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は じ め に

当研究室では、大手製紙会社と共同で動物用関節炎治
療薬の開発を行っています。現在、本学産学・地域協働
推進機構内に王子ファーマ株式会社と産学連携研究室を
おき、日本中央競馬会畜産振興事業の支援を受けて、大
学内では主に当該物質の作用機序解析を進めるとともに、
国内外の機関と連携して臨床研究を進めています（資料
1）。今後、北海道獣医師会会員の先生方にもさらにご
指導、ご協力をいただき、純度が高く、価格競争力のあ
る薬品の開発を進めてまいります。
ポリ硫酸ペントサン（PPS）は木質（現在は、西洋ブ
ナが使用されている）から抽出されたヘミセルロースを
硫酸化することによって半合成されたもので、ヘパリン
類似の抗凝固能を持ち、また抗炎症作用を有する物質で
す。製剤としては、ヒト間質性膀胱炎の経口治療薬（主
に米国）、動物の関節炎治療薬（主に欧州、オセアニア）
として使用されています。最近、米国にて製剤のひとつ
（Zycosan：Anzac Animal Health、USA）が馬用変形
性関節症治療薬としてFDA（米国食品医薬品局）に承
認されました。国内では、オーストラリア製の製剤（カ
ルトロフェン・ベット：住友ファーマアニマルヘルス、
大阪）が犬変形性関節症治療薬として輸入・使用されて
います。国内では、長崎大学医学部整形外科と旭化成に
よって、ヒト変形性膝関節症治療薬として臨床研究およ
び治験が行われたこともありました。その臨床研究成果
では、患者にPPSを規定回数投与（週1回、8週間）
すると、 痛スコアが有意に低下し、それが投与終了後
も相当期間持続することがわかりました。さらに軟骨代
謝マーカーを解析すると、関節症で持続的に関節構造が
破壊されている反応もかなり長期間抑制されていること
が示されました。また、この物質は、ヤコブ病の治療薬
候補であることが議論されたり、犬の I型ムコ多糖症に

おける抗炎症とグリコサミノグリカン蓄積を減少させる
ことが示されたり、話題の多い物質です。しかしながら、
PPSのこのような特徴的な作用に関する機序解析は必ず
しも進んでいません。
ここでは、本事業初期に、モンゴル生命科学大学との

共同研究として、モンゴル国の競走馬を用いたPPSの
臨床研究について公表した論文のなかから、本事業を展
開させるきっかけとなった研究内容の一部を公表したも
のを紹介します。

紹介論文の内容

Clinical evaluation of pentosan polysulfate as a chon-
droprotective substance in native Mongolian horses
（モンゴル在来馬における軟骨保護物質としてのポリ硫
酸ペントサンの臨床的効果）

Mijiddorj Tsogbadrakh1），須永隆文1），Eugene C．Bwa-
lya1），Suranji Wijekoon1），Ekkapol Akaraphutiporn1），
Yanlin Wang1），Carol Mwale1），Adiya Naranbaatar2），
金 尚昊1），細谷謙次1），Damdinsuren Alimaa2），奥村正
裕1）

1）北海道大学大学院獣医学研究院獣医外科学教室
2）モンゴル生命科学大学獣医学部外科
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要約
ポリ硫酸ペントサン（PPS）は、人間や動物の関節疾
患の治療薬として広く使用されるが、その有効性に関す
る客観的かつ完全なエビデンスはまだ確立されていない。
この研究の目的は、PPSの有効性の客観的な尺度を提供
することである。25頭の健康で競走馬として飼養されて
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いる在来モンゴル馬を3つのグループに無作為に割り当
てた。それぞれのグループの馬にPPSの3つの異なる
用量（0／1．2／3．0mg／kg体重あたり）を週に1回、連
続4週間筋肉内投与した。初回投与から14および28日後
の血清軟骨オリゴメリックマトリックスプロテイン
（COMP）／プロコラーゲン IIC-プロペプチド（CPII）の
相対比は、PPS0／1．2／3．0mg／kg投与群でそれぞれ97．9
／87．6／61．8（14日後）および94．2／104．3／88．1（28日後）
であった。これらの結果は、供試馬における軟骨代謝の
バランスがPPS投与によって用量依存性に有意に同化
（軟骨保護）に誘導されることを示している。
背景と目的

PPSは、ブナ材由来の半合成ポリ硫酸化キシランであ
る8）。PPSは弱い抗凝固作用9）と抗炎症作用を示すヘパ
リノイドであり、間質性膀胱炎16）、変形性関節症1）、ム
コ多糖症6）などの疾患の対症療法薬として、ヒトおよび
動物に広く使用されている。PPSが変形性関節症の治療
薬として作用する可能性のある病態には、滑膜炎、軟骨
下骨とその周辺構造における微小循環、軟骨下骨硬化、
関節軟骨異化（変形性関節症時の軟骨破壊）などと考え
られている5）。競走馬および競技馬の関節炎治療や関節
の健康状態維持にPPSが多く使用されているにもかか
わらず18）、PPSがどのように臨床的な効果を発現してい
るのかを示すエビデンスは非常に限られている。本研究
の目的は、PPSが通常の野外飼養されているモンゴル競
走馬の日常的な関節負荷、すなわち関節軟骨分解活性を
臨床的に制御できるかを客観的手法で証明することであ
る。
材料および方法
本研究では、馴致後の2歳のモンゴル在来馬25頭（平
均体重±標準誤差：242±9kg、雄14頭、雌11頭）を無
作為に選択した。すべての馬は、モンゴル国ヘンティ県
にある1地区の同じ放牧条件で飼養されていた。供試馬
は、身体検査、血液生化学検査および整形外科学的検査
で健康であることが確認された。PPS（OJI-200EI：王
子ホールディングス、東京）を、それぞれ2群10頭ずつ
の馬に週1回3．0または1．2mg／kg体重を合計4回、筋
肉内注射した。別の5頭の馬には、PPS投与と同じ手順
で対照としてリン酸緩衝生理食塩水が注射さた。馬は各
群に無作為に割り当てられ、PPS投与は非盲検法で行わ
れた。本研究で用いた馬へのPPSの使用は、夏場に運
動量が極端に増える遊牧形態のモンゴル在来馬の多くが
関節症を発症する状況において、PPSが日常運動の関節
負荷を軽減できるかを客観的に評価することを目的とし、

所有者の合意のもと行われた18）。動物の評価として、PPS
あるいはリン酸緩衝生理食塩水投与時に身体的および整
形外科的評価により関節症以外の病態の有無を評価し、
初回投与時、その2および4週間後に血液を採取した。
血清を分離後、血清は分析に用いるまで－80℃に凍結保
存された。血液生化学検査はアラニンアミノトランス
フェラーゼ（ALT）、乳酸脱水素酵素（LDH）、血中尿
素窒素（BUN）、およびクレアチニン（Cr）などを、フ
ジドライケムNX500（フジフイルム、東京）を用いて
実施した。軟骨代謝マーカーのCOMPはMy BioSource
（San Diego，CA，USA）にて、CPIIは IBEX Pharmaceu-
ticals（Montreal，QC，Canada）にて、それぞれ測定キッ
ト製造元のマニュアルに従って酵素免疫測定した。すべ
ての処置は、モンゴル生命科学大学獣医学部の倫理標準
に基づき、モンゴルの登録獣医専門家によって行われた。
異なる量のPPS投与群間で初回投与の14日後または28
日 後 のCOMP／CPII相 対 比 の 変 動 は 分 散 分 析
（ANOVA）を用いて解析した。各群間のPPS投与によ
るCOMP／CPII比変動の有意性は、線形混合効果モデル
適合解析によって評価した。統計的有意水準は、p値が
0．05未満に設定した。
結果

PPS投与および観察期間中、注射部位、その他に身体
的な病変はみられなかった。血清生化学検査では、分析
されたすべてのパラメーターは参照範囲内であった（表
1）。初回投与から14および28日後の間における、関節
軟骨代謝バランスが表現される血清COMP値と血清
CPII値の相対比は、それぞれ PPSが0、1．2、3．0mg／
kg投与された3群間で97．9／87．6／61．8（0～14日間）
および94．2／104．3／88．1（0～28日間）であった（図1）。
PPS3．0mg／kg投与群におけるCOMP／CPII比は、初回
投与・14日後間と初回投与・28日後間の両方で、PPS
0mg／kg投与群のCOMP／CPII比低い傾向を示した（そ
れぞれp＝0．2517；p＝0．1762）（図1）。さらに各PPS
投与群における投与経過における血清COMP値および
血清CPII値の変化を線形混合効果モデルでシミュレー
トした（図2）。その結果、PPS投与量は軟骨代謝の同
化マーカーである血清CPII値と正の相関がある傾向を
示し（p＝0．167）、PPS投与量と注射は血清COMP値と
統計的に有意な負の相関を示した（p＝0．027）。
考察
以上の結果は、PPSの作用機序のひとつと考えられて

いる軟骨代謝における分解活性の抑制が臨床的な条件下
で見出したものであり、PPSが多くの関節疾患でも効果
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的に軟骨異化活性を抑制できることが示唆される5）。こ
れまで、in vitro培養細胞を用いた検討においてPPSが
古典的なマイトジェン活性化プロテインキナーゼ経路の
いくつかに対して抑制的に作用すること1、15）、炎症環境
下で本来の硝子軟骨としての表現型を失った軟骨細胞の
分化度をPPSが適切な状態に調節すること4）、滑膜炎を
調節しうる造血幹細胞由来の細胞の分化誘導をPPSが
制御すること2、17）、さらに関節炎モデルラットにおいて
PPSが滑膜炎の発現を抑制すること19）などが、PPSの機
序として実験的に示されている。馬、特に競技馬、競走
馬の所有者とトレーナーにとって、運動機能の中枢とな
る関節における関節炎発症予防と治療の両方のために
PPSが注目されて、実際用いられている。前述のように
実験的にはその効果がシミュレーションされているが、
臨床的な研究ではその効果が示唆されているが、客観的
な手段によるエビデンスを提供するには至っていなかっ
た3、7）。これは、大型動物における軟骨代謝マーカーの
基準値に大きなばらつきがあり、得られたデータを適切
に解釈できていない可能性があることを示唆している。
個体差が大きい環境では、平均値または中央値を使用

した統計分析は結果の生理学的変動を適切に表現するの
に適していない。軟骨同化マーカー（CPII）と軟骨分
解マーカー（COMP）のバランスに関する結果は、PPS
が陰性対照と比較して異化作用をより少なくする傾向を
示唆していた（図1）。個体差を最小限にするために、
REMLに適合する線形混合効果モデルを使用して分析
した結果、COMPの変化がPPSの用量および連続使用
と有意に相関することが明らかになった。すなわち、PPS
が関節疾患の過程で生じる軟骨分解を抑制することが、
臨床的な条件下で証明された（図2）。

モンゴルの在来馬は、遊牧民によって、モンゴルの草
原の特定の気候と環境に合わせた伝統的な方法で飼養さ
れている。夏は過度の運動と遊牧のための定期的な長距
離移動が頻繁に行われ、冬は動きが極端に少なく、栄養
摂取量が非常に制限される。すなわち、これらの馬は短
い温暖な季節に荒れた地面で活発に動き、競馬に供され、
骨格系に多大な身体的ストレスを強いられる11、13）。こ
のような条件のもと、関節軟骨の分解活性は確実に高く
なり、その結果、多くの馬が徐々に変形性関節症を発症
する。変形性関節症は、運動競技を課される馬で最も一
般的な疾患のひとつである12）。軽度のヒト変形性膝関
節症にPPSを投与した臨床研究では、軟骨分解マーカー
のひとつであるC2Cの有意な減少が観察され、PPSに
よる軟骨分解の抑制効果が示唆された10）。病的な関節
軟骨代謝を2つの軟骨代謝マーカーを用いて検討した本
研究の結果は、個体差の大きい馬におけるPPSの軟骨
代謝調節を示した初のエビデンスになる。血清の生化学
的検査および整形外科的検査では、PPS投与に関連した
悪影響は見られなかった。
基本的にPPSは非常に安全であると信じられており、

ヒトの 痛を伴う特定の間質性膀胱炎の唯一の鎮痛・治
療薬として、生涯経口投与が承認されている（米国
FDA）19）。最近、PPSを15年以上の経口投与された60歳
以上のヒトに視力障害が生じる可能性があることが一部
の眼科医によって報告された14）。一方、PPSを短期間使
用しても重大な有害事象が発生することはないと考えら
れているが、安全性を確立するには、PPSの作用機序に
関する知識と臨床経験の蓄積が必要である。
結論として、PPS投与による軟骨代謝マーカー変動の
分析によって、PPSが遊牧形態のモンゴル在来馬におけ

表1．各群の血液生化学的検査（ALT、LDH、BUN、Cr）結果
days after injection PPS3．0mg／kg bw PPS1．2mg／kg bw PPS 0 mg／kg bw

ALT（U／l）
0 16．6±6．5 18．4±14．9 11．8±2．8
14 9．8±2．2 10．3±2．5 8．2±2．2
28 10．6±2．2 9．2±6．1 7．2±1．2

LDH（U／l）
0 481±105 634±165 465±119
14 620±112 452±157 363±173
28 535±73 542±144 351±103

BUN（mg／dl）
0 19．1±2．6 20．9±4．6 19．0±5．2
14 20．9±3．3 19．8±4．8 17．1±4．1
28 19．2±1．8 17．3±4．3 11．3±3．4

Cr（mg／dl）
0 0．52±0．24 0．65±0．10 0．54±0．12
14 0．88±0．08 0．84±0．15 0．60±0．13
28 0．84±0．05 0．93±0．16 0．59±0．14

各群の検査値は、すべて正常な基準範囲内であった
値は、平均±標準偏差で表した
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る特徴的飼養環境に関連した骨格負荷によって生じる関
節軟骨代謝分解活性を抑制させることについて信頼でき
る臨床的エビデンスが得られた。
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