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I used immunohistologic and biochemical methods to investigate the basal metabolism of
 

osteochondrophytes,which form in patients with osteoarthritis.Osteochondrophytes were
 

obtained from patients with osteoarthritis of the knee.The tissue samples were examined
 

immunohistologically using monoclonal antibodies against the cartilage matrix.Furthermore,
high-performance liquid chromatographic-fluorescence detection was used to examine extract-
ed collagen for the presence of cross-links.Where osteochondrophytes formed,the membra-
nous ossification layer of the osteochondrophyte base region closer to the bone was positive for

 
type I collagen.In contrast,the endochondral ossification layer of the spinous process protrud-
ing from the osteochondrophyte base into the joint space contained a mixture of type I and type

 
II collagen and cartilage-type proteoglycan.In regard to the reducible cross-links of collagen,
the proportion of hydroxylysinonorleucine in osteochondrophytes was higher than that in

 
normal cartilage and resembled that reported in reducible cross-links in degenerated cartilage.
These results suggest that osteochondrophyte formation represents degeneration,rather than

 
repair,of the joint cartilage.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2002;117:261-75)
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I. 緒 言

関節軟骨には，血管，神経，リンパ管などが存

在しないため，軟骨細胞は基質を介して伝達され

る力学的ならびに液性刺激によって代謝調節を

行っている ．すなわち，軟骨細胞は，主たる基

質構成成分であるコラーゲンやプロテオグリカン

を産生するのみならず，基質分解酵素であるマト

リックスメタロプロテアーゼ（matrixmetallo-

proteinases,MMPs）やそのインヒビターである

tissue inhibitor of metalloproteinase，さらには

サイトカインなどをも産生し，軟骨基質を合成，分

解している ．一方，変形性関節症（osteoarth-

ritis;OA）は，関節軟骨を中心とする関節構成体

の退行変性を特徴とする疾患であるが ，その

骨・軟骨の変性破壊過程では，同時に関節辺縁か

ら滑膜付着部にかけての増殖性変化を伴う．この

部分は，骨と軟骨様組織の混在する隆起した形態

慈恵医大誌 2002;117:261-75.



を
示
す
こ
と
か
ら
，
一
般
に
，
o
steo
ch
o
n
d
ro
p
h
y
te
(O
-

C
）
と
呼
ば
れ
て
い
る
が
，
こ
う
し
た
骨
・
軟
骨
組
織
が
い

か
な
る
機
序
に
よ
っ
て
形
成
さ
れ
る
も
の
で
あ
る
か
に
つ

い
て
は
，
い
ま
だ
十
分
な
解
明
が
な
さ
れ
て
い
な
い
．
こ

の
点
を
明
ら
か
に
す
る
た
め
に
，
著
者
は
，
ヒ
ト
O
A
の

O
-C
に
つ
い
て
免
疫
組
織
化
学
的
検
索
を
行
う
と
と
も

に
，
コ
ラ
ー
ゲ
ン
代
謝
に
関
す
る
生
化
学
的
分
析
を
行
っ

た
．

II.
研
究
材
料
お
よ
び
方
法

1.
研
究
材
料

O
A
と
診
断
し
，
腰
野
氏
の
変
形
性
膝
関
節
症
X
線
像

分
類
に
て
全
例
g
ra
d
e 4
以
上
で
人
工
膝
関
節
置
換
術

を
施
行
し
た
10
症
例（
62
歳
か
ら
68
歳
，平
均
64.8

歳
）

か
ら
切
除
さ
れ
た
骨
軟
骨
片
よ
り
，
脛
骨
関
節
面
の
内
側

な
ら
び
に
外
側
に
形
成
さ
れ
た
関
節
骨
軟
骨
棘
10
検
体

を
採
取
し
研
究
材
料
と
し
た
．
ま
た
，
対
象
材
料
と
し
て
，

腫
瘍
に
よ
り
下
肢
切
断
を
施
行
し
た
症
例
の
う
ち
年
齢
が

ほ
ぼ
一
致
す
る
男
性
2
例
（
58
歳
，
62
歳
）
の
健
常
関
節

軟
骨
を
採
取
し
た
．
さ
ら
に
，
同
様
の
適
応
で
人
工
膝
関

節
置
換
術
を
施
行
し
た
O
A
症
例
5
例
の
手
術
に
際
し

て
切
除
し
た
骨
軟
骨
片
に
つ
い
て
，
軟
骨
の
み
を
7

 
m
m
×
7 m
m
大
に
細
切
し
た
．
そ
れ
ぞ
れ
の
軟
骨
片
の

一
部
に
つ
い
て
は
，
組
織
学
的
観
察
の
切
片
用
に
パ
ラ

フ
ィ
ン
包
埋
し
，
残
る
部
分
は
生
化
学
分
析
用
サ
ン
プ
ル

と
し
た
．
全
検
体
に
つ
い
て
，
そ
の
採
取
に
際
し
て
は
研

究
に
対
す
る
同
意
を
得
た
う
え
で
行
っ
た
．

2.
研
究
方
法

1 )
免
疫
組
織
学
的
検
索

(1 )
組
織
切
片
の
作
製

採
取
し
た
O
-C
を
直
ち
に
3 -4 m

m
の
厚
さ
に
薄
切

し
た
後
，
4%
パ
ラ
ホ
ル
ム
ア
ル
デ
ヒ
ド
溶
液
（
p
H
 
7.4 ）

に
て
3
時
間
固
定
し
た
．
次
に
，
100%

エ
タ
ノ
ー
ル
に
よ

り
1
週
間
脱
脂
を
行
っ
た
後
，
5%

eth
y
len
ed
ia
m
in
e

 
tetra

a
cetic a

cid
(E
D
T
A
）
溶
液
（
p
H
 
6.5 ）

を
用
い

て
3
週
間
脱
灰
し
た
．
こ
れ
ら
の
試
料
を
パ
ラ
フ
ィ
ン
に

包
埋
し
，
2.0
μ
m
の
厚
さ
で
薄
切
し
て
組
織
切
片
を
作
製

し
た
．

(2 )
1
次
抗
体

i )
抗
ヒ
ト
I
型
，
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体

F
U
JI p
h
a
rm
a
ceu
tica
ls
社
製
の
モ
ノ
ク
ロ
－
ナ
ル

抗
体
を
使
用
し
た
．

ii )
抗
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
抗
体

抗
コ
ン
ド
ロ
イ
チ
ン
6
硫
酸
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
抗
体

（
3 -B
-3 ），

抗
コ
ン
ド
ロ
イ
チ
ン
4
硫
酸
プ
ロ
テ
オ
グ
リ

カ
ン
抗
体
（
2 -B
-6 ）
は
生
化
学
工
業
社
製
の
モ
ノ
ク
ロ
ー

ナ
ル
抗
体
を
使
用
し
た
．

iii )
抗
ヒ
ト
マ
ト
リ
ッ
ク
ス
メ
タ
ロ
プ
ロ
テ
ア
ー
ゼ

-1,
-3
(M
M
P
-1,3 ）

抗
体

F
U
JI p
h
a
rm
a
ceu
tica
ls
社
製
の
モ
ノ
ク
ロ
－
ナ
ル

抗
体
を
使
用
し
た
．

iv
)
抗
ヒ
ト
C
D
34
抗
体

IM
M
U
N
O
T
E
C
H
社
製
の
モ
ノ
ク
ロ
－
ナ
ル
抗
体

を
使
用
し
た
．

v
)
抗
T
G
F
-β
抗
体

R
&
D
社
製
の
モ
ノ
ク
ロ
－
ナ
ル
抗
体
を
使
用
し
た
．

(3 )
免
疫
組
織
染
色

免
疫
組
織
染
色
は
V
ecto
r
社
の
V
ecta
sta
in
 
A
B
C

キ
ッ
ト
を
用
い
て
ワ
サ
ビ
ペ
ル
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ
染
色
法
に

準
じ
て
行
っ
た
．
す
な
わ
ち
，
組
織
切
片
を
脱
パ
ラ
フ
ィ

ン
し
た
後
，
0.3%

H
O
を
含
む
メ
タ
ノ
ー
ル
溶
液
を
滴

下
し
て
30
分
間
反
応
さ
せ
，内
因
性
ペ
ル
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ

活
性
を
除
去
し
た
．
軟
骨
基
質
中
の
ヒ
ア
ル
ロ
ン
酸
を
分

解
す
る
た
め
に
，
1.25%

ヒ
ア
ロ
ニ
ダ
ー
ゼ（
S
ig
m
a
社
）

溶
液
を
37 ℃

で
20
分
間
作
用
さ
せ
，
さ
ら
に
コ
ン
ド
ロ

イ
チ
ン
硫
酸
に
対
す
る
染
色
で
は
，
コ
ン
ド
ロ
イ
チ
ナ
ー

ゼ
A
B
C （
生
化
学
工
業
社
）
消
化
を
室
温
で
5
分
間
加
え

た
．
次
に
，
2%

b
o
v
in
e
 
seru
m
 
a
lb
u
m
in
(B
S
A
,

S
ig
m
a
社
）
を
含
む
希
釈
正
常
血
清
を
室
温
で
60
分
間

反
応
さ
せ
て
非
特
異
的
な
蛋
白
質
の
吸
着
反
応
を
除
去
し

た
．そ
こ
で
染
色
に
用
い
る
各
種
抗
体
（
100 -1,000

倍
希

釈
），
す
な
わ
ち
1
次
抗
体
を
4 ℃
,
10
時
間
反
応
さ
せ
，

p
h
o
sp
h
a
te b
u
ffered sa

lin
e
(P
B
S
）
で
洗
浄
し
た
後
，

さ
ら
に
50 -200

倍
に
希
釈
し
た
ビ
オ
チ
ン
化
2
次
抗
体

を
室
温
で
30
分
間
反
応
さ
せ
た
．
P
B
S
で
洗
浄
し
た
後
，

ア
ビ
ジ
ン
D
H
と
ビ
オ
チ
ン
化
ワ
サ
ビ
ペ
ル
オ
キ
シ

ダ
ー
ゼ
H
を
用
い
て
a v i d i n

-
b i o t i n

 
p e r o x i d a s e

 
co
m
p
lex
(A
B
C
）
反
応
を
室
温
で
30
分
間
行
い
，
最
後

に
0.3%

d
ia
m
in
o
b
en
zid
in
e
 
tetra

h
y d r o c h l o r i d e

(D
A
B
）溶
液
中
で
発
色
さ
せ
た
後
，
切
片
を
洗
浄
，
封
入

し
た
．

2 )
G
o
la
n
d
-吉
木
法
に
よ
る
類
骨
の
染
色

採
取
し
た
O
-C
を
直
ち
に
3 -4 m

m
の
厚
さ
に
薄
切

し
た
後
，
塩
化
シ
ア
ヌ
ル
溶
液（
塩
化
シ
ア
ヌ
ル
0.5 g

を

舟
木
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メ
タ
ノ
ー
ル
100 m

l
で
完
全
に
溶
解
し
，
N
-メ
チ
ル
モ

ル
ホ
リ
ン
1 m
l
を
加
え
る
）で
48
時
間
固
定
し
た
．
次
に

10%
E
D
T
A
溶
液
（
p
H
 
7.4 ）
を
用
い
て
3
日
間
脱
灰
し

た
．
こ
れ
ら
の
試
料
を
パ
ラ
フ
ィ
ン
に
包
埋
し
，
2.0
μ
m

の
厚
さ
で
薄
切
し
て
組
織
切
片
を
作
製
し
た
．
作
製
し
た

組
織
切
片
を
マ
イ
ヤ
ー
の
ヘ
マ
ト
キ
シ
リ
ン
に
10
分
間
，

さ
ら
に
エ
オ
ジ
ン
液
に
30
秒
間
反
応
さ
せ
た
後
，
洗
浄
，

封
入
し
た
．

3 )
生
化
学
的
検
索

(1 )
コ
ラ
ー
ゲ
ン
含
有
量
の
測
定

O
-C
に
含
ま
れ
る
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
測
定
は
，
各
組
織
を

6N
共
沸
塩
酸
中
で
110 ℃

24
時
間
加
水
分
解
し
た
後

に
，
ア
ミ
ノ
酸
組
織
分
析
を
行
い
そ
の
h
y
d
ro
x
y
p
ro
lin
e

(H
y
p
）量
か
ら
換
算
し
た
．
算
出
さ
れ
た
全
コ
ラ
ー
ゲ
ン

量
は
組
織
の
湿
性
重
量
当
た
り
の
百
分
率
と
し
て
示
し

た
．(2 )

コ
ラ
－
ゲ
ン
の
分
離
，
精
製

O
-C
を
液
体
窒
素
中
で
粉
砕
し
，
組
織
湿
性
重
量
を
測

定
し
た
．
以
下
の
操
作
は
，
4 ℃
の
条
件
下
で
行
っ
た
．
組

織
湿
性
重
量
の
約
20
倍
量
（
v
/w
）
の
0.5 M

 
E
D
T
A
 
in

 
0.05 M

 
T
ris b

u
ffer,

p
H
 
7.40

を
加
え
，
96
時
間
（
48

時
間
×
2 ）の

脱
灰
抽
出
を
行
っ
た
．
沈
査
を
蒸
留
水
で
洗

浄
し
，
組
織
湿
性
重
量
の
約
20
倍
量
（
v
/w
）
の
1.0 M

 
N
a
C
l in
 
0.05 M

 
T
ris b

u
ffer,

p
H
 
7.40

で
48
時
間

（
24
時
間
×
2 ），

さ
ら
に
0.5 M

酢
酸
溶
液
を
用
い
て
48

時
間
（
24
時
間
×
2 ）
の
撹
拌
抽
出
操
作
を
行
い
，
そ
れ
ぞ

れ
中
性
塩
可
溶
性
お
よ
び
酸
可
溶
性
コ
ラ
ー
ゲ
ン
を
調
製

し
た
．
酸
可
溶
性
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抽
出
後
の
沈
査
を
蒸
留
水

で
十
分
洗
浄
し
，
凍
結
乾
燥
し
た
も
の
を
不
溶
性
コ
ラ
ー

ゲ
ン
と
し
た
．

(3 )
可
溶
性
コ
ラ
ー
ゲ
ン
量
の
測
定

中
性
塩
お
よ
び
酸
可
溶
性
コ
ラ
ー
ゲ
ン
量
は
，
各
可
溶

抽
出
画
分
を
0.1 M

酢
酸
溶
液
で
透
析
し
，
凍
結
乾
燥
し

た
後
に
H
y
p
量
か
ら
換
算
し
て
，全
コ
ラ
ー
ゲ
ン
量
に
対

す
る
可
溶
化
率
と
し
て
算
出
し
た
．

(4 )
架
橋
結
合
の
分
離
・
同
定

不
溶
性
コ
ラ
ー
ゲ
ン
を
p
o
ta
ssiu
m
 
p
h
o
sp
h
a
te

 
b
u
ffer,

p
H
 
7.6
(io
n
ic stren

g
th
＝
0.15 ）

に
水
和
さ
せ

た
後
に
，
so
d
iu
m
 
b
o
ro
h
y
d
id
e
(N
a
B
H
）
を
加
え

37 ℃
で
60
分
間
還
元
し
た
．
つ
ぎ
に
還
元
さ
れ
た
コ

ラ
ー
ゲ
ン
を
十
分
に
蒸
留
水
で
洗
浄
し
，
凍
結
乾
燥
後
，

6N
共
沸
塩
酸
中
で
110 ℃

24
時
間
加
水
分
解
し
た
．
こ

の
水
解
物
か
ら
，
還
元
性
架
橋
結
合
を
斉
藤
ら

の
方
法

に
よ
り
高
速
液
体
ク
ロ
マ
ト
グ
ラ
フ
ィ
ー
（
H
P
L
C
）
を
用

い
て
分
離
，
定
量
し
た
．
す
な
わ
ち
，
水
解
物
を
エ
バ
ポ

レ
ー
タ
ー
で
処
理
後
，
0.2 N

 
so
d
iu
m
 
citra

te b
u
ffer,

p
H
 
2.20

に
溶
解
し
，
H
P
L
C
を
用
い
て
以
下
の
条
件
で

分
析
し
た
．
カ
ラ
ム
は
，
日
本
分
光
社
製
ア
ミ
ノ
酸
分
析

用
N
a
型
陽
イ
オ
ン
交
換
カ
ラ
ム
（
A
a
p
a
ck
.N
a
,
0.9 ×

10 cm
）を
用
い
，
カ
ラ
ム
温
度
は
55 ℃

，
流
速
は
0.5 m

l /

m i n
と
し
た
．
移
動
相
は
，
(
A
)
0
.2 N

 
s o d i u m

 
citra

te b
u
ffer /7%

eth
a
n
o
l, (p
H
 
3.20 ）

と
(B
)
0.6

 
N
 
so
d
iu
m
 
citra

te b
u
ffer,

(p
H
 
10.00 ）

の
二
元
グ
ラ

ジ
ェ
ン
ト
と
し
，
分
析
開
始
後
の
30
分
間
を
p
H
 
3.20 -

5.20
ま
で
の
直
線
勾
配
溶
出
，
30
分
か
ら
50
分
ま
で
は

ア
イ
ソ
ク
ラ
テ
ィ
ッ
ク
溶
出
，
そ
の
後
10
分
間
で
p
H
 
10

ま
で
の
直
線
勾
配
溶
出
を
行
っ
た
．
還
元
性
架
橋
で
あ
る

d
ih
y
d
ro
x
y
ly
sin
o
n
o
rleu
cin
e
(D
H
L
N
L
),
h
y
d
ro
x
-

y
ly
sin
o
-n
o
rleu
cin
e
(H
L
N
L
),
ly
sin
o
n
o
rleu
cin
e

(L
N
L
）
の
検
出
に
は
，
O
-p
h
ta
la
d
eh
y
d
e
を
用
い
た
ポ

ス
ト
カ
ラ
ム
法
で
行
っ
た
．
な
お
，
各
架
橋
結
合
量
は
，
単

位
コ
ラ
ー
ゲ
ン
量
当
た
り
と
し
て
算
出
し
た
．

4 )
統
計
解
析

H
L
N
L
に
対
す
る
D
H
L
N
L
の
比
の
部
位
別
（
健
常

関
節
軟
骨
，
変
形
性
関
節
軟
骨
，
o
steo
ch
o
n
d
ro
p
h
y
te ）

の
差
異
に
関
す
る
統
計
学
的
な
検
討
は
，
M
a
n
n
-W
h
it-

n
ey T

est
を
用
い
て
行
い
，
p
＜
0.01

を
有
意
差
あ
り
と

し
た
．

III.
結

果

1.
免
疫
組
織
化
学
的
検
索

い
ず
れ
の
O
-C
の
先
端
に
お
い
て
も
，
主
と
し
て
4
つ

の
組
織
像
の
混
在
が
観
察
さ
れ
た
．
す
な
わ
ち
，
表
層
を

被
う
線
維
性
の
結
合
組
織
あ
る
い
は
軟
骨
様
の
組
織
と
，

深
層
の
石
灰
化
骨
組
織
と
軟
骨
様
組
織
で
あ
る
．
こ
う
し

た
O
-C
の
形
成
過
程
を
よ
り
詳
細
に
観
察
す
る
た
め
，

O
-
C
が
最
も
旺
盛
に
発
育
し
て
い
る
と
考
え
ら
れ
る
基

部
に
つ
い
て
，
骨
側
基
部
と
関
節
腔
側
基
部
に
分
け
て
検

討
し
た
（
F
ig
.1 )．

(1 )
O
-C
基
部
骨
側

O
-C
基
部
骨
側
の
表
層
は
線
維
性
結
合
組
織
で
被
わ

れ
（
F
ig
.2 -A

），
そ
の
下
層
に
は
走
行
の
不
均
一
な
骨
梁

構
造
が
観
察
さ
れ
た
（
F
ig
.2 -B

）．
こ
の
線
維
性
結
合
組

織
の
中
に
は
線
維
芽
細
胞
様
の
細
胞
が
存
在
し
（
F
ig
.2 -

A
,
B
），
表
層
か
ら
深
層
に
わ
た
っ
て
そ
の
細
胞
外
基
質

は
I
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
染
色
さ
れ
た
が

変
形
性
関
節
症
に
お
け
る
骨
棘
形
成
機
序
の
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（
F
ig
.2 -C

,
D
），
軟
骨
の
主
要
な
構
成
成
分
で
あ
る
II
型

コ
ラ
ー
ゲ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
の
染
色
性
は
認
め
ら
れ
な

か
っ
た
．
ま
た
，
軟
骨
の
も
う
一
つ
の
主
要
構
成
成
分
で

あ
る
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
あ
る
抗
コ
ン

ド
ロ
イ
チ
ン
4,6
硫
酸
に
対
す
る
抗
体
に
よ
る
染
色
性
も

認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
さ
ら
に
，
線
維
性
組
織
と
の
境
界

の
石
灰
化
骨
の
表
層
に
は
，
吉
木
法
染
色
で
染
色
さ
れ
る

類
骨
が
観
察
さ
れ
た
（
F
ig
.3 )．

(2 )
O
-C
基
部
関
節
腔
側

O
-C
基
部
関
節
腔
側
の
細
胞
外
基
質
で
は
，
線
維
性
の

結
合
組
織
，
サ
フ
ラ
ニ
ン
O
染
色
で
オ
ル
ト
ク
ロ
マ
ジ
ー

を
示
す
軟
骨
様
組
織
，
お
よ
び
石
灰
化
骨
組
織
の
3
種
の

組
織
の
混
在
が
観
察
さ
れ
た
（
F
ig
.4 -A

,
D
）．
I
型
コ

ラ
ー
ゲ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
は
，
O
-C
基
部
の
表
面
を
被

う
線
維
性
の
結
合
組
織
と
石
灰
化
骨
組
織
が
強
く
染
色
さ

れ（
F
ig
.5 -A

），
変
性
軟
骨
と
O
-C
の
移
行
部
の
中
間
層

の
細
胞
間
基
質
に
も
わ
ず
か
な
染
色
性
が
観
察
さ
れ
た

（
F
ig
.5 -B

）．
次
に
，
軟
骨
の
主
要
構
成
成
分
で
あ
る
II

型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
染
色
し
て
み
る
と
，
O
-

舟
木
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C
基
部
表
層
の
線
維
性
の
結
合
組
織
は
染
色
さ
れ
ず
，
サ

フ
ラ
ニ
ン
O
染
色
で
オ
ル
ト
ク
ロ
マ
ジ
ー
を
（
F
ig
.4 -D

,

E
,
F
）
示
す
軟
骨
様
組
織
の
細
胞
間
基
質
が
ほ
ぼ
一
様
に

染
色
さ
れ
た
（
F
ig
.5 -D

,
E
,
F
)．

細
胞
領
域
に
つ
い
て
み
る
と
，
変
性
軟
骨
と
の
移
行
部

で
は
，
中
間
層
か
ら
深
層
に
か
け
て
円
形
の
細
胞
が
多
数

存
在
し（
F
ig
.4 -B

,
E
），
こ
れ
ら
の
細
胞
領
域
で
は
わ
ず

か
に
強
い
染
色
性
が
観
察
さ
れ
た（
F
ig
.5 -E

）．一
方
，O
-

C
が
立
ち
上
が
る
部
位
で
，
表
層
か
ら
隆
起
状
に
盛
り
上

が
る
部
分
の
（
F
ig
.4 -C

,
F
）
中
間
層
か
ら
表
層
の
基
質

に
抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
に
よ
る
染
色
性
が
観
察
さ

れ
た
（
F
ig
.5 -C

,
F
）．
こ
う
し
た
部
位
に
も
円
形
の
細
胞

が
存
在
す
る
も
の
の
，
そ
の
数
は
ご
く
わ
ず
か
で
あ
り

（
F
ig
.4 -C

,
F
），
こ
れ
ら
の
細
胞
領
域
に
は
抗
II
型
コ

ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
に
よ
る
強
い
染
色
性
は
認
め
ら
れ
な
か
っ

た
（
F
ig
.5 -F

）．
次
に
，
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
の
局
在
に

つ
い
て
み
る
と
，
変
性
軟
骨
と
の
移
行
部
お
よ
び
隆
起
状

に
立
ち
上
が
る
O
-C
の
基
質
は
，
軟
骨
型
コ
ン
ド
ロ
イ
チ

ン
硫
酸
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
を
認
識
す
る
モ
ノ
ク
ロ
ナ
ー

ル
抗
体
で
あ
る
2 -B
-6
な
ら
び
に
3 -B
-3
抗
体
に
よ
っ

て
均
一
に
染
色
さ
れ
た
（
F
ig
.6 -C

,
F
）．
一
方
，
関
節
辺

縁
の
変
性
軟
骨
と
の
移
行
部
の
中
間
層
か
ら
深
層
で
は
，
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2 -
B
-6
な
ら
び
に
3 -B
-3
抗
体
に
よ
る
細
胞
間
領
域
の

染
色
性
は
低
下
し
て
い
る
の
に
対
し
て
，
サ
フ
ラ
ニ
ン
O

染
色
で
強
い
オ
ル
ト
ク
ロ
マ
ジ
ー
を
示
す
（
F
ig
.4 -E

）
円

形
細
胞
の
細
胞
領
域
の
染
色
性
は
良
好
に
保
た
れ
て
い
た

（
F
ig
.6 -B

,
E
）．
さ
ら
に
，
軟
骨
基
質
の
II
型
コ
ラ
ー
ゲ

ン
お
よ
び
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
の
主
た
る
分
解
酵
素
と
考

え
ら
れ
て
い
る
M
M
P
-1
な
ら
び
に
M
M
P
-3
の
局
在

に
つ
い
て
み
る
と
，
M
M
P
-1
に
対
す
る
抗
体
で
は
，
関
節

辺
縁
の
変
性
軟
骨
と
の
移
行
部
の
表
層
を
被
う
線
維
性
結

合
組
織
，
軟
骨
様
組
織
と
石
灰
化
骨
組
織
の
境
界
部
お
よ

び
表
層
か
ら
中
間
層
の
細
胞
間
領
域
に
染
色
性
が
観
察
さ

れ
た
（
F
ig
.7 -A

）．
M
M
P
-3
に
対
す
る
抗
体
に
よ
る
染

色
で
は
，
変
性
軟
骨
と
の
移
行
部
の
中
間
層
の
細
胞
間
基

質
に
の
み
染
色
性
が
認
め
ら
れ
た（
F
ig
.7 -C

）．
し
か
し
，

こ
れ
ら
の
移
行
部
の
表
層
か
ら
隆
起
状
に
立
ち
上
が
る

O
-
C
の
基
質
に
は
，
M
M
P
-1
お
よ
び
M
M
P
-3
の
い

ず
れ
に
対
す
る
抗
体
で
の
染
色
性
も
観
察
さ
れ
な
か
っ
た

（
F
ig
.7 -B

,
D
)．

O
-C
形
成
に
お
け
る
血
管
新
生
の
関
与
に
つ
い
て
検

討
す
る
目
的
で
，
主
と
し
て
血
管
内
皮
細
胞
で
合
成
さ
れ

る
糖
蛋
白
の
一
つ
で
あ
る
C
D
34
に
対
す
る
抗
体
を
用
い

て
そ
の
局
在
を
観
察
し
た
．
そ
の
結
果
，
関
節
辺
縁
の
変

性
軟
骨
か
ら
O
-C
へ
の
移
行
部
の
軟
骨
様
組
織
の
深
層

お
よ
び
こ
れ
に
接
す
る
石
灰
化
骨
組
織
と
の
境
界
に
は
，

本
抗
体
で
明
瞭
に
染
色
さ
れ
る
微
細
な
血
管
組
織
の
存
在

が
認
め
ら
れ
た（
F
ig
.8 -A

,
B
）．
ま
た
，
隆
起
状
に
立
ち

上
が
る
O
-C
の
先
端
部
に
も
本
抗
体
に
染
色
さ
れ
る
微

細
血
管
の
基
質
内
へ
の
侵
入
像
が
認
め
ら
れ
た
（
F
ig
.8 -

C
,
D
)．

さ
ら
に
，
骨
・
軟
骨
形
成
に
お
い
て
，
軟
骨
細
胞
の
増

殖
や
基
質
蛋
白
産
生
に
影
響
を
与
え
る
重
要
な
成
長
因
子

の
1
つ
で
あ
る
T
G
F
-β
に
対
す
る
抗
体
を
用
い
て
そ
の

舟
木
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局
在
を
検
討
し
た
と
こ
ろ
，
関
節
辺
縁
の
変
性
軟
骨
か
ら

O
-C
へ
の
移
行
部
の
軟
骨
様
組
織
の
深
層
細
胞
間
基
質

（
F
ig
.9 -A

,
B
）
お
よ
び
隆
起
状
に
立
ち
上
が
る
O
-C
の

先
端
部
に
（
F
ig
.9 -C

,
D
）
強
い
染
色
性
が
観
察
さ
れ
た
．

2.
生
化
学
的
分
析

(1 )
コ
ラ
ー
ゲ
ン
含
有
量
と
可
溶
性
コ
ラ
ー
ゲ
ン
量

O
-C
の
コ
ラ
ー
ゲ
ン
含
有
量
お
よ
び
，
中
性
塩
お
よ
び

酸
抽
出
に
よ
っ
て
可
溶
化
さ
れ
る
コ
ラ
ー
ゲ
ン
量
は
，
そ

れ
ぞ
れ
組
織
湿
性
重
量
の
平
均
18%

(14 ～
26%

）
お
よ

び
0.6%

(0.4 ～
0.8%

）
で
あ
っ
た
．

(2 )
還
元
性
架
橋
結
合
量

H
P
L
C
を
用
い
，
D
H
L
N
L
,
H
L
N
L
,
L
N
L
と
い
っ

た
主
要
な
架
橋
結
合
の
分
析
を
行
っ
た
．
ま
ず
，
第
一
に
，

健
常
関
節
よ
り
得
ら
れ
た
関
節
軟
骨
お
よ
び
O
A
 
5
例
よ

り
採
取
し
，
細
切
し
た
関
節
軟
骨
の
う
ち
，
組
織
学
的
に

中
等
度
，
お
よ
び
高
度
の
変
性
を
示
す
軟
骨
組
織
の
架
橋

結
合
の
分
析
を
行
っ
た
．
F
ig
.10
は
，
健
常
関
節
軟
骨
組

織
の
架
橋
結
合
の
分
析
パ
タ
ー
ン
（
F
ig
.10 -A

-2 ）
と
そ

の
抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
に
よ
る
免
疫
染
色
組
織
像

（
F
ig
.10 -A

-1 ),
F
ig
.10 -B

,
C
は
，
そ
れ
ぞ
れ
O
A
関

節
軟
骨
組
織
の
う
ち
，
変
性
が
中
等
度
で
あ
る
部
分
と
高

度
で
あ
る
部
分
の
関
節
軟
骨
組
織
の
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
還
元

性
架
橋
結
合
の
分
析
パ
タ
ー
ン
（
F
ig
.10 -B

-2,
C
-2 ）
と

抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
に
よ
る
免
疫
染
色
組
織
像

（
F
ig
.10 -B

-1,
C
-1 ）
で
あ
る
．
健
常
な
関
節
軟
骨
組
織

を
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
染
色
し
て
み
る

と
，
最
深
層
を
除
き
，
軟
骨
の
全
層
に
わ
た
る
細
胞
領
域

が
強
く
染
色
さ
れ
，
細
胞
間
の
基
質
も
均
一
に
染
色
さ
れ

た（
F
ig
.10 -A

-1 ）．
こ
う
し
た
健
常
関
節
軟
骨
に
は
，
以

前
に
報
告
さ
れ
た
ご
と
く
，
主
と
し
て
D
H
L
N
L
,

H
L
N
L
,
L
N
L
と
い
っ
た
還
元
性
架
橋
結
合
の
存
在
が

認
め
ら
れ
た（
F
ig
.10 -A

-2 ）．
一
方
，
肉
眼
的
に
中
等
度

変
性
を
認
め
る
O
A
関
節
軟
骨
で
は
，
表
層
か
ら
浅
層
に

存
在
す
る
cell clu

ster
周
囲
の
み
が
，
抗
II
型
コ
ラ
ー

ゲ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
強
く
染
色
さ
れ
，
中
間
層
か
ら
深

層
に
か
け
て
の
染
色
性
は
減
弱
し
て
い
る
こ
と
が
観
察
さ

れ
た（
F
ig
.10 -B

-1 ）．
こ
の
よ
う
に
中
等
度
に
変
性
が
進

行
し
た
関
節
軟
骨
に
お
い
て
も
D
H
L
N
L
,
H
L
N
L
,

L
N
L
と
い
っ
た
還
元
性
架
橋
結
合
が
観
察
さ
れ
た
が
，

健
常
関
節
軟
骨
に
比
べ
，
H
L
N
L
の
比
率
が
増
加
す
る
傾
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向
を
認
め
た（
F
ig
.10 -B

-2 ）．
さ
ら
に
，
肉
眼
的
に
も
高

度
に
変
性
し
た
O
A
関
節
軟
骨
で
は
，
中
間
層
か
ら
深
層

に
か
け
て
の
抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
に
対
す
る
染
色

性
は
さ
ら
に
減
弱
し
，
中
間
層
に
残
存
す
る
cell clu

ster

周
囲
も
同
抗
体
に
よ
り
弱
く
染
色
さ
れ
る
に
過
ぎ
な
か
っ

た（
F
ig
.10 -C

-1 ）．
こ
う
し
て
変
性
が
高
度
に
な
っ
た
関

節
軟
骨
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
還
元
性
架
橋
結
合
の
分
析
パ
タ
ー

ン
に
つ
い
て
み
る
と
，
中
等
度
の
変
性
軟
骨
に
比
べ
て
，

D
H
L
N
L
の
比
率
が
減
少
す
る
傾
向
が
認
め
ら
れ
た

（
F
ig
.10 -C

-2 ）．
一
方
，
F
ig
.11
は
，
O
-C
に
お
け
る
コ

ラ
ー
ゲ
ン
の
還
元
性
架
橋
結
合
の
分
析
を
行
っ
た
結
果
で

あ
る
．
O
-C
に
も
，
健
常
関
節
軟
骨
と
同
様
に
，
主
と
し

て
，
D
H
L
N
L
,
H
L
N
L
,
L
N
L
と
い
っ
た
還
元
性
架
橋

結
合
の
存
在
が
観
察
さ
れ
た
．
さ
ら
に
，
そ
の
還
元
性
架

橋
結
合
の
分
析
パ
タ
ー
ン
に
つ
い
て
，
健
常
軟
骨
な
ら
び

に
O
A
変
性
軟
骨
と
比
較
す
る
と
，
O
-C
で
は
，
健
常
軟

骨
に
比
べ
て
D
H
L
N
L
の
比
率
が
減
少
し
H
L
N
L
の

比
率
が
増
加
し
て
お
り
，
そ
の
分
析
パ
タ
ー
ン
は
変
性
が

進
行
し
た
O
A
関
節
軟
骨
の
分
析
パ
タ
ー
ン
に
類
似
し

て
い
る
こ
と
が
判
明
し
た（
F
ig
.11 ）．

そ
こ
で
，
各
分
析

パ
タ
ー
ン
か
ら
算
出
し
た
H
L
N
L
に
対
す
る
D
H
L
N
L

の
比
を
検
討
し
た
．
そ
の
結
果
，
健
常
関
節
軟
骨
，
O
A
関

節
軟
骨
，
O
-C
の
平
均
D
H
L
N
L
/H
L
N
L
値
は
，
そ
れ

ぞ
れ
6.71 ±

0.52,
1.48 ±

0.26,
1.42 ±

0.19
で
あ
り
，

O
-
C
と
健
常
関
節
軟
骨
の
間
で
は
有
意
差
を
認
め
る
も

の
の
，
O
-C
と
O
A
変
性
軟
骨
の
間
に
は
有
意
な
差
は
認

め
ず
，
こ
の
両
者
間
の
還
元
性
架
橋
結
合
の
分
析
パ
タ
ー

ン
に
は
類
似
性
の
あ
る
こ
と
が
示
さ
れ
た
（
T
a
b
le 1 )．

IV
.
考

察

O
A
の
発
症
に
は
数
多
く
の
因
子
が
関
与
す
る
が
，
そ

の
主
た
る
原
因
は
関
節
軟
骨
の
加
齢
変
化
を
基
盤
と
し
，

過
度
の
力
学
的
ス
ト
レ
ス
が
加
わ
る
こ
と
に
よ
る
も
の
と

一
般
に
考
え
ら
れ
て
い
る

．
す
な
わ
ち
，
軟
骨
細
胞
は
，

舟
木
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g
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ス
ト
レ
ス
や
周
囲
の
環
境
の
異
常
に
対
し
て
そ
の
基
礎
代

謝
を
変
化
す
る
こ
と
で
対
応
す
る
と
と
も
に
，
そ
の
細
胞

数
を
増
加
さ
せ
ク
ラ
ス
タ
ー
を
形
成
す
る
．
し
か
し
，
変

性
が
進
行
し
て
い
く
と
，
基
礎
代
謝
の
変
化
で
対
応
し
き

れ
な
く
な
っ
た
細
胞
は
減
少
し
関
節
軟
骨
に
生
じ
た
亀
裂

は
軟
骨
基
質
の
深
部
へ
達
し
て
し
だ
い
に
tid
e m
a
rk

の
重
層
化
が
出
現
す
る
．
さ
ら
に
，
こ
の
時
期
に
な
る

と
，
O
A
の
軟
骨
下
骨
に
は
増
殖
性
反
応
と
呼
ば
れ
る
変

化
が
生
じ
て
く
る
．
す
な
わ
ち
，
関
節
軟
骨
基
質
の
荷
重

緩
衝
能
力
の
低
下
に
よ
り
軟
骨
下
骨
に
微
少
骨
折
が
生

じ
，
そ
の
修
復
機
転
と
し
て
の
軟
骨
下
骨
の
硬
化
と
と
も

に
，
関
節
辺
縁
の
非
荷
重
部
に
は
O
-C
が
形
成
さ
れ
る
．

こ
う
し
た
増
殖
性
変
化
の
一
つ
と
考
え
ら
れ
る
O
-C
の

発
生
機
序
に
つ
い
て
は
，
1953

年
に
H
a
rriso

n
が
，
変

形
性
股
関
節
症
の
O
-C
に
お
い
て
は
変
性
し
た
関
節
軟

骨
内
に
ex
tra
ca
p
ita
l
 
v
a
scu
la
rrisa

tio
n
あ
る
い
は

in
tra
ca
p
ita
l v
a
scu
la
rrisa

tio
n
に
よ
り
血
管
が
侵
入

し
，
内
軟
骨
性
骨
化
が
起
こ
っ
て
形
成
さ
れ
る
可
能
性
が

あ
る
こ
と
を
報
告
し
た
．
さ
ら
に
，
1976

年
に
は
B
o
m
-

b
elli

が
，
変
形
性
股
関
節
症
の
O
-C
は
骨
頭
お
よ
び

寛
骨
臼
に
お
け
る
p
la
stic d

efo
rm
ity
と

帯
，
滑
膜
，

関
節
包
に
加
わ
る
張
力
の
結
果
生
じ
る
可
能
性
を
，ま
た
，

二
宮
ら

は
，
動
物
実
験
か
ら
，
既
存
の
関
節
軟
骨
表
面

を
線
維
組
織
が
被
い
，こ
こ
に
硝
子
軟
骨
が
形
成
さ
れ
，続

い
て
血
管
が
侵
入
し
て
内
軟
骨
性
骨
化
が
起
こ
る
と
い
っ

た
O
-C
の
形
成
過
程
の
存
在
を
報
告
し
た
．
ま
た
，
1988

年
，
岩
崎
ら

は
，
変
形
性
股
関
節
症
の
O
-C
の
組
織

像
の
検
討
か
ら
，
O
-C
は
，
3
つ
の
パ
タ
ー
ン
，
す
な
わ
ち
，

既
存
の
関
節
軟
骨
に
起
る
内
軟
骨
性
骨
化
と
，
線
維
組
織

よ
り
化
生
し
た
軟
骨
内
に
起
る
内
軟
骨
性
骨
化
，
さ
ら
に

関
節
軟
骨
の
終
末
部
に
み
ら
れ
る
膜
性
骨
化
よ
り
発
生
し

進
展
す
る
可
能
性
の
あ
る
こ
と
を
指
摘
し
て
い
る
．
以
上

の
よ
う
に
，
こ
れ
ま
で
，
O
A
に
お
け
る
O
-C
の
形
成
機

序
を
探
る
い
く
つ
か
の
研
究
が
な
さ
れ
て
き
た
が
，
O
-C
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の
形
成
に
際
し
て
，
実
際
に
，
関
節
軟
骨
の
い
か
な
る
構

成
成
分
に
ど
の
様
な
生
化
学
的
変
化
が
始
ま
る
も
の
で
あ

る
か
に
つ
い
て
詳
細
に
検
討
し
た
報
告
は
な
さ
れ
て
い
な

い
．
そ
こ
で
，
著
者
は
，
こ
の
点
を
明
ら
か
に
す
る
目
的

で
，
ま
ず
，
O
-C
が
最
も
旺
盛
に
発
育
し
て
い
る
と
考
え

ら
れ
る
そ
の
基
部
の
変
化
に
つ
い
て
種
々
の
抗
体
を
用
い

た
免
疫
組
織
化
学
的
検
索
を
行
っ
た
．
O
-C
の
骨
側
基
部

に
つ
い
て
み
る
と
，
そ
の
表
層
は
抗
I
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗

体
で
染
色
さ
れ
る
線
維
性
結
合
組
織
で
被
わ
れ
て
お
り

（
F
ig
.2 -A

,
C
），
石
灰
化
層
と
の
境
界
に
は
吉
木
法
で
染

色
さ
れ
る
類
骨
（
F
ig
.3 ）
が
観
察
さ
れ
た
．
し
か
し
，
O
-

C
の
骨
側
基
部
の
細
胞
間
基
質
は
，
軟
骨
基
質
で
あ
る
II

型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
お
よ
び
軟
骨
型
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
に
対

す
る
抗
体
で
は
ほ
と
ん
ど
染
色
さ
れ
な
か
っ
た
．
こ
の
こ

と
か
ら
，
O
-C
の
基
部
骨
側
で
は
，
主
と
し
て
膜
性
骨
化

に
よ
り
O
-C
の
形
成
と
増
大
が
生
じ
て
い
る
も
の
と
考

え
ら
れ
る
．
一
方
，
O
-C
基
部
関
節
腔
側
で
は
，
そ
の
表

層
は
，
抗
I
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
で
染
色
さ
れ
る
線
維
性

結
合
組
織
で
被
わ
れ
て
い
た
（
F
ig
.5 -A

）．
し
か
し
，
関

節
辺
縁
に
み
ら
れ
る
健
常
軟
骨
か
ら
変
性
軟
骨
へ
の
移
行

部
お
よ
び
，
隆
起
状
に
O
-C
が
立
ち
上
が
る
部
位
の
基
質

は
，
サ
フ
ラ
ニ
ン
O
染
色
で
オ
ル
ト
ク
ロ
マ
ジ
ー
を
示
し
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a
b
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g
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p
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p
＜
0.01

 
D
eg
en
era
ted a
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g
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steo
a
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（
F
ig
.4 -D

），
抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
（
F
ig
.5 -D

）
な

ら
び
に
抗
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
抗
体
（
F
ig
.6 -A

,
D
）
で

染
色
さ
れ
た
．
こ
の
こ
と
か
ら
，
O
-C
基
部
関
節
腔
側
で

は
，
軟
骨
基
質
が
合
成
さ
れ
て
お
り
，
こ
う
し
た
軟
骨
様

組
織
を
経
て
骨
化
に
至
る
過
程
が
生
じ
て
い
る
と
考
え
ら

れ
る
．
し
か
し
，
関
節
辺
縁
の
変
性
軟
骨
か
ら
骨
棘
へ
の

移
行
部
中
間
層
の
基
質
と
同
部
か
ら
隆
起
状
に
立
ち
上
が

る
部
位
の
基
質
で
は
性
状
が
異
な
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ

た
．
す
な
わ
ち
，
両
部
位
間
で
は
，
サ
フ
ラ
ニ
ン
O
染
色

に
よ
る
オ
ル
ト
ク
ロ
マ
ジ
ー
の
出
現
の
仕
方
に
差
違
が
認

め
ら
れ
た（
F
ig
.4 -E

,
F
）．
さ
ら
に
，
変
性
軟
骨
か
ら
O
-

C
へ
の
移
行
部
中
間
層
の
細
胞
間
基
質
は
，
抗
II
型
コ

ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
（
F
ig
.5 -E

）
の
み
な
ら
ず
抗
I
型
コ
ラ
ー

ゲ
ン
抗
体
に
対
す
る
わ
ず
か
な
染
色
性
を
示
す
ほ
か

（
F
ig
.5 -B

），
同
部
に
は
存
在
す
る
細
胞
数
も
多
く
，
こ
れ

ら
の
細
胞
領
域
は
，
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
（
F
ig
.5 -E

）
な
ら

び
に
軟
骨
型
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
に
対
す
る
抗
体
で
強
く

染
色
さ
れ
た（
F
ig
.6 -B

,
E
）．
こ
れ
に
対
し
て
，
隆
起
状

に
立
ち
上
が
る
部
位
の
細
胞
間
基
質
に
は
，
均
一
な
抗
II

型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
（
F
ig
.5 -F

）
お
よ
び
抗
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ

ン
抗
体
（
F
ig
.6 -C

,
F
）
に
よ
る
染
色
性
が
認
め
ら
れ
る

も
の
の
，
I
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
存
在
は
認
め
ら
れ
な
か
っ

た
（
F
ig
.5 -C

）．
さ
ら
に
，
同
部
位
に
存
在
す
る
細
胞
数

は
わ
ず
か
で
，
こ
れ
ら
の
細
胞
領
域
に
は
，
II
型
コ
ラ
ー

ゲ
ン
な
ら
び
に
軟
骨
型
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
に
対
す
る
抗

体
に
よ
る
染
色
性
を
認
め
る
も
の
の
，そ
の
染
色
性
に
，細

胞
間
基
質
に
比
べ
よ
り
強
い
と
い
っ
た
傾
向
は
観
察
さ
れ

な
か
っ
た（
F
ig
.5 -F

,
6 -C
,F
）．
以
上
の
こ
と
か
ら
，
O
-

C
基
部
関
節
腔
側
に
お
い
て
，
関
節
辺
縁
の
変
性
軟
骨
か

ら
O
-C
へ
の
移
行
部
の
基
質
に
は
，
線
維
軟
骨
様
の
組
織

が
，
さ
ら
に
同
部
よ
り
隆
起
状
に
立
ち
上
が
る
部
位
の
基

質
に
は
硝
子
軟
骨
様
組
織
が
存
在
す
る
も
の
と
考
え
ら
れ

る
．
ま
た
，
関
節
辺
縁
の
変
性
軟
骨
か
ら
O
-C
へ
の
移
行

部
で
は
，
細
胞
数
の
増
加
と
細
胞
領
域
で
の
抗
II
型
コ

ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
な
ら
び
に
抗
軟
骨
型
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン

抗
体
に
よ
る
強
い
染
色
性
と
と
も
に
，
そ
の
細
胞
間
基
質

に
は
，
抗
M
M
P
-1
抗
体
な
ら
び
に
抗
M
M
P
-3
抗
体
に

よ
る
染
色
性
が
観
察
さ
れ
た（
F
ig
.7 -A

,
C
）．
し
た
が
っ

て
，
同
部
の
線
維
軟
骨
様
組
織
で
は
，
旺
盛
な
軟
骨
様
基

質
の
合
成
と
分
解
が
同
時
に
進
行
し
て
い
る
も
の
と
推
察

さ
れ
る
．
こ
の
よ
う
に
，
O
-C
基
部
関
節
腔
側
で
は
，
硝

子
軟
骨
様
な
ら
び
に
線
維
軟
骨
様
組
織
が
混
在
し
，
基
質

の
合
成
と
分
解
が
亢
進
し
，
や
が
て
そ
の
一
部
か
ら
骨
化

が
生
じ
る
も
の
と
考
え
ら
れ
る
．
そ
こ
で
，
次
に
，
こ
れ

ら
の
軟
骨
様
組
織
の
骨
化
に
関
与
す
る
と
考
え
ら
れ
る
血

管
の
新
生
と
組
織
内
侵
入
お
よ
び
T
G
F
-β
の
局
在
に
つ

い
て
検
討
を
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，
線
維
軟
骨
様
組
織
で

は
石
灰
化
骨
組
織
と
の
境
界
部
に
，
硝
子
軟
骨
様
組
織
で

は
O
-C
先
端
の
骨
組
織
へ
の
移
行
部
に
抗
C
D
34
抗
体

で
の
染
色
が
認
め
ら
れ
，
こ
う
し
た
部
位
で
は
硬
組
織
内

へ
の
微
細
血
管
の
侵
入
が
生
じ
て
い
る
も
の
と
考
え
ら
れ

る
．
一
方
，
T
G
F
-β
に
対
す
る
抗
体
を
用
い
た
検
索
で

は
，
線
維
軟
骨
様
組
織
の
深
層
の
細
胞
間
基
質
お
よ
び
隆

起
状
の
硝
子
軟
骨
様
組
織
の
先
端
の
骨
組
織
へ
の
移
行
部

に
染
色
性
が
認
め
ら
れ
た
．
成
長
因
子
の
1
つ
で
あ
る

T
G
F
-β
は
，
軟
骨
細
胞
の
増
殖
分
化
に
影
響
を
与
え
る

重
要
な
因
子
で
あ
る
と
と
も
に
，
骨
折
修
復
機
転
に
お
け

る
新
生
血
管
の
侵
入
に
も
関
与
す
る
こ
と
が
明
ら
か
に
さ

れ
て
い
る

．
v
a
n d
en B

erg
ら
は
，
本
因
子
を
マ
ウ

ス
の
関
節
内
に
投
与
す
る
こ
と
に
よ
り
O
-C
が
形
成
さ

れ
る
事
実
も
報
告
し
て
い
る
．
こ
の
こ
と
か
ら
，
線
維
軟

骨
様
組
織
の
深
層
お
よ
び
硝
子
軟
骨
様
組
織
内
で
は
，
新

生
血
管
の
侵
入
と
T
G
F
-β
の
増
加
を
伴
っ
た
い
わ
ゆ
る

内
軟
骨
性
の
骨
形
成
が
進
行
し
て
い
る
も
の
と
考
え
ら
れ

る
．
岩
崎
ら

は
，
組
織
学
的
検
索
か
ら
，
O
-C
の
表

層
の
性
状
は
①
硝
子
軟
骨
②
硝
子
軟
骨
と
線
維
軟
骨

③
線
維
軟
骨
④
線
維
組
織
の
4
種
に
分
け
る
こ
と
が

で
き
る
こ
と
を
，
ま
た
，
A
ig
n
er

は
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗

体
に
よ
る
免
疫
染
色
と
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
m
-R
N
A

の
in situ h

y
b
rid
iza
tio
n
か
ら
，
O
-C
は
，
先
ず
骨
膜

や
滑
膜
か
ら
増
殖
し
た
未
分
化
な
線
維
性
結
合
組
織
で
そ

の
形
成
が
開
始
さ
れ
，
そ
の
後
，
線
維
性
軟
骨
様
組
織
と

硝
子
軟
骨
様
組
織
が
形
成
さ
れ
る
こ
と
を
報
告
し
て
い

る
．こ
れ
ら
の
事
実
と
本
研
究
結
果
を
考
え
合
わ
せ
る
と
，

O
-C
の
基
部
骨
側
は
線
維
性
結
合
組
織
で
，
基
部
関
節
腔

側
は
，
線
維
性
の
結
合
組
織
，
線
維
軟
骨
様
組
織
，
硝
子

軟
骨
様
組
織
，
お
よ
び
骨
組
織
の
4
層
か
ら
構
成
さ
れ
て

お
り
，
O
-C
の
形
成
は
，
基
部
骨
側
で
は
主
と
し
て
膜
性

骨
化
に
よ
っ
て
，
基
部
関
節
腔
側
で
は
，
M
M
P
,
T
G
F
-β

の
出
現
さ
ら
に
は
微
細
血
管
の
侵
入
な
ど
の
多
彩
な
変
化

を
伴
っ
て
，
既
存
の
関
節
軟
骨
内
あ
る
い
は
線
維
性
組
織

よ
り
化
生
し
た
軟
骨
内
に
起
る
内
軟
骨
性
骨
化
が
混
在
し

て
進
展
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
形
成
さ
れ
る
も
の
と
考
え
ら

れ
る
．

次
に
，
こ
の
よ
う
な
O
-C
の
形
成
に
お
け
る
コ
ラ
ー
ゲ

ン
代
謝
面
の
変
化
を
生
化
学
的
に
検
討
す
る
た
め
，
O
-C

舟
木
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の
還
元
性
架
橋
結
合
の
パ
タ
ー
ン
を
分
析
し
，
健
常
軟
骨

な
ら
び
に
変
性
軟
骨
の
分
析
パ
タ
ー
ン
と
比
較
し
た
結

果
，
O
-C
で
は
，
健
常
軟
骨
に
比
べ
て
H
L
N
L
の
割
合
が

増
加
し
て
お
り（
T
a
b
le 1 ），

こ
う
し
た
変
化
は
，
変
性
に

陥
っ
た
関
節
軟
骨
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
還
元
性
架
橋
結
合
形
成

と
類
似
し
て
い
た
（
F
ig
.10,11 ）．

こ
れ
ま
で
の
研
究
よ

り
，
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
還
元
性
，
非
還
元
性
架
橋
結
合
の
分

布
に
は
組
織
特
異
性
の
あ
る
こ
と
が
明
ら
か
に
さ
れ
て
い

る
．
と
く
に
，
骨
や
象
牙
質
な
ど
の
硬
組
織
の
コ
ラ
ー

ゲ
ン
に
は
主
と
し
て
D
H
L
N
L
が
，
一
方
，
皮
膚
，
腱
と

い
っ
た
軟
組
織
の
コ
ラ
ー
ゲ
ン
に
は
主
と
し
て
H
L
N
L

が
存
在
す
る
た
め
，
各
組
織
の
H
L
N
L
に
対
す
る

D
H
L
N
L
量
の
比
は
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
組
織
特
性
を
示
す

重
要
な
指
標
と
考
え
ら
れ
て
い
る
．
こ
の
こ
と
か
ら
，

O
-
C
の
骨
・
軟
骨
コ
ラ
ー
ゲ
ン
は
，
本
来
の
骨
・
軟
骨
コ

ラ
ー
ゲ
ン
の
示
す
還
元
性
架
橋
結
合
の
形
成
パ
タ
ー
ン
と

い
う
よ
り
は
，
む
し
ろ
，
皮
膚
，
腱
と
い
っ
た
軟
組
織
コ

ラ
ー
ゲ
ン
の
形
成
す
る
還
元
性
架
橋
結
合
に
類
似
し
た
も

の
を
形
成
す
る
も
の
と
思
わ
れ
る
．
O
-C
は
，
組
織
学
的

に
み
る
と
，
膜
性
骨
化
と
内
軟
骨
性
骨
化
の
両
者
に
よ
り

そ
の
硬
組
織
と
し
て
の
強
度
を
増
加
さ
せ
る
機
転
が
働
い

て
い
る
も
の
と
推
察
さ
れ
る
．
こ
の
こ
と
か
ら
，
S
to
-

rey
,
P
erry

ら
は
，
O
A
に
お
い
て
O
-C
が
形
成
さ

れ
る
こ
と
に
よ
っ
て
関
節
の
安
定
性
が
獲
得
さ
れ
る
可
能

性
を
，
さ
ら
に
，
伊
藤
，
平
井
，
堀
田
，
岩
崎
ら

は
，
O
-C
の
形
成
が
関
節
の
荷
重
面
と
し
て
機
能
し
て
く

る
可
能
性
の
あ
る
こ
と
を
報
告
し
，
O
-C
形
成
が
関
節
の

機
能
上
重
要
な
役
割
を
担
う
O
A
関
節
軟
骨
の
修
復
機

転
の
1
つ
で
あ
る
こ
と
を
指
摘
し
て
い
る
．
し
か
し
，
本

研
究
の
結
果
よ
り
，
O
-C
に
お
い
て
形
成
さ
れ
る
軟
骨
基

質
は
，
本
来
の
硝
子
軟
骨
と
は
性
状
が
異
な
り
，
線
維
軟

骨
と
の
混
在
の
様
相
を
呈
す
る
も
の
で
あ
る
．さ
ら
に
，硬

組
織
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
生
化
学
的
性
状
か
ら
も
，
O
-C
に
お

け
る
基
質
代
謝
は
修
復
よ
り
は
む
し
ろ
，
コ
ラ
ー
ゲ
ン
線

維
の
物
理
化
学
的
安
定
性
の
低
下
を
示
す
も
の
で
あ
り
，

O
-C
形
成
は
関
節
の
骨
・
軟
骨
の
変
性
の
過
程
と
し
て
形

成
さ
れ
る
に
す
ぎ
ず
，
O
-C
が
関
節
の
荷
重
に
対
し
て
十

分
耐
え
得
る
組
織
と
し
て
存
続
す
る
こ
と
は
困
難
と
考
え

ら
れ
る
．

V
.
結

語

1 )
変
形
性
関
節
症
に
お
い
て
形
成
さ
れ
る
骨
棘

（
o
steo
ch
o
n
d
ro
p
h
y
te ）
の
基
質
代
謝
に
つ
い
て
，
免
疫

組
織
学
的
な
ら
び
に
生
化
学
的
に
検
討
し
た
．

2 )
O
-C
の
骨
側
基
部
側
の
細
胞
外
基
質
の
ほ
と
ん

ど
は
線
維
性
結
合
組
織
で
，
抗
I
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
で

よ
く
染
色
さ
れ
た
が
，
抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
な
ら
び

に
抗
プ
ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
抗
体
で
は
染
色
さ
れ
な
か
っ

た
．3 )

O
-C
の
基
部
関
節
腔
側
の
細
胞
外
基
質
は
，
抗
I

型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
で
染
色
さ
れ
る
線
維
性
の
結
合
組
織

と
骨
組
織
，
抗
I
型
，
抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
，
抗
プ

ロ
テ
オ
グ
リ
カ
ン
抗
体
で
染
色
さ
れ
る
線
維
軟
骨
様
組

織
，
さ
ら
に
，
抗
II
型
コ
ラ
ー
ゲ
ン
抗
体
，
抗
プ
ロ
テ
オ

グ
リ
カ
ン
抗
体
に
染
色
さ
れ
る
硝
子
軟
骨
様
組
織
4
層
か

ら
構
成
さ
れ
て
い
た
．

4 )
O
-C
基
部
関
節
腔
側
の
線
維
軟
骨
様
組
織
の
深

層
お
よ
び
硝
子
軟
骨
様
組
織
内
に
は
，
抗
C
D
34
抗
体
で

染
色
さ
れ
る
新
生
血
管
の
侵
入
と
抗
T
G
F
-β
抗
体
に
よ

る
染
色
性
が
認
め
ら
れ
た
．

5 )
O
-C
の
軟
骨
コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
還
元
性
架
橋
結
合

形
成
は
，
健
常
軟
骨
コ
ラ
ー
ゲ
ン
に
比
べ
，
H
L
N
L
の
占

め
る
割
合
が
増
加
し
，
変
性
に
陥
っ
た
関
節
軟
骨
が
示
す

コ
ラ
ー
ゲ
ン
の
還
元
性
架
橋
結
合
形
成
パ
タ
ー
ン
と
類
似

し
て
い
た
．

6 )
O
-C
に
お
い
て
形
成
さ
れ
る
軟
骨
基
質
は
，
本
来

の
硝
子
軟
骨
と
は
性
状
が
異
な
り
，
線
維
軟
骨
と
の
混
在

の
様
相
を
呈
す
る
も
の
で
あ
っ
た
．
さ
ら
に
，
硬
組
織
コ

ラ
ー
ゲ
ン
の
生
化
学
的
性
状
か
ら
も
，
O
-C
に
お
け
る
基

質
代
謝
は
修
復
よ
り
は
む
し
ろ
，
O
-C
形
成
は
関
節
の

骨
，
軟
骨
の
変
性
の
過
程
と
し
て
形
成
さ
れ
る
も
の
と
考

え
ら
れ
る
．

7 )
以
上
の
こ
と
か
ら
，
O
-C
が
関
節
の
荷
重
に
対
し

て
十
分
耐
え
得
る
組
織
と
し
て
存
続
す
る
こ
と
は
困
難
で

あ
る
も
の
と
考
え
る
．

稿
を
終
え
る
に
あ
た
り
，
御
指
導
，
御
校
閲
を
賜
わ
り
ま
し

た
東
京
慈
恵
会
医
科
大
学
整
形
外
科
学
講
座
藤
井
克
之
教
授

に
深
謝
い
た
し
ま
す
．
ま
た
，
研
究
に
際
し
，
分
析
手
技
の
御

指
導
を
い
た
だ
き
ま
し
た
同
講
座
辻
美
智
子
講
師
に
心
よ
り

お
礼
を
申
し
あ
げ
ま
す
．
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,
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a
k
a
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a
g
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a
y
a
k
a
w
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o
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l d
em
o
n
-

stra
tio
n o
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g
en
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ito
r o
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］
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n
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la
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e
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t d
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ro
teo
g
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io
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野
富
久
.
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第
2
版
．
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:
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出
版
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n
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p
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．
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．
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．
臨
整
外
1979

;
14
:
10 -6.

18 )
岩
崎
勝
郎
.
変
形
性
股
関
節
症
の
自
然
経
過
:
特
に
骨

棘
の
変
化
を
中
心
と
し
て
．
日
本
医
事
新
報
1987

;

3295
:
16 -20.

19 )
岩
崎
勝
郎
.
変
形
性
股
関
節
症
に
お
け
る
骨
棘
の
組
織

像
よ
り
み
た
発
生
と
機
能
．
H
ip
 
Jo
in
t 1988

;
14
:

315 -
9.

20 )
Jo
y
ce M

E
,
Jin
g
u
sh
i S
,
B
o
la
n
d
er M

E
.
T
ra
n
s -

fo
rm
in
g g
ro
w
th fa

cto
r -b
eta in th

e reg
u
la
tio
n

 
o
f
 
fra
ctu
re
 
rep
a
ir.

O
rth
o
p
 
C
lin
 
N
o
rth
 
A
m

 
1990

;
21
:
199 -209.

21 )
Jin
g
u
sh
i S
,
Jo
y
ce
 
M
E
,
B
o
la
n
d
er M

E
.
B
a
sic

 
fib
ro
b
la
st g
ro
w
th
 
fa
cto
r in
 
ra
t fra

ctu
re
 
h
ea
-

lin
g
.
O
rth
o
p
ed
ic T

ra
n
sa
ctio
n
s 1993

;
17
:
713.

22 )
v
a
n d
en B

erg W
B
.
C
a
rtila

g
e d
estru

ctio
n a
n
d

 
o
steo
p
h
y
tes
 
in
 
in
sta
b
ility
-in
d u c e d

 
m u r i n e

 
o
steo
a
rth
ritis

:
R
o
le o
f T
G
F
-β
in
 
o
steo
p
h
y
te

 
fo
rm
a
tio
n
.
A
g
en
ts A

ctio
n
s 1993

;
40
:
215 -9.

23 )
A
ig
n
er T

.
In
d
ep
en
d
en
t ex

p
ressio

n
 
o
f fib

ril -

fo
rm
in
g C
o
lla
g
en
s I,
II,
a
n
d III in ch

o
n
d
ro
cy
tes

 
o
f h
u
m
a
n o
steo
a
rth
ritic ca

rtila
g
e.
L
a
b In
v
est

 
1993

;
91
:
829 -37.

24 )
A
ig
n
er T

.
D
ifferen

tia
l ex
p
ressio

n o
f co
lla
g
en

 
ty
p
e I,
II,
III,

a
n
d
 
X
 
in
 
h
u
m
a
n
 
o
steo
p
h
y
tes.

L
a
b In
v
est 1995

;
73
:
236 -43.

25 )
K
u
b
o
k
i
 
Y
,
T
a
k
a
g
i
 
T
,
S
a
sa
k
i
 
S
,
S
a
ito
 
S
,

M
a
ch
a
n
ic
 
G
L
.
C
o
m
p
a
ra
tiv
e
 
co
lla
g
en
 
b
io
-

ch
em
istry

 
o
f
 
b
o
v
in
e
 
p
erio
d
o
n
tiu
m
,
g
in
g
iv
a
,

a
n
d
 
d
en
ta
l p
u
lp
.
J D
en
t R
es 1981

;
60
:
159 -

63s.

26 )
F
u
jii K

,
Y
a
m
a
g
ish
i T
,
N
a
g
a
fu
ch
i T
,
T
su
ji M

,

K
u
b
o
k
i Y
.
A
n
a
to
m
ica
l a
n
d b
io
ch
em
ica
l ch
a
r-

a
cteristics

 
o
f
 
h
u
m
a
n
 
m
en
isco
fem
o
ra
l
 
lig
a
-

m
en
ts.

K
n
ee S
u
rg S
p
o
rs T

ra
u
m
a
to
l A
rth
ro
sc

 
1994

;
2
:
229 -33.

27 )
斉
藤

充
.
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．
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S
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,
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.
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e C
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沢
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．
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縁
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．
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