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研究成果の概要（和文）：本研究は、メカニカルストレス負荷と関節形態形成との関連を解明しようとするもの
である。股関節脱臼モデルラットの解析により、組織学的、免疫組織学的に先天性股関節脱臼によるメカニカル
ストレスのない状態が関節形態形成に影響を与えていることが明らかになった。さらに遺伝子発現解析において
メカニカルストレス応答遺伝子を同定を現在行っている。これらの結果は適切なメカニカルストレスが加わらな
いことにより、軟骨形成や維持に関わる遺伝子が低下し、その結果変性に至る可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：We investigated that the state without mechanical stress due to 
developmental dislocation of hip affects joint morphogenesis histologically and 
immunohistochemically through analysis of hip dislocation model rats. Furthermore, a mechanical 
stress response genes were identified in gene expression analysis. These results suggest that the 
genes involved in chondrogenesis and maintenance may be reduced due to the absence of appropriate 
mechanical stress, which may result in joint degeneration.

研究分野： 関節軟骨

キーワード： 骨・軟骨代謝学　関節軟骨　メカニカルストレス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

関節には常にメカニカルストレスが加わ
り、成長段階においてその構造・構成が破綻
すると関節は形態形成異常をきたし、その結
果、変形性関節症に至ることが知られている。 
発育性股関節形成不全症(DDH)は幼少期

に股関節が脱臼または亜脱臼することで、関
節にメカニカルストレスがかからないこと
により関節形態形成に異常をきたす疾患で
あり、本邦における変形性股関節症の主な原
因となっている。1990 年代まで、いくつか
の研究がなされたが、形態変化が中心であり
詳細な解析や分子生物学的なアプローチは
行われていなかった。近年、DDH に関連す
るゲノムワイドな研究は未だ行われていな
いが、候補遺伝子の関連マッピング研究で
CX3CR17、DKK18、HOXD99、PAPPA2 を
含むいくつかの関連遺伝子が報告されてい
る。 

Wang らは、ラット新生児の股関節、膝関
節を伸展位で 10 日間固定する方法で、股関
節脱臼モデルラットの作成方法を確立した。 

われわれは、発育性股関節形成不全症に着
目し、その解析を目的として Wang らの方法
を用いて股関節脱臼モデルラットを作成し
た。大腿骨頭および寛骨臼の形成異常を組織
学的に評価し、脱臼股関節から関節軟骨を採
取して、メカニカルストレス変化によって引
き起こされる遺伝子変化について調査した。 

 
２． 研究の目的 
 

本研究は、関節形態異常に伴うメカニカル
ストレス変化が、関節軟骨形成や変性に与え
る影響を明らかにするために、 
（１） ラット股関節脱臼モデルにおいて、

大腿骨頭および寛骨臼の形態学的変
化、免疫組織学的変化を明らかにす
る。 

（２） 同モデルラットから採取した軟骨の
遺伝子学的解析を行い、関節軟骨形
成や変性に関与するメカニカルスト
レス応答遺伝子を同定する。 

（３） （２）で同定されたメカニカルスト
レス応答遺伝子が軟骨細胞に与える
影響について明らかにする。 

 
３． 研究の方法 
 
（１）股関節脱臼モデルラットの解析 
・形態学的解析：股関節脱臼モデルラットの
成長段階における形態変化を X線、マイクロ
CT にて解析する。 
・組織学的解析：モデルラットの股関節組織
を組織学的に解析する。また免疫組織染色を
行い詳細な解析を行う。 
（２）メカニカルストレス応答遺伝子の同定 
脱臼によりメカニカルストレス負荷のない
状態が関節軟骨形成にどのような影響を与

えるかを明らかにするために、モデルラット
およびコントロールラットの、股関節の関節
軟骨および成長軟骨（Y 軟骨）を採取し、メ
カニカルストレス負荷のない状態における
遺伝子発現プロファイリングを解析し、軟骨
におけるメカニカルストレス応答遺伝子の
同定を行う。 
（３）メカニカルストレス応答遺伝子負荷に
よる軟骨細胞の遺伝子発現変化の解析 
ラットの関節軟骨から軟骨細胞を採取する。
（２）で同定した遺伝子をノックダウンある
いは過剰発現させて軟骨細胞を培養し、遺伝
子発現量の変化について調査する。 
（４）メカニカルストレス変化に伴う培養軟
骨細胞における遺伝子発現変化の解析 
重力可変装置を用いてラット軟骨細胞を培
養し、遺伝子発現の変化について調査する。 
 
４． 研究成果 
 
（１）股関節脱臼モデルラットの形態学的変
化：生後 10 日、生後 4 週、生後 3 か月にお
いてモデルラットとコントロールラットを
比較した。モデルラットでは大腿骨頭の扁平
化、寛骨臼の形成不全、線維性組織の異常増
殖による新臼蓋の形成を認めた（図 1、2）。 
 

 

 
（２）股関節脱臼モデルラットの組織学的変
化：HE 染色では骨頭の扁平化と寛骨臼の形成
不全が確認された。さらに、Y 軟骨および寛
骨臼軟骨では軟骨細胞数の減少と軟骨細胞
の配列異常を認めた。サフラニン O－ファス
トグリーン染色では大腿骨頭の軟骨基質の
染色性の低下を認めた（図 3、4）。 



 
（３）股関節脱臼モデルラットの免疫組織学
的変化：関節軟骨のタイプ II コラーゲンの
染色が低下していた（図 5）。 
 

（４）EdU アッセイ：モデルラットの寛骨臼
関節軟骨と骨頭軟骨においてEdU陽性細胞の
減少を認めた。 
（５）TUNEL 染色：モデルラットの大腿骨頭
における TUNEL 陽性細胞が増加していた。 
（６）メカニカルストレス応答遺伝子解析：
モデルラットとコントロールラットから寛
骨臼関節軟骨と Y軟骨を採取し、次世代シー
クエンサーを用いて遺伝子発現解析を行っ
ている。 
 さらに、モデルラットとコントロールラッ
トの寛骨臼から関節軟骨を採取し、mRNA を抽
出して real-time RT-PCR を行い、次世代シ
ークエンサーで確認された結果と比較、解析
を行う予定である。 
 

 これらの結果より、先天性股関節脱臼によ
るメカニカルストレスのない状態が関節形
態形成に大きな影響を与えていることが明
らかとなった。さらに遺伝子発現解析をすす
め、メカニカルストレス応答遺伝子を同定し、
変性に至るメカニズムを解明したい。 
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