
炎 症VOL.15NO.2MARCH1995 105

ヒアル ロン酸の生理的役割 と疾患

後 藤 真*

review article
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Hyaluronac acid (hyaluronate): its physiological role and relevance to disease

Hyaluronan (HA) was discovered over 60 years ago, but its metabolism and cellu-

lar interactions have only recently received detailed attention. HA is synthesized in 

the plasma membrane by addition of monosaccharides to the reducing terminal.

In tissues, it occurs bound to plasma membranes, aggregated with other macro-

molecules, or as free polysaccharide. Tissue HA enters the bloodstream in signifi-

cant amounts through the lymph and is rapidly absorbed via a receptor into liver 

endothelial cells, where degradation follows. HA levels in serum are normally 10•`

100 ug/l, but can be elevated with aging especially over 70 years old, and in liver 

cirrhosis, rheumatoid arthritis and progressive systemic sclerosis, due either to 

impaired hepatic uptake or increased production.

Studies on urine, skin diseases, cancers and progeroid syndromes have identified 

other causes of deranged HA.metabolism. Recent biochemical and clinical analyses 

have indicated the anti-inflammatory activity of HA in several areas including 

rheumatoid arthritis and osteoarthritis by controlling cell proliferation, activation 

and chemotaxis.
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生物学の分野の研究は,一 見 してある程度のス

ピー ドをもつ代謝の領域から手がつけられ,徐 々

に,非 常に代謝の遅い領域や非常に代謝の速い領

域 に研究が拡大してきた.マ トリックスあるいは

結合組織を形成する物質は前者で,あ まり興味を

もたれない領域であった.

ヒアルロン酸はその代表であ り,いまか ら60年

もまえに,Karl Meyerに より眼の硝子体から分

離 されているが1),一般的には,化 粧品や 目薬に含

まれる補水作用や潤滑作用をもつ補助的な物質で

あると認識 されているにすぎなかった.こ うした

イメージは長い間,医 師の間でもあり,高 分子で

扱いにくく,そ れほど有用な活性 を示す ものでは

ない と考 えられてきた.い まから20年 ほどまえ,

生化学工業が,ニ ワトリの鶏冠か ら純粋なヒ アル

ロン酸 を抽出 し,SPHと して製品化することに成

功 したが,そ の応用も,潤 滑作用を想定 した,変

形性関節症の関節内投与に とどまっていた2).そ

れ も,臨 床的に使用されるようになったのはごく

最近のことである.

近年の医学生物学の進展の波が,よ うや く遅れ

てヒアルロン酸の分野にまで到達 し,改 めてこの

不活性 と考えられていた高分子が,意 外にも多 く

の活性 を示すことが明 らかにされ,ま た,さ まざ

まな疾患の病態のメルクマール とな りうること,

あるいは,ヒ アルロン酸のレセプターが多 くの細

胞表面に存在 し,そ のレセプターが癌の転移や,
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図1細 胞外マ トリックスの形成

リンパ球のホー ミングと関係することが報告 され

ようにな り,多 くの研究者や臨床家の興味を引 く

ようになってきた.し かしなが ら,ヒ アルロン酸

の研究者 は世界的にも限 られ,研 究 も不十分で,
一般的にはヒアルロン酸につき正確な知識 は乏 し

いのが現状であり,こ れ までの筆者 らのヒ アルロ

ン酸についての知見 には,想 像の域を出ないもの

もある.

本稿では,特 に,ヒ トにおけるヒアルロン酸の

役割 を中心 に概説 してい くこととするが,以 上の

ように,今 後訂正する必要のある部分が多いこと

のあることを念頭においてお読みいただければ幸

いである.

ヒアルロン酸 とその周辺領域

筆者らの生体の結合組織(細 胞外マ トリックス)

は,由 来の異なる複数の蛋白の複合体か ら形成 さ

れ,全 体 として,有 機的な協同作業のうえに成立

している.図1に 示され るように,エ ラスチン繊

維,コ ラーゲン繊維 糖蛋白,そ して,プ ロテオ

グリカン(ム コ多糖)で ある.ヒ アルロン酸は,プ

ロテオグ リカンの中核 をなす物質である.プ ロテ

オグリカンは,蛋 白に最低1本(普 通,数 本～数百

本)の グ リコサ ミノグ リカ ン鎖 をもつ もの と,

Hascallら により定義されている.

ヒアル ロン酸の構造

ヒアルロン酸は,大 きくはグリコサ ミノグ リカ

ン(古 くはムコ多糖 とも呼ぶ:グ ルコサ ミンかガ

ラクトサ ミンとグルクロン酸の2糖 単位の繰 り返

しでできた長い鎖状構造の多糖類)と して七つに

分類 される,多 糖類の一つである.ヒ アルロン酸

図2プ ロテオグリカン複合体の構造

は他のグ リコサミノグリカンと異なり,硫 酸基 を

もたず,自 らがバ ックボーンとなって,そ の側鎖

に他のグ リコサ ミノグリカンを結合させ,巨 大な

プロテオグ リカン複合体を形成 していることが,

特に組織中では多い.

プロテオグリカン複合体の構造は,図2に 示さ

れるように,全 体 としては,非 対照的に脚がはえ

ているムカデのようである3).躯 幹の部分 をヒ ア

ルロン酸が占め,硬 めの螺旋状の立体構造をとり,

脚の部分が コア蛋白で,脚 にはえた脛毛の部分が

(コア蛋 白と共有結合をしている),硫 酸基 をもっ

たコン ドロイチン硫酸やケラタン硫酸(ケ ラタン

硫酸 は,コ ンドロイチン硫酸 と比較するとヒアル

ロン酸に近い部分 に結合するものが多い),あ るい

は,O-お よびN-結 合オリゴ糖である.コ ア蛋白

と硫酸基グルコサ ミノグリカンの部分 をプロテオ

グリカンサブユニッ トと呼ぶ.

この領域は,結 合(リ ンク)蛋 白と呼ばれる部分

で補強され,ヒ アルロン酸 と特異的(非 共有結合

的)に 結合 している.興 味深い ことには,こ の リン

ク蛋白とプロテオグ リカンとヒアルロン酸の結合
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表1グ リコサミノグリカンの構造と特徴

図3ヒ アルロン酸の化学構造

部分(ヒ アルロン酸結合部位,HABP)に は,両 者

ともに,イ ムノグロブリンの折 りたたみ構造部分

とhomologyの 高い構造がある.

ヒアルロン酸の化学構造 は,図3の ように,グ

ル クロン酸 とN-ア セチルグルコサ ミンの二糖単

位の繰 り返 しである.液 相では,ヒ アルロン酸 は

全体 として伸びたコイル状構造をとる.こ のコイ

ル状構造のなかに,非化学結合的に(た んに機械的

に)約1,000倍 の容量の水を包含 し,高度に水和 さ

れた球体 とみなされる.溶 液中では,ヒ アルロン

酸分子は相互にクラスターを形成 し,全 体 として

網状構造をとる4).

ヒアルロン酸 をはじめとするグリコサ ミノグ リ

カンの構造 と特徴を表1と して示 してお こう.い

ずれ も,ア ミノ酸 とウロン酸の二糖の繰 り返 し構

造 をもつ,比 較的大 きな分子である.特 にヒアル

ロン酸は,知 られているがぎりでは生体内では最

大の分子であり,200万 以上の分子サイズのもの

もある.二 糖の繰 り返 し構造が最低10個 あれば,

ヒアルロン酸 と呼べる性質をもつ と考えられてい

るが,詳 しくは今後の研究を待つ必要がある.

ヒアル ロン酸の生合成

ヒアルロン酸の生体内での合成の研究は,Clar-

risとFraserの 滑膜細胞の培養か らはじまる.彼

らは滑膜細胞の培養中,細 胞が,ヒ アルロニダー

ゼ感受性のあるコー ト(ハロー と呼ばれ る細胞周

辺の透明な領域)に より囲 まれてい ることを見出
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図4ヒ アル ロ ン酸 の生 合成 過 程

ヒアル ロ ン酸 は細 胞 質膜 で合 成 され る.グ ル ク

ロ ン 酸(GlcA)とN-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン

(GluNAc)は,UDP-GlcAとUDP-GlcNAc,と

して,交 互 に変 換 され,ヒ アル ロ ン酸 の還 元端

に付 加 され る.同 時 に鎖 に付 着 し て いたUDP

の放 出が起 こる.

した5).し かし,こ れまでのところ,ほ とんどすべ

ての細胞が培養中,ヒ アルロン酸を合成すること

が確認 されている.

ヒアルロン酸は,他 のグルコサ ミノグリカンと

異なり,硫 酸基がないが,そ のゆえか,他 のグ リ

コサ ミノグリカンがゴルジ装置で合成 されるのに

対 して,ヒ アルロン酸 は細胞質膜内で合成 される.

そして,細 胞周辺のスペースに非還元端 を先頭 に

して,膜 の内側にある還元端 に糖を追加 して鎖 を

伸ばしていく(図4)6).

ヒアルロン酸合成酵素ならびに細胞質膜からの

遊離機構 についてはいまだ不明な点が多いが,ヒ

アルロン酸合成に影響を及ぼす因子などについて

は,表2の ようにい くつ も知 られている7).一般的

にいえることは,細 胞のアデニルサイクラーゼを

活性化する物質 は,ヒ アルロン酸の合成を促進す

る.さ らに,細 胞分裂,増 殖 とヒアルロン酸合成

は平行する.特 に,炎 症 との関係からいえば,ほ

とんどの炎症性サイ トカインは,繊 維芽細胞,滑

膜細胞,軟 骨細胞 を刺激 して,ヒ アルロン酸の合

成を促進する(お そらく,細胞増殖 とも関係すると

思われる).ま た,抗 炎症剤の多 くは,ヒ アルロン

酸の合成 を抑制する作用がある.

ヒアルロン酸の代謝ならびに分解

組織で産生されたヒ アルロン酸が,リ ンパを介

表2ヒ アルロン酸合成に影響を及ぼす物質

して一 部が血 液 中 に輸送 され る ことは,Laurent

ら に よ り明 らか にされた8).し か し,大 部分 のヒ ア

ル ロン酸 は,リ ンパ節 において急速 に異化 され る.

ヒアル ロ ン酸の代謝 回転(半 減期)は,組 織 によ り

大 き く異 な るが,眼 の前房 で は1～1.5時 間,関 節

液 で は12時 間,し か し,眼 の硝子体 で は70日 で

あ る.

血 中のヒ アル ロ ン酸 は,大 部分 が肝臓 にi摂取 さ

れ,速 やか に分解 され る.特 に,肝 臓 の内皮細胞

は,ヒ アル ロン酸 の細胞 内摂取 のた めの特 異的 レ

セ プター をもち,ヒ アル ロン酸 を摂取 し,ラ イ ソ

ゾー ムに運 搬 して,ラ イ ソゾーム酵素 であ るヒ ア

ル ロニ ターゼ,べー タグルク ロニ ダーゼ,べー ター

N-ア セ チル グル コサ ミニダー ゼ に よ り分 解 す る

こ とが わかって いる9).

肝 臓 の内皮細胞 で は図5の ように,グ ル クロン

酸(GlcUA)とN-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン

(GlcNAc)に 分 解 され る.こ れ らの単糖 は細胞 質

に移送 され,グ ル ク ロン酸 は,正 規 の解糖 系 を介

して分解 を受 ける.グ ル コサ ミンは燐酸化 され,

N-ア セ チル グル コサ ミン6-燐 酸 とな り,つ いで

特 異的 に脱 ア ミノ化 され,フ ル ク トースー6-燐 酸

とな り,解 糖 系 に入 って い く.つ ま り,ヒ アル ロ

ン酸 のアセチル基 は酢 酸 として再 生 される.ヒ ア

ル ロン酸 はマス ト細胞 の顆粒 に貯 蔵 されてい る こ

とも示 され,創 傷治癒 におけ るヒ アル ロ ン酸の供

給 源 の一 つ とも考 え られ てい る.

ヒアル ロン酸の ヒ トでの分布

ヒアルロ ン酸 の測定 は,現 在 で はHABPを 用

いたサ ン ドイ ッチ結合 蛋 白法 やヒ アル ロニダー ゼ
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図5ヒ アルロン酸の分解,代 謝過程

を用いたHPLC法 があ り,比 較的容易 となった

が,つ い最近までは,ロ スの多い,膨 大な努力の

要する分野であった.そ のため,過 去のデータを

そのまま採用するのは,た めらわれる部分 もある

が,傾 向 としては,信 頼できると思われる.し か

し,現 在の測定法にしてもまだスタンダー ドと呼

べるものはない.

ヒトの組織 におけるヒアルロン酸の分布は,表

3の ようである.柔 組織が もっとも濃度が高 く,

血清が もっとも低い.知 られている生物のうちで

は,ニ ワトリの鶏冠が もっとも濃度が高い(そ のた

め,医 薬品 としての生化学工業のアルツは鶏冠か

ら精製 されている).そ の濃度 は,ヒ トの臍帯の倍

である.ラ ッ トでは,体 全体のヒ アルロン酸の半

分が皮膚に存在する.

ヒアルロン酸の生理的,病 的変化

ヒアルロン酸の血清中,尿 中での変化が昔から

検討 されているが,最 近の筆者 らのHABPを 用

いた結合蛋白法による健常人における生理的変化

は,図6,7の ように,生 後1年 以内と70歳 以降

に増加す る傾向があり,古 典的な生化学的手法で

表3正 常ヒト組織におけるヒアルロン酸の分布

測定した不十分 な結果 を追試確認するデータであ

る.

血清ヒ アルロン酸値 と尿中ヒアルロン酸値 は,

必ず しも相関していない.幼 児におけるヒアルロ

ン酸の高値 は,ヒ アルロン酸のカタボリズムをつ

かさどるリンパ系や,肝 臓のジヌソイ ドの内皮細

胞の未成熟による破壊の低下 と,各 組織のいちじ

るしい成長によるヒアルロン酸の産生亢進の両方
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図6正 常人の血中ヒアルロン酸の加齢変化

表4ヒ アルロン酸高値を示す疾患

が関与 していると推定 されているが,不 明な点が

多い.

加齢 に伴 うヒアルロン酸の増加は,古 くから加

齢のよいマーカー として知 られてお り,こ のデー

タからも確認されたが,そ の理由はまった く不明

である.

表4に 掲げるように,多 くの疾患で,血 清中,

尿中のヒアルロン酸の増加が報告されている.大

きく分類すると,自 己免疫疾患,悪 性腫瘍,加 齢

図7正 常人の尿中ヒアルロン酸の加齢変化

促進症候群10),肝疾患である.特 に臨床的には,肝

の繊維化のよいマーカー として血清中のヒアルロ

ン酸が測定 されている.ま た,肝 移植の とき,血

清ヒ アルロン酸の上昇 は,移 植拒絶の初期の徴候

として知 られている.

慢性関節 リウマチでは,血 清中のヒアルロン酸

のいちじるしい日内変動が存在し,朝,起 床1時

間後に最高値 となる.こ れは,夜 間に組織 に蓄積

されたヒアルロン酸が,肉 体活動の開始 により,

リンパ液 を介 して血中に流入するためであるとさ

れている.さ らに,組 織か らのヒ アルロン酸の消

失は,慢 性関節 リウマチに特有な朝のこわばりの

消失 と相関することも知 られている11)

ヒアル ロン酸の生理的役割 と細胞生物学的機能

ヒアルロン酸の主要な生物学的機能はいまだ不

明である.し かし,程 度の差 こそあれ,ほ とんど

すべての細胞がヒ アルロン酸の合成が可能であ

り,ヒ アルロン酸の欠如 した遺伝性疾患は知 られ

ていないため,ヒ アルロン酸 は,生 物の生存にき

わめて重要な物質であると考 えられ る.

(1)高 分子 としての役割

はじめに述べたように,ヒ アルロン酸 は,骨 や

他の結合組織などのマ トリックス構造の主要な構

成成分 としての役割 をもつ.こ のマ トリックス構

造中での役割の一つとして,大 量の水分の保持に

よる細胞間,な らびに細胞中のスペースのホメオ

スタシスに関与 している.ま た,上 記の保水性 と

関連するが,ヒ アルロン酸は相互 にもつれあい,
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糖鎖のランダムなネットワークを形成 している.

このネットワークは,他 の高分子の侵入や拡散を

防ぎ,組織の蛋白質の分布や移動を調節している.

また,ヒ アルロン酸 といえば,ま ずイメージさ

れるのが潤滑作用であるが,こ の過大に評価 され

ている潤滑作用は,現 在では疑問視されている.

ヒアルロン酸にみられる粘弾性 は,理 想的な潤滑

剤ではあるが,関 節でみられるような潤滑作用 は,

軟部組織の潤滑 と軟骨表面の両者の統合 とみなさ

れている.

ヒアルロン酸は,軟 部組織が相互にスライ ドす

る際の,摩 擦抵抗を減弱するのにお もに役立って

いると考えられている.し かし,ヒ アルロニダー

ゼ処理軟骨の摩擦には影響を与 えず,軟 骨同士が

スライドする際のヒアルロン酸の役割は,そ れほ

どないと考 えられている.

(2)細 胞生物学的相互作用:特 に抗炎症作用

ヒアルロン酸の生合成の項で述べたように,ヒ

アルロン酸の生産は,細胞増殖を介 して亢進する.

そして,ヒ アルロン酸 は細胞分裂期に最高に生産

される12).分 裂期にヒアルロン酸の生産が最高に

達する理由としては,細 胞がマ トリックスか らは

がれやす くな り,細 胞分裂が容易 となるように手

助 けをするのであると考えられている.

ヒアルロン酸自身が,細 胞分裂 を亢進 させるか

抑制させ るかは,こ れまでの研究か らいえること

は,一 般的には,細 胞の種類にかかわ らず,高 濃

度,高 分子のヒ アルロン酸ほど,細 胞分裂,増 殖

を抑制 し,低 分子,低 濃度のヒアルロン酸 ほど,

分裂増殖 を亢進するようである.し かし,パ イロ

ジェンーフリーの純粋 なヒ アルロン酸での精確 な

研究が乏 しく,今 後の課題であろう.

細胞の認識 という点で,最 近の話題は,リ ンパ

球のホー ミングレセプター(CD44)が,ヒ アルロン

酸レセプターであることが証明された ことであろ

う13).CD44に ついては多 くのreviewが あるの

で参照願いたいが,CD44の ない細胞 はほとん ど

ないほど,分 布は広範囲であり,ヒ アルロン酸の

普遍的重要性を考えさせる14).しか し,CD44に 複

数の型があ り,必 ずしもそのリガンドはヒアルロ

ン酸ばか りではな く,フ ィブロネクチン,コ ラー

ゲン,コ ンドロイチン硫酸 とも反応することが明

らかになってきている.ま た,慢 性関節 リウマチ

の滑膜細胞など炎症部位の活性化された細胞表面

では,CD44の 発現が亢進 しているようである.

ヒアルロン酸 は,形 態形成や分化のさまざまな

過程 と関連 している.ヒ アルロン酸の濃度は,細

胞の移動している方向に向かって増加 している.

神経突起の伸びてい く方向に向かって,ち ょうど

露払いのようにヒアルロン酸が,厚 い絨緞 をひい

てくれるのである.そ して,こ のヒアルロン酸が

細胞のロコモーションやケモタキシスを促進する

(特に,低 分子のヒ アルロン酸)こ とも判明 してい

る.こ の作用は,炎 症による組織破壊の修復のた

めの繊維化に有用であろう.

細胞の移動におけるヒアルロン酸の重要な役割

の一つは,癌 の転移 と癌の浸潤である.多 くの癌

細胞は,ヒ アルロン酸を大量 に生産 し,ま た,周

辺の細胞 を刺激 してヒ アルロン酸の生産を促進す

る(お そらく自身の細胞浸潤を容易 にするのであ

ろう).癌 の転移 には,ヒ アルロン酸 レセプターで

あるCD44が 活躍する.ヒ アルロン酸に,PGE2産

生抑制や関節の疼痛抑制効果を含めて抗炎症効果

のあ りそうなことは,矛 盾するデータもあるが,

多 くの研究の結果が示 している.
一般 的に,高 分子,高 濃度のヒ アルロン酸が細

胞のロコモーションを抑 え,低 分子,低 濃度のヒ

アルロン酸は逆 に作用するため,関 節炎でヒ アル

ロン酸の濃度 と分子サイズが低下する現象は,関

節中での細胞密度が増加す ることと対応 してい

る.総 体的にみて,ヒ アルロン酸の炎症時の関節

内での役割は,抗 炎症効果 と同時に好炎症効果 を

も果たしていると考えられる.

ヒアルロン酸の臨床応用の例

ヒアルロン酸 を臨床的に使用 しようという試み

は,20年 以上 まえか らなされている.そ の第一 は

関節炎で,他 は眼科手術時である.

(1)関 節炎への応用

そもそも,Balazsら の競馬用の馬の脚の関節 に

ヒアルロン酸を注入することにより,驚 異的な成

績を収めた ことから注 目された15).その後,ヒ トの

変形性関節炎に応用されたが,そ の効果の判定が,

プラセボと比較 して うまくいかないことが多 く,

必ずしも万人に受け入れられた とはいいがたかっ

たが,ヒ アルロン酸の投与 を受けた変形性関節炎
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図8慢 性関節リウマチの膝関節にヒアルロン酸

注入後の関節液の変化

の患者の多 くで,疼 痛の消失を認めている16).

最近,筆 者 らは,ヒ アルロン酸の抗炎症効果に

注 目し,慢 性関節 リウマチの膝関節にヒアルロン

酸の投与を行い,臨 床的にも生化学的にも,関 節

液 の改善 な らびに炎症性マーカーの改善 を観察

し,高 分子ヒ アルロン酸が関節炎の治療に有用で

あることを報告 した17,18).その結果の一部 は図8

に示すように,9関 節にヒ アルロン酸を毎2週 に

1回,12週 にわたって連続的に注入 し,関 節液の

ヒアルロン酸の変化を観察した.臨 床的に,大 部

分の注入を受 けた関節の痛みや運動性が改善 し,

ヒアルロン酸の分子サイズは有意な変化を認 めな

かったが,ヒ アルロン酸の濃度は増加 し,粘 稠度

と曳糸性が改善 した.異 なるヒアルロン酸 を用い

た他施設での成績でも同様 な結果 を得てお り,今

後,こ の分野での応用 は拡大す るもの と想定 され

る.

(2)眼 科領域での応用

Millerら は,白 内障手術 に人工眼内レンズが試

みられるようになったとき,レ ンズを着装するデ

リケー トな角膜内皮の保護 として,ヒ アルロン酸

のような粘稠な物質が有用であ ることを発見 し

た19).現在では,ヒ アルロン酸は,眼 内レンズ移植

手術時の必需品 となっている.ま た,最 近では,

参天製薬からシェーグレン症候群のdryeyeに 用

いられる点眼薬 も開発 されている.

この分野での成功が引き金 とな り,現 在多 くの

興味深い応用が試みられている.た とえば,創 傷

治癒の促進効果 を利用 しようというもので,耳 鼻

科的に,中 耳炎の鼓膜穿孔に利用すると,速 やか

に治癒することが観察 されている.そ の他 として,

手術後の癒着防止にも有効ではないか と考えられ

ている

おわ りに

ヒアルロン酸の性質が徐々に明 らか となり,そ

の臨床的優用性 も認識されはじめてきたが,本 格

的なヒアルロン酸の利用は,今 後の研究の進展 に

負 うところが大 きい と思われる.こ のreviewが,

多 くの研究者,臨 床家の参考になれば幸いである.

この研究の一部 は,厚 生省 リウマチ調査研究事

業,慢 性関節 リウマチの病態研究の研究費,な ら

びに財団法人交通一予防医学研究財団の研究費 を

用いて遂行されました.ま た,生 化学工業の宮崎

匡輔博士,中 外製薬の奥山隆博士のご助言にお礼

申し上 げます.
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