32
44
72
23
67
303

82
313
150
56
313
914

1217

Weight

0.9％
1.8％
1.2％
37.9％
4.1％
45.9％

5.3％
19.8％
10.9％
1.2％
16.9％
54.1％

100.0％

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

Not estimable
0.33［0.01, 7.89］
0.37［0.04, 3.38］
0.97［0.06, 15.26］
1.06［0.66, 1.72］
1.42［0.33, 6.09］
1.02［0.66, 1.58］

0.38［0.11, 1.40］
0.95［0.49, 1.85］
1.00［0.41, 2.45］
1.04［0.07, 16.17］
1.79［0.87, 3.67］
1.06［0.68, 1.65］

1.05［0.78, 1.41］

0.70.5

Events

0
1
3
1
13
3

21

8
17
9
1
11

46

67
1 21.5
Favours PlaceboFavours Chondroitin

64
32
40
74
25
63
298

80
309
150
54
318
911

1209

図 1　コンドロイチン
f：有害事象による脱落例
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Study or Subgroup

35.1.1 Short-term＜＝6M
Clegg 2006
Giordano 2009
Herrero-Beaumont 2007
Herrero-Beaumont 2007
Kwoh 2014
McAlindon 2004
Petersen 2011
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝48.14, df＝6（P＜0.00001）；I2＝88％
Test for overall effect：Z＝1.81（P＝0.07）

35.1.2 intermedium term 6M＜, ＜＝1Y
Fransen 2020
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝0.00（P＝1.00）

35.1.4 Long-term＞＝2Y
Fransen 2020
Pavelka 2010
Reginster 2001
Sawitzke 2010
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝3.63, df＝3（P＝0.30）；I2＝17％
Test for overall effect：Z＝1.00（P＝0.32）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝52.38, df＝11（P＜0.00001）；I2；＝79％
Test for overall effect：Z＝1.92（P＝0.06）
Test for subgroup differences：Chi2＝0.61, df＝2（P＝0.74）,  I2＝0％

GS
Mean SD SD

-84
-3.45
-3.8
-2.7

-17.402
-2

-1.68

-2

-2
-0.37
-4.9
-4.84

Placebo
Mean

-86.1
1.02
-2.4
-1.8

-20.8893
-2.5
-0.19

-2

-2.1
-0.07
-7.9
0

Weight

23.0％
2.6％
6.6％
6.8％
8.4％
8.7％
0.3％
56.4％

12.8％
12.8％

12.0％
5.6％
6.5％
6.6％
30.8％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

0.02［-0.15, 0.20］
-0.46［-1.00, 0.07］
-0.59［-0.92, -0.26］
-0.38［-0.71, -0.06］
0.16［-0.13, 0.46］
0.14［-0.15, 0.43］

-4.07［-5.56, -2.58］
-0.10［-0.22, 0.01］

0.00［-0.24, 0.24］
0.00［-0.24, 0.24］

0.03［-0.22, 0.27］
-0.09[-0.45, 0.27]
0.01［-0.32, 0.35］

-0.35［-0.68, -0.02］
-0.08［-0.23, 0.07］

-0.08［-0.17, 0.00］

-2 -1

248
28
78
78
86
93
12
623

136
136

128
55
71
66
320

1079

TotalTotal

242
28
70
70
95
93
12
610

138
138

128
66
68
79
341

1089

0 1
Favours［Placebo］Favours［GS］

93.41
6.55
2.34
2.3

21.34
3.59
0.3

3.6

3.45
3.15

104.74
13.77

94.8
11.71
2.37
2.37
20.99
3.4
0.4

3.55

3.54
3.31

313.66
13.77

図 2　グルコサミン
a：鎮痛効果

Study or Subgroup

35.2.1 short-term＜＝6M
Clegg 2006
Giordano 2009 
Herrero-Beaumont 2007
Herrero-Beaumont 2007
Kwoh 2014
McAlindon 2004
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝23.45, df＝5（P＝0.0003）；I2＝79％
Test for overall effect：Z＝2.21（P＝0.03）

35.2.2 intermedium term＞6M, ＜＝1Y
Fransen 2020
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝0.14（P＝0.89）

35.2.3 Long term＞＝2Y
Fransen 2020
Pavelka 2010
Reginster 2001
Sawitzke 2010
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝0.83, df＝3（P＝0.84）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.09（P＝0.93）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝26.47, df＝10（P＝0.003）；I2＝62％
Test for overall effect：Z＝1.64（P＝0.10）
Test for subgroup differences：Chi2＝2.19, df＝2（P＝0.33）, I2＝8.9％

GS
Mean SD SD

-229
-0.31
-12.3
-9.2

-15.4138
-5.2

-5.4

-3.9
-1.16
-0.3
-9.56

Placebo
Mean

-225.5
-0.67
-8.2
-5.5

-19.404
-4.6

-5.2

-3.9
-1.7
-38
0

Weight

22.7％
2.8％
6.5％
6.6％
8.3％
8.6％
55.5％

14.0％
14.0％

11.9％
5.6％
6.4％
6.7％
30.5％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.01［-0.19, 0.17］
0.03［-0.48, 0.53］

-0.65［-0.98, -0.32］
-0.58［-0.91, -0.25］
0.19［-0.11, 0.48］
-0.05［-0.34, 0.23］
-0.13［-0.24, -0.01］

-0.02［-0.24, 0.21］
-0.02［-0.24, 0.21］

0.00［-0.24, 0.24］
0.05［-0.31, 0.41］
0.10［-0.23, 0.43］
-0.11［-0.43, 0.22］
0.01［-0.15, 0.16］

-0.07［-0.16, 0.01］

-2 -1

248
30
78
78
86
93
613

151
151

128
55
71
66
320

1084

TotalTotal

242
30
70
70
95
93
600

152
152

128
66
68
79
341

1093

0 1
Favours［Placebo］Favours［GS］

340.94
14.05
8.32
8.35
21.21
11.4

12.75

12.85
10.89
371.47
89.35

355.59
12.4
2.59
2.71
21.34
10.42

12.41

12.61
10.64
368.68
89.35

図 2　グルコサミン
b：身体機能改善効果
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Study or Subgroup

35.3.1 Short-term＜＝6M
Clegg 2006
Herrero-Beaumont 2007
Herrero-Beaumont 2007
Kwoh 2014
McAlindon 2004
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝14.61, df＝4（P＝0.006）；I2＝73％
Test for overall effect：Z＝1.30（P＝0.19）

35.3.3 Long-term＞＝2Y
Pavelka 2010
Reginster 2001
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝0.05, df＝1（P＝0.82）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.44（P＝0.66）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝14.69, df＝6（P＝0.02）；I2＝59％
Test for overall effect：Z＝1.36（P＝0.17）
Test for subgroup differences：Chi2＝0.03, df＝1（P＝0.87）；I2＝0％

GS
Mean SD SD

48.1
17.3
12.9

15.7157
-7.8

-1.58
-5.9

Placebo
Mean

48.6
11.7
8.2

19.9213
-7.8

-1.92
-45.7

Weight

34.9％
10.2％
10.3％
12.8％
13.3％
81.5％

8.6％
9.9％
18.5％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-0.01［-0.19, 0.17］
0.49［0.16, 0.81］
0.41［0.08, 0.73］

-0.20［-0.50, 0.09］
0.00［-0.29, 0.29］
0.08［-0.04, 0.19］

0.02［-0.33, 0.38］
0.08［-0.25, 0.41］
0.05［-0.19, 0.30］

0.07［-0.03, 0.18］

-2 -1

248
78
78
86
93
583

55
71
126

709

TotalTotal

242
70
70
95
93
570

66
68
134

704

0 1
Favours［Placebo］Favours［GS］

56.9
11.04
11.01
20.85
15.39

14.32
488.82

58.79
11.96
11.94
20.48
14.18

14.33
478.63

図 2　グルコサミン
c：ADL/QOL 改善効果

Study or Subgroup

Fransen 2020
Fransen 2020
Pavelka 2010
Reginster 2001

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝0.23, df＝3（P＝0.97）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.28（P＝0.78）

GS
Mean

-0.08
-0.16
0.12
0

Placebo
Mean

-0.11
-0.11
0.18
0.06

Weight

33.8％
32.2％
15.7％
18.2％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

0.03［-0.22, 0.27］
-0.05［-0.30, 0.20］
-0.04［-0.40, 0.32］
-0.05［-0.38, 0.29］

-0.02［-0.16, 0.12］

-2 -1

127
121
55
71

374

TotalTotal

131
125
66
68

390

0 1 2
Favours［Placebo］Favours［GS］

SD

1
1

1.57
1.25

SD

1.12
1.13
1.5
1.29

35.4 JSW

Study or Subgroup

Kwoh 2014

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝1.10（P＝0.27）

GS Placebo
Weight

100.0％

100.0％

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95％Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95％Cl

0.72［0.40, 1.30］

0.72［0.40, 1.30］

0.01 0.1

103

103

TotalTotal

98

98

1 10 100
Favours［control］Favours［experimental］

Events

22

22

Events

15

15

35.7 OA worsening

図 2　グルコサミン
d：軟骨保護作用［関節裂隙幅の変化（上）と OA 進行例数の比較（下）］
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コサミンとコンドロイチンの併用およびビタミン D）の鎮痛・機能改善効果，ADL/QOLの改善効
果は認められず，軟骨保護作用も明らかでなく，これらの有効性はすべて否定的である．有害事象
の発生はプラセボと有意な差はないものの，臨床的改善が見込まれない以上，そのコストは患者に
とって受容できるものとはいえないと考える．
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Study or Subgroup

Clegg 2006
Fransen 2020
Giordano 2009
Herrero-Beaumont 2007
Kwoh 2014
McAlindon 2004
Pavelka 2010
Petersen 2011
Reginster 2001
Sawitzke 2010

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Chi2＝14.91, df＝8（P＝0.06）；I2＝46％
Test for overall effect：Z＝0.81（P＝0.42）

GS Placebo
Weight

22.5％
7.9％
0.7％
9.0％
5.7％
3.7％
15.8％

12.0％
22.6％

100.0％

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95％Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95％Cl

1.14［0.85, 1.53］
1.04［0.61, 1.75］
1.00［0.15, 6.64］
1.36［0.89, 2.08］
0.19［0.06, 0.61］
0.75［0.31, 1.78］
0.76［0.54, 1.07］
Not estimable

1.09［0.75, 1.57］
0.83［0.63, 1.08］

0.94［0.82, 1.08］

0.01 0.1

313
151
30
104
103
104
101
12
106
131

1155

TotalTotal

317
152
30
106
98
101
101
12
106
134

1157

1 10 100
Favours［control］Favours［experimental］

Events

65
23
2
26
17
11
46
0
35
65

290

Events

75
24
2
36
3
8
35
0
38
55

276

図 2　グルコサミン
e：全脱落例

Study or Subgroup

Clegg 2006
Fransen 2020
Giordano 2009
Herrero-Beaumont 2007
Kwoh 2014
McAlindon 2004
Pavelka 2010
Petersen 2011
Reginster 2001

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Chi2＝3.63, df＝7（P＝0.82）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.01（P＝0.99）

GS Placebo
Weight

15.8％
11.5％
17.1％
5.8％
5.6％
4.2％
14.3％

25.7％

100.0％

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95％Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95％Cl

0.81［0.34, 1.92］
0.99［0.38, 2.58］
0.92［0.48, 1.74］
2.21［0.70, 6.95］
0.79［0.18, 3.43］
0.34［0.04, 3.25］
0.80［0.33, 1.94］
Not estimable

1.17［0.66, 2.06］

1.00［0.73, 1.36］

0.01 0.1

313
151
30
104
103
104
101
12
106

1024

TotalTotal

317
152
30
106
98
101
101
12
106

1023

1 10 100
Favours［control］Favours［experimental］

Events

11
8
12
4
4
3
10
0
18

70

Events

9
8
11
9
3
1
8
0
21

70

図 2　グルコサミン
f：有害事象による脱落例
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参考資料

図 3　グルコサミン＋コンドロイチン併用
a：鎮痛効果

Study or Subgroup

3.1.1 Short-term studies（＜6months）-dose≧800mg/d
Kanzaki 2011
Lubis 2017
Nakasone 2011
Sterzi 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.09；Chi2＝6.34, df＝3（P＝0.10）；I2＝53％
Test for overall effect：Z＝1.74（P＝0.08）

3.1.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Messier 2007
Roman-Blas 2017
Roman-Blas 2017
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝2.89；Chi2＝228.61, df＝3（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝1.07（P＝0.29）

3.1.3 Long-term studies（＞＝1year）
Fransen 2020
Messier 2007
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.29；Chi2＝8.76, df＝1（P＝0.003）；I2＝89％
Test for overall effect：Z＝0.79（P＝0.43）

3.1.4 Long-term studies（2yrs）
Fransen 2020
Sawitzke 2010
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝0.13, df＝1（P＝0.72）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.02（P＝0.98）

Test for subgroup differences；Chi2＝4.16, df＝3（P＝0.24）, I2＝27.9％

CS+G
Mean

-10.2
-1

-30.7
-22.4

-103.4
-0.9
-8.8
-11.2

-1.8
-1.1

-2
-1.04

Placebo
Mean

-5
0

-27.2
-22.7

-86.1
-0.3
-15.7
-16

-2
-0.72

-2.1
0

Weight

20.9％
33.2％
20.3％
25.6％
100.0％

25.4％
24.9％
24.8％
25.0％
100.0％

53.5％
46.5％
100.0％

66.9％
33.1％
100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-1.08［-1.75, -0.40］
-0.33［-0.72, 0.07］
-0.17［-0.87, 0.52］
0.01［-0.54, 0.57］
-0.36［-0.78, 0.05］

-0.19［-0.36, -0.01］
-1.29［-1.79, -0.79］
3.25［2.70, 3.80］
1.91［1.48, 2.35］
0.91［-0.77, 2.59］

0.06［-0.18, 0.29］
-0.75［-1.23, -0.27］
-0.32［-1.11, 0.47］

0.03［-0.22, 0.28］
-0.05［-0.40, 0.30］
0.00［-0.20, 0.20］

-2 -1

19
50
16
27
112

248
36
64
64
412

136
35
171

128
66
194

TotalTotal

20
49
16
23
108

254
39
55
55
403

136
37
173

124
59
183

0 1 2
Favours PlaceboFavours CS+G

SD

4.43
3.04
20.69
20.06

93.41
0.46
2.2
2.4

3.6
0.5

3.45
20.4

SD

5
3.04
19.02
21.97

90.01
0.46
2
2.6

3.55
0.5

3.65
20.4

Study or Subgroup

3.3.1 Short-term studies（＜6months）-dose≧800mg/d
Lubis 2017
Nakasone 2011
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝0.05, df＝1（P＝0.83）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.61（P＝0.54）

3.3.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Messier 2007
Roman-Blas 2017
Roman-Blas 2017
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝3.09；Chi2＝228.97, df＝3（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝0.06（P＝0.95）

3.3.3 Long-term studies（＞＝1year）
Fransen 2020
Messier 2007
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝8.59；Chi2＝89.61, df＝1（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝0.96（P＝0.33）

3.3.4 Long-term studies（＝2Y）
Fransen 2020
Sawitzke 2010
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.11；Chi2＝5.31, df＝1（P＝0.02）；I2＝81％
Test for overall effect：Z＝1.23（P＝0.22）

Test for subgroup differences；Chi2＝1.29, df＝3（P＝0.73）, I2＝0％

CS+G
Mean

-6.71
-30.7

268.1
-4
-9

-11.8

-4.5
-6.5

-4.9
-54.41

Placebo
Mean

-5.46
-27.2

225.5
1.8

-14.3
-14.7

-5.2
-0.5

-3.9
0

Weight

75.6％
24.4％
100.0％

25.5％
24.2％
25.1％
25.2％
100.0％

50.5％
49.5％
100.0％

53.4％
46.6％
100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-0.09［-0.48, 0.31］
-0.17［-0.87, 0.52］
-0.11［-0.45, 0.24］

0.13［-0.05, 0.30］
-4.11［-4.92, -3.29］
2.50［2.01, 2.98］
1.54［1.13, 1.95］
0.05［-1.69, 1.79］

0.05［-0.18, 0.29］
-4.11［-4.94, -3.28］
-2.01［-6.09, 2.08］

-0.08［-0.32, 0.17］
-0.59［-0.95, -0.23］
-0.31［-0.82, 0.19］

-4 -2

50
16
66

248
36
64
64
412

151
35
186

128
66
194

TotalTotal

49
16
65

254
39
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37
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0 2 4
Favours PlaceboFavours CS+G

SD

13.92
20.69

340.94
1.34
2.2
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12.75
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12.85
92

SD
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1.45
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図 3　グルコサミン＋コンドロイチン併用
b：身体機能改善効果
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Study or Subgroup

3.6.1 Short-term studies（＜6M）
Nakasone 2011
Sterzi 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝0.05；Chi2＝1.43, df＝1（P＝0.23）；I2＝30％
Test for overall effect：Z＝0.32（P＝0.75）

3.6.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Roman-Blas 2017
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝3.49；Chi2＝95.71, df＝1（P＜0.00001）；I2＝99％
Test for overall effect：Z＝1.08（P＝0.28）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Tau2＝1.56；Chi2＝98.60, df＝3（P＜0.00001）；I2＝97％
Test for overall effect：Z＝1.24（P＝0.22）
Test for subgroup differences： Chi2＝1.00, df＝1（P＝0.32）, I2＝0％

CS+G
Mean

-5.9
-14.4

29.8
8.9

Placebo
Mean

-3.9
-16.4

32.4
14.8

Weight

24.1％
24.8％
49.0％

26.0％
25.0％
51.0％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Random, 95％Cl

-0.40［-1.10, 0.30］
0.14［-0.41, 0.70］
-0.09［-0.62, 0.44］

-0.12［-0.28, 0.03］
-2.78［-3.29, -2.27］
-1.44［-4.04, 1.16］

-0.79［-2.04, 0.46］

-4 -2

16
27
43

313
64
377

420

TotalTotal

16
23
39

317
55
372

411

0 2 4
Favours PlaceboFavours CS+G

SD

5.26
13.63

22.03
2.2

SD

4.37
13.73

20.5
2

図 3　グルコサミン＋コンドロイチン併用
c：ADL/QOL 改善効果

Study or Subgroup

3.14.1 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Das 2000
Fransen 2013
Messier 2007
Roman-Blas 2017
Sawitzke 2010 
Subtotal（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝4.63, df＝5（P＝0.46）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.98（P＝0.32）

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝4.63, df＝5（P＝0.46）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.98（P＝0.32）
Test for subgroup differences：Not applicable

CS+G Placebo
Weight

28.1％
0.5％
10.4％
3.7％
8.1％
49.1％
100.0％

100.0％

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

0.96［0.70, 13.0］
0.34［0.04, 3.16］
1.17［0.71, 1.95］
0.87［0.37, 2.05］
1.74［0.98, 3.09］
1.09［0.87, 1.38］
1.09［0.92, 1.28］

1.09［0.92, 1.28］

0.01 0.1

313
47
151
44
78
131
764

764

TotalTotal

317
46
151
45
80
129
768

768

1 10 100
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65
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9
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65

179

179
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63
1
27
8
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70

194
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図 3　グルコサミン＋コンドロイチン併用
d：全脱落例
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Study or Subgroup

3.15.1 Short-term studies（＜6months）-dose≧800mg/d
Nakasone 2011
Subtotal（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝0.70（P＝0.48）

3.15.2 Long-term studies（≧6months）-dose≧800mg/d
Clegg 2006
Das 2000
Fransen 2020
Roman-Blas 2017
Subtotal（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝2.38, df＝3（P＝0.50）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.70（P＝0.49）

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝2.40, df＝4（P＝0.66）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝0.97（P＝0.33）
Test for subgroup differences： Chi2＝0.04, df＝1（P＝0.85）, I2＝0％

CS+G Placebo
Weight

31.9％
31.9％

31.7％
2.7％
20.9％
12.7％
68.1％

100.0％

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95％Cl

1.33［0.60, 2.97］
1.33［0.60, 2.97］

1.08［0.48, 2.40］
1.02［0.07, 15.85］
0.88［0.33, 2.35］
2.92［0.82, 10.40］
1.22［0.70, 2.10］

1.25［0.80, 1.97］

16
16

313
47
151
78
589

605

TotalTotal

16
16

317
46
151
80
594

610
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図 3　グルコサミン＋コンドロイチン併用
e：有害事象による脱落

Study or Subgroup

36.1.1 Pain 1Y
Sanghi 2013
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝6.66（P＜0.00001）

36.1.2 Pain 2Y
Jin 2016
McAlindon 2013
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝13.02, df＝1（P＝0.0003）；I2＝92％
Test for overall effect：Z＝3.69（P＝0.0002）

36.1.3 Pain 3Y
Arden 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝4.98（P＜0.00001）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝35.08, df＝3（P＜0.00001）；I2＝91％
Test for overall effect：Z＝7.79（P＜0.00001）
Test for subgroup differences： Chi2＝22.06, df＝2（P＜0.0001）, I2＝90.9％

Vit D
Mean

0.55

-50.9
-2.31

-0.08

Placebo
Mean

1.16

-37.5
-1.46

0.71

Weight

8.9％
8.9％

37.4％
12.3％
49.8％

41.4％
41.4％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-1.49［-1.93, -1.05］
-1.49［-1.93, -1.05］

-0.15［-0.37, 0.06］
-0.94［-1.31, -0.57］
-0.35［-0.53, -0.16］

-0.52［-0.72, -0.31］
-0.52［-0.72, -0.31］

-0.52［-0.65, -0.39］

-4 -2

51
51

159
60
219

198
198

468

TotalTotal

52
52

181
64
245

188
188

485

0 2 4
Favours［Placebo］Favours［Vit D］

SD

0.33

85.22
0.86

1.53

SD

0.47

89.41
0.93

1.53

図 4　ビタミン D
a：鎮痛効果
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Study or Subgroup

36.2.1 Function 1Y
Sanghi 2013
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝10.65（P＜0.00001）

36.2.2 Function 2Y
Jin 2016
McAlindon 2013
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝18.21, df＝1（P＜0.0001）；I2＝95％
Test for overall effect：Z＝4.94（P＜0.00001）

36.2.3 Function 3Y
Arden 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝4.37（P＜0.0001）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝97.05, df＝3（P＜0.00001）；I2＝97％
Test for overall effect：Z＝8.83（P＜0.00001）
Test for subgroup differences： Chi2＝78.84, df＝2（P＜0.00001）；I2＝97.5％

Vit D
Mean

-1.36

-181.5
-6.97

0.42

Placebo
Mean

0.69

-105.8
-3.82

1.07

Weight

5.1％
5.1％

39.0％
12.1％
51.2％

43.7％
43.7％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-3.21［-3.80, -2.62］
-3.21［-3.80, -2.62］

-0.24［-0.46, -0.03］
-1.20［-1.58, -0.82］
-0.47［-0.66, -0.28］

-0.45［-0.65, -0.25］
-0.45［-0.65, -0.25］

-0.60［-0.74, -0.47］

-4 -2

51
51

159
60
219

198
198

468

TotalTotal

52
52

181
64
245

188
188

485

0 2 4
Favours［Placebo］Favours［Vit D］

SD

0.74
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2.14

1.44

SD
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311.5
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図 4　ビタミン D
b：身体機能改善効果

Study or Subgroup

36.3.1 ADL 1Y
Sanghi 2013
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝12.41（P＜0.00001）

36.3.2 ADL 2Y
Jin 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝2.04（P＝0.04）

36.3.3 ADL 3Y
Arden 2016
Subtotal（95％Cl）
Heterogeneity：Not applicable
Test for overall effect：Z＝5.83（P＜0.00001）

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝132.33, df＝2（P＜0.00001）；I2＝98％
Test for overall effect：Z＝7.74（P＜0.00001）
Test for subgroup differences： Chi2＝132.33, df＝2（P＜0.00001）；I2＝98.5％

Vit D
Mean

-2.12

-253

0.11

Placebo
Mean

1.41

-160

0.84

Weight

3.1％
3.1％

46.2％
46.2％

50.6％
50.6％

100.0％

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95％Cl

-5.19［-6.00, -4.37］
-5.19［-6.00, -4.37］

-0.22［-0.44, -0.01］
-0.22［-0.44, -0.01］

-0.61［-0.81, -0.40］
-0.61［-0.81, -0.40］

-0.57［-0.72, -0.43］

-4 -2

51
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159
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TotalTotal
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421

0 2 4
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SD

0.7
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1.2

図 4　ビタミン D
c：ADL/QOL 改善効果
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図 4　ビタミン D
d：軟骨保護作用

Study or Subgroup

Arden 2016
Jin 2016
McAlindon 2013

Total（95％Cl）
Heterogeneity：Chi2＝22.57, df＝2（P＜0.0001）；I2＝91％
Test for overall effect：Z＝0.92（P＝0.36）

Vit D
Mean

-0.01
-228
-0.35

Placebo
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-0.08
-242
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Study or Subgroup

Arden 2016
Jin 2016
McAlindon 2013
Sanghi 2013

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity：Chi2＝6.79, df＝3（P＝0.08）；I2＝56％
Test for overall effect：Z＝1.04（P＝0.30）

Vit D Placebo
Weight
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図 4　ビタミン D
e：全脱落例
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図 4　ビタミン D
f：有害事象による脱落
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2．多血小板血漿（PRP）療法にかかわる資料集成結果と解説

多血小板血漿（platelet-rich plasma：PRP）療法は，患者の血液を採取し，遠心分離処理後，血
小板を多く含む血漿部分層を PRPとして採取し，これを患部に注射する治療である．末梢血を遠
心分離し培養せずに用いる医療技術であるが，関節腔内等の血流の乏しい組織への投与では相同利
用に該当しないことから，再生医療等の安全性の確保等に関する法律（平成 25 年法律第 85 号）で
は，「第二種再生医療等技術」に該当する．このため，再生医療等を提供しようとする病院または
診療所の管理者は，厚生労働省令で定めるところにより，あらかじめ再生医療等の提供に関する計
画を「再生医療等委員会」の意見を聴いたうえで厚生労働大臣に提出しなければならない．
外来診療では患者からこの療法について相談を受けることも多いため，本委員会では膝 OAに
対して PRPの鎮痛効果，身体機能および ADL/QOL改善効果があるかを，脱落例・有害事象発生
率およびコストも含めて検証した．
メタ解析には PubMed Central®（PMC）から 12 論文を新たに追加引用した．多くの RCTがそ
れぞれの投与方法およびタイミングを用いて解析を行っていたため，観察期間によって介入効果を
検証した．対照は生理食塩水を用いた RCTをメタ解析した．

PRPの鎮痛効果のメタ解析では，3，6，12，24 か月では研究間の異質性 I2 が 90％以上，60 か月
では異質性 I2 が 84％であって，75％以上の高度の異質性を示し，有意にばらつきが高い結果であっ
た 1～ 11）（図 1）．そのため信頼性を欠き，PRPの鎮痛効果を判定することはできなかった．身体機

図 1　疼痛緩和効果
a：3 か月

図 1　疼痛緩和効果
b：6 か月
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能改善のメタ解析においても 3，6，12 か月では研究間の異質性 I2 が 90％以上，24，60 か月では
報告例が少なく，異質性 I2 が同定できなかった 1～ 8, 10）（図 2）．このため，PRPの身体機能改善に

図 1　疼痛緩和効果
c：12 か月

図 1　疼痛緩和効果
d：24 か月

図 1　疼痛緩和効果
e：60 か月

図 2　機能改善効果
a：3 か月

図 2　機能改善効果
b：6 か月
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対する信頼に足る効果判定はできなかった．ADL/QOL改善効果も同様であって，信頼に足る判定
はできなかった 1～ 5, 7, 8, 10, 12）（図 3）．
この研究間の高い異質性には，PRPの調整方法や用量などの相違，対象となる膝 OAの重症度
割合の相違などが影響している可能性がある．国立研究開発法人 日本医療研究開発機構では，本
法が自由診療として実施されている実態があり，再生医療実用化研究事業とするためには，当該治
療の標準化，細胞加工物の品質検査体制の構築，対象疾患および対象患者の絞り込み，適切な有効
性指標の選定および評価方法の標準化，レスポンダーおよびノンレスポンダーに関する評価方法の
開発など，「有効性・妥当性を検証する臨床研究または医師主導治験」を開始するための研究が必
要であることを示している 13）．膝 OAは早期から進行期まで種々の病期・重症度があり，本法に

図 2　機能改善効果
c：12 か月

図 2　機能改善効果
d：24 か月

図 2　機能改善効果
e：60 か月

図 3　ADL/QOL 改善効果
a：3 か月
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よるレスポンダーおよびノンレスポンダーが想定され，層別解析により有効性を検証することも必
要であることから，治療に用いる PRPの品質特性解析等が必要であって，堅牢性のある品質試験
法が確立していることが重視されている 13）．
また，メタ解析した論文での研究期間中の脱落の危険率は，PRP療法は生理食塩水に比して 0.95

［95％ CI 0.66，1.36］で対照群と同等であった（図 4）．一方，PRP療法の有害事象発生率について
は対照群に比して 1.05［95％ CI 0.90，1.22］であったが，異質性 I2 が 60％と大きな異質性を示し，
PRP療法が安全であることに信頼に足る判定をすることはできなかった（図 5）．さらに，軟骨修復・
再生作用に対するメタ解析では PRPの効果を示すことはできなかった 14）．

図 3　ADL/QOL 改善効果
b：6 か月

図 3　ADL/QOL 改善効果
c：12 か月

図 3　ADL/QOL 改善効果
d：24 か月

図 3　ADL/QOL 改善効果
e：60 か月
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以上から，膝 OAに対する PRPの鎮痛効果および身体機能・ADL/QOL改善効果に対する信頼に
足る効果判定はできなかった．また，有害事象の発生率は少ないとされるものの，調整法によって
は発生することが報告されており 5～ 7），本解析では PRP療法が安全であることに信頼に足る判定を
することはできなかった．PRP療法の軟骨修復・再生作用は明らかでなく 14），その生物学的効果に
ついていまだ不明な点が多い．本邦では PRP療法は自由診療であるために，PRP療法のコストは
高額となっている．そのコストが膝 OAの鎮痛効果，身体機能および ADL/QOL改善効果および病
態改善の有効性に見合うものであるか否かについては，今後とも詳細な検討が必要と考える．
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図 4　脱落例

図 5　有害事象
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1．日本整形外科学会変形性膝関節症治療成績判定基準
変形性膝関節症治療成績判定基準

術前・術後　　病院名： 記入者氏名：  記入：　　　年　月　日
カルテ番号： 　　　　　　患者氏名：  手術名：  手術年月：　年　月　日
性別：男・女　　年齢：　　歳　　体重：　　kg　　住　所： 　　TEL：
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（日整会誌 1992; 66: 1214-5. より引用）

変形性膝関節症治療成績判定基準記入要綱

　疼痛・歩行能

・ 歩行はすべて連続歩行（休まずに一気に歩ける距離）を意味する．
・ 疼痛は歩行時痛とする（疼痛は鈍痛，軽度痛，中等度痛をふくむ）．
・ ある距離までしか歩けないが，その範囲では疼痛ない時は，その１段上のクラスの疼痛・歩行能とする．
・ ある距離で激痛が現れる時，その１段下のクラスの疼痛・歩行能とする．
・ 「通常疼痛ないが，動作時たまに疼痛あってもよい」は買物後，スポーツ後，仕事後，長距離歩行後，歩
き初めなどに疼痛がある状態をいう．

・ 「1km以上の歩行」はバスの 2～ 3停留所間隔以上歩ける，あるいは 15分以上の連続歩行可能をいう．
・ 「500ｍ以上，１km未満の歩行」は買物が可能な程度の連続歩行をいう．
・ 「100ｍ以上，500ｍ未満の歩行」は近所づきあい程度の連続歩行をいう．
・ 「室内歩行または 100ｍ未満の歩行」は室内または家の周囲，庭内程度の連続歩行をいう．
・ 「歩行不能」は起立できるが歩けない，歩行出来ても激痛のある場合をいう．

　疼痛・階段昇降能

・ 疼痛は階段昇降時痛をいう．
・ 疼痛は鈍痛，軽度痛，中等度痛をいう．
・ 激痛がある時はその１段下のランクとする．
・ 筋力低下などで「出来ない」状態であるが疼痛のない時は「手すりを使い一歩一歩（１段２足昇降）で疼
痛あり」とする．

　屈曲角度および強直・高度拘縮

・ 「110°以上屈曲可能」は 110°以上屈曲可能であるが，正座，横座り，胡座は出来ない状態をいう．
・ 「75°以上屈曲可能」は 75°以上 110°未満の屈曲可能をいう．
・ 「35°以上屈曲可能」は 35°以上 75°未満の屈曲可能をいう．
・ 「高度拘縮」は肢位の如何にかかわらず arc of motion で 35°以下をいう．

　腫　　脹

・ 「時に穿刺必要」：最近時に穿刺を受けている，または時にステロイドの注入を受けている，など．
・ 「頻回に穿刺必要」：常に水腫がある．
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2．Lysholm Knee Scoring Scale

（Tegner Y, et al. Clin Orthop Relat Res. 1985(198): 43-9. より引用）

Lysholm Knee Scoring Scale

跛行（5点）
 なし＝5
 軽度の跛行もしくは時おり跛行あり＝3
 重度の跛行もしくは常に跛行あり＝0

支持（5点）
 なし＝5
 杖もしくは松葉杖＝2
 荷重不可＝0

ロッキング（15点）
 ロッキングや引っかかり感はなし＝15
 引っかかり感はあるがロッキングはなし＝10
 時おり，ロッキングあり＝6
 しばしばロッキングあり＝2
 検査時にロッキング状態＝0

不安定性（25点）
 膝くずれなし＝25
 運動中，もしくは他の活動時まれに
 生じる＝20
 運動中，もしくは他の活動中しばしば
 生じる（もしくは参加できない）＝15 
 日常動作で時々生じる＝10
 日常動作でしばしば生じる＝5
 毎回生じる＝0

点数表

 優　：95～ 100
 良　：84～ 94
 可　：65～ 83
 不可：＜64

疼痛（25点）
 なし＝25
 活動中不定期にわずかに生じる＝20
 激しい活動中に明らかである＝15
 2km以上の歩行中もしくは歩行後に明らかである＝10
 2km以下の歩行中もしくは歩行後に明らかである＝5
 常にみられる＝0

腫脹（10点）
 なし＝10
 激しい活動で生じる＝6
 通常の活動で生じる＝2
 常にみられる＝0

階段（10点）
 問題なし＝10
 わずかに困難＝4
 1 度に１段しか上れない＝2
 不可能＝0

しゃがみ込み（5点）
 問題なし＝5
 わずかに困難＝4
 90°以上はできない＝2
 不可能＝0
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3．疾患特異的・患者立脚型変形性膝関節症機能尺度評価
お膝の状態についての質問票

Ⅰ　膝の痛みの程度
　次の線は痛みの程度をおたずねするものです．左の端を「痛みなし」，右の端をこれまでに経験した「最も激しい痛み」としたときに，
この数日間のあなたの痛みの程度はどのあたりでしょうか．線の上でこのあたりと思われるところに ×印をつけてください．

 
痛みなし    これまでに経験した最も激しい痛み

Ⅱ　膝の痛みやこわばり
　この数日間のあなたの膝の状態についてお聞きします．
　あてはまる回答を一つ選び，□に✓をつけてください．

1.　この数日間，朝，起きて動き出すとき膝がこわばりますか．
 こわばりはない 少しこわばる 中程度こわばる かなりこわばる ひどくこわばる
 □ □ □ □ □

2.　この数日間，朝，起きて動き出すとき膝が痛みますか．
 全く痛くない 少し痛い 中程度痛い かなり痛い ひどく痛い
 □ □ □ □ □

3.　この数日間，夜中，睡眠中に膝が痛くて目がさめることがありますか．
 全くない たまにある ときどきある しばしばある 毎晩ある 
 □ □ □ □ □

4.　この数日間，平らなところを歩くとき膝が痛みますか．
 全く痛くない 少し痛い 中程度痛い かなり痛い ひどく痛い
 □ □ □ □ □

5.　この数日間，階段を昇るときに膝が痛みますか．
 全く痛くない 少し痛い 中程度痛い かなり痛い ひどく痛い
 □ □ □ □ □

6.　この数日間，階段を降るときに膝が痛みますか．
 全く痛くない 少し痛い 中程度痛い かなり痛い ひどく痛い
 □ □ □ □ □

7.　この数日間，しゃがみこみや立ち上がりのとき膝が痛みますか．
 全く痛くない 少し痛い 中程度痛い かなり痛い ひどく痛い
 □ □ □ □ □

8.　この数日間，ずっと立っているとき膝が痛みますか．
 全く痛くない 少し痛い 中程度痛い かなり痛い ひどく痛い
 □ □ □ □ □

Ⅲ　日常生活の状態
　この数日間のあなたの日常生活の状態についてお聞きします．
　あてはまる回答を一つ選び，□に✓をつけてください．

9.　この数日間，階段の昇りや降りはどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

10.　この数日間，しゃがみこみや立ち上がりはどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

11.　この数日間，洋式トイレからの立ち上がりはどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

12.　この数日間，ズボン，スカート，パンツなどの着替えはどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □
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（赤居正美 , ほか . 日整会誌 . 2006; 80(5): 307-15. より引用）

13.　この数日間，靴下をはいたり脱いだりすることはどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

14.　この数日間，平らなところを休まずにどれくらい歩けますか．
 30 分以上歩ける 15 分ぐらい歩ける 家のまわりを歩ける程度 家の中を歩ける程度 ほとんど歩けない
 □ □ □ □ □

15.　この数日間，杖を使っていますか．
 全く使わない たまに使う ときどき使う しばしば使う 必ず使う
 □ □ □ □ □

16.　この数日間，日用品などの買い物はどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

17.　この数日間，簡単な家事（食卓の後かたづけや部屋の整理など）はどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

18.　この数日間，負担のかかる家事（掃除機の使用，布団の上げ下ろしなど）はどの程度困難ですか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

Ⅳ　ふだんの活動など
　この１か月，あなたのふだんしていることや外出などについてお聞きします．
　あてはまる回答を一つ選び，□に✓をつけてください．

19.　この１か月，催し物やデパートなどへ行きましたか．
 週に２，３回以上行った 週に１回程度行った ２週に１回程度行った 月に１回行った 全く行かなかった
 □ □ □ □ □

20.　この１か月，膝の痛みのため，ふだんしていること（おけいこごと，お友達とのつきあいなど）が困難でしたか．
 困難はない 少し困難 中程度困難 かなり困難 非常に困難
 □ □ □ □ □

21.　この１か月，膝の痛みのため，ふだんしていること（おけいこごと，お友達とのつきあいなど）を制限しましたか．
 制限しなかった 少し制限した 半分ほど制限した かなり制限した 全くやめていた
 □ □ □ □ □

22.　この１か月，膝の痛みのため，近所への外出をあきらめたことがありますか．
 ない １～２回あった 数回あった よくあった ほとんどあきらめていた
 □ □ □ □ □

23.　この１か月，膝の痛みのため，遠くへの外出をあきらめたことがありますか．
 ない １～２回あった 数回あった よくあった ほとんどあきらめていた
 □ □ □ □ □

Ⅴ　健康状態について
　この１か月のあなたの健康状態についてお聞きします．
　あてはまる回答を一つ選び，□に✓をつけてください．

24.　この１か月，ご自分の健康状態は人並みに良いと思いますか．
 全くそう思う そう思う 良いとも悪いとも言えない そう思わない 全然そう思わない
 □ □ □ □ □

25.　この１か月，お膝の状態はあなたの健康状態に悪く影響していると思いますか．
 全く影響は 少し悪い影響が 中程度悪い影響が かなり悪い影響が ひどく悪い影響が
 ないと思う あると思う あると思う あると思う あると思う
 □ □ □ □ □

ご記入もれがないか，もう一度ご確認下さい．
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4．日本語版 Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score（KOOS）

膝外傷と変形性関節症評価点数（J-KOOS）

　調査個人データ

 苗字  名

性　　別 女■ 男■

生年月日 年 1 月 2 月 3 月 4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9 月 10 月 11 月 12 月 日
 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■
記 入 日

 年 1 月 2 月 3 月 4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9 月 10 月 11 月 12 月 日
 ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

説明：この調査では，あなたの膝の状態についてお尋ねします．この情報は，あなたが膝の状態をどのように感じるか，そしてどの程
度日常生活をおこなえるかについて，経過を見るのに役立ちます．
全ての質問に答えて四角のマス（□）にチェックを入れてください．ど の質問についても，最も当てはまる項目を１つだけ選び，チェッ
クを入れてください．答えに迷う場合は，最も近いと思うものをお選びいただくよう，お願いします．

症状：これらの質問では，ここ１週間の膝の症状についてお答えください．

S１.　膝に腫れ（はれ）がありますか？
 まったくない まれにある ときどきある ひんぱんにある いつもある 
 □ □ □ □ □
S２.　膝を動かしたとき軋み（きしみ）を感じたり，ひっかかる音が聞こえたり，その他の雑音が聞こえたりしますか？
 まったくない まれにある ときどきある ひんぱんにある いつもある 
 □ □ □ □ □
S３.　動いている最中に膝が引っかかったり，動かなくなったりしますか？
 まったくない まれにある ときどきある ひんぱんにある いつもある
 □ □ □ □ □
S４.　膝を完全に伸ばすことができますか？
 いつもできる たいていできる ときどきできる ほとんどできない まったくできない 
 □ □ □ □ □
S５.　膝を完全に曲げることができますか？
 いつもできる たいていできる ときどきできる ほとんどできない まったくできない 
 □ □ □ □ □
こわばり：
以下の質問はここ１週間のあなたの膝のこわばりについての質問です．こわばりとは膝を動かした時に制限を感じたり，ゆっくりとしか動
かせない状態です．

S６.　朝起きた時にどの程度の膝のこわばりがありますか？
 まったくない すこしある あるていどある かなりある ひどい
 □ □ □ □ □
S７.　午後や夕方，座ったり，横になったり，休んだ後にどの程度の膝のこわばりがありますか？ 
 まったくない すこしある あるていどある かなりある ひどい
 □ □ □ □ □

痛み：
P１.　膝の痛みの頻度はどのくらいですか？
 まったくない 月に１，２回 週に１，２回 日に１，２回 いつも
 □ □ □ □ □
ここ１週間に，以下の動作をした時にどの程度の膝の痛みがありましたか

P２.　膝をひねったり回したりする時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　　
 □ □ □ □ □
P３.　膝を完全に伸ばす時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　　
 □ □ □ □ □
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P４.　膝を完全に曲げる時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　　
 □ □ □ □ □
P５.　平らな場所を歩く時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　　
 □ □ □ □ □
P６.　階段を上り下りする時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　　
 □ □ □ □ □
P７.　夜，寝ている時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　
 □ □ □ □ □
P８.　座っている時や，横になっている時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　　
 □ □ □ □ □
P９.　まっすぐ立っている時
 まったくいたくない すこしいたい あるていどいたい すごくいたい ものすごくいたい　　
 □ □ □ □ □

機能
日常生活：

以下の質問では，あなたの身体機能についてお尋ねします．これは，あなたの動作や身の回りのことを行う能力のことを指します．以下の
それぞれの活動について，ここ１週間，あなたの膝が原因で感じた困難の程度をお答えください．

A１.　階段を下りる時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A２.　階段を上る時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A３.　座った状態から立ち上がる時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A４.　立っている時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A５.　身をかがめて，床に落ちたものを拾う時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A６.　平らな場所を歩く時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A７.　車の乗り降り
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A８.　買い物に行く時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A９.　靴下やストッキングをはく時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A10.　ベッドから起き上がる時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A11.　靴下やストッキングを脱ぐとき
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □



144

巻末資料

（中村憲正 , ほか . 日整会誌 . 2011; 85(11): 892-8. より引用）

A12.　ベッドに横たわっている時（寝返りをうつなど）
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A13.　浴槽に入る /浴槽から出る時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A14.　イスに座っている時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A15.　洋式トイレを使う時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A16.　大変な家事を行う時（重い箱を動かす，床を拭くなど）
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
A17.　簡単な家事を行う時（料理，ちりやほこりを払うなど）
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □

機能
スポーツおよびレクリエーション活動：
以下の質問では，より高いレベルでの活動を行った際のあなたの身体機能についてお尋ねします．
以下のそれぞれの活動について，ここ１週間，あなたの膝が原因で感じた困難の程度をお答えください．

SP１.　しゃがむ時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
SP２.　走る時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
SP３.　ジャンプする時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
SP４.　悪い方の膝をひねったり，回したりする時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない
 □ □ □ □ □
SP５.　ひざまずく時
 まったく不自由を感じない すこし困難である ある程度困難である とても困難である ほとんどできない

生活の質
Q１.　どのくらいの頻度で自分の膝の問題を自覚しますか？
 まったくない 月に１，２回 週に１，２回 日に１，２回 いつも
 □ □ □ □ □
Q２.　膝によくない行動を避けるために，生活様式を変えましたか？
 まったく変えてない すこし変えた ある程度変えた かなり変えた 完全に変えた
 □ □ □ □ □
Q３.　膝に自信を持てないことで，どの程度困っていますか？
 まったく困っていない すこし困っている ある程度困っている かなり困っている 非常に困っている
 □ □ □ □ □
Q４.　全体的に，どのくらい膝について困難を感じますか？
 まったくない すこし困難である ある程度困難である かなり困難である 非常に困難である
 □ □ □ □ □

質問にお答えいただきありがとうございました．
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