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研究成果の概要（和文）：腱板断裂後の腱板筋には筋内脂肪浸潤がみられるが、これが腱板修復術後再断裂の一
因とされている。今回我々はクロマチン蛋白HMGB2の脂肪分化制御因子としての役割について検討した。骨格筋
への異所性脂肪浸潤は、筋間に存在するPDGFRA陽性間葉系幹細胞（MSC）がその起源であるとの報告があるた
め、腱板断裂後の筋内脂肪浸潤におけるHMGB2とPDGFRAとの関係について検討したところ、両者を介したカスケ
ード機構が未分化なMSCの脂肪分化能を決定する因子であることが示された。腱板断裂筋間に存在する未分化な
HMGB2-PDGFRA陽性細胞が、断裂後に続発する筋内異所性脂肪浸潤の起源細胞である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Although various surgical procedures have been developed, the re-tear rate 
after rotator cuff repair remains high with severe fat infiltration. In this study, we addressed the
 role of high-mobility group box 2 (HMGB2) in adipogenesis of mesenchymal stem cells (MSCs) and fat 
infiltration into skeletal muscles. HMGB2 was highly expressed in undifferentiated MSCs and 
co-localized with platelet-derived growth factor receptor α (PDGFRA) known as an MSC-specific 
marker. Under the deficiency of HMGB2, the expressions of adipogenesis-related molecules were 
reduced, and adipogenic differentiation is substantially impaired in MSCs. Moreover, HMGB2+ cells 
were generated in the muscle belly of rat supraspinatus muscles after rotator cuff transection, and 
some of these cells expressed PDGFRA in intra-muscular spaces. These findings suggest that the 
enhance expression of HMGB2 induces the adipogenesis of MSCs and the fat infiltration into skeletal 
muscles through the cascade of HMGB2-PDGFRA.

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景	
腱板断裂のある腱板筋には特に高齢者で筋
線維の脂肪変性が高率にみられ、腱板修復術
後に再断裂を来す大きな要因となるが、断裂
後なぜ脂肪変性が起きるのか、その原因につ
いては明らかとなっていない。	
	
２．研究の目的	
クロマチン蛋白 HMGB2 の肩腱板における役割
について、ヒト腱板における実際の発現を調
査し、その脂肪抑制作用について分子生物学
的検討を行う。さらに HMGB2 を介した脂肪変
性の制御が腱板断裂とその修復過程へ及ぼ
す影響について検討し、臨床応用への可能性
を模索する。	
	
３．研究の方法	
1.	ヒト臨床検体を用いて、肩腱板断裂にお
ける HMGB2 の発現と脂肪変性との関連につい
て明らかにする。	
2.	In	vitro 実験系を用いて HMGB2 の脂肪分
化抑制のメカニズムについて明らかにする。	
3.	In	vivo 実験系を用いて腱板断裂後の脂肪
変性に対する HMGB2 の役割について明らかに
する。	
	
４．研究成果	
我々は HMGB2 の脂肪分化制御因子としての新
しい役割について検討してきた。近年、骨格
筋への異所性脂肪浸潤は、筋間に存在する
PDGFRA 陽性間葉系幹細胞（MSC）がその起源
細胞であるとの報告があるため、腱板断裂後
の筋内脂肪浸潤のメカニズムにおける HMGB2
と PDGFRA の関係について検討を加えた。	
	 DNA マイクロアレイの結果では、脂肪分化
関連マーカーに加え Pdgfra の発現が Hmgb2
ノックアウト（KO）	MSC で有意に低下してい
た。MSC は脂肪分化誘導過程において、野生
型（WT）MSC では Hmgb2 発現上昇に遅れて
Pparg、Cebpa が上昇し脂肪分化が進んだが、
Hmgb2	KO	MSC では Pparg、Cebpa 同様に Pdgfra
の発現はみられず、脂肪分化は誘導されなか
った。In	vivo の実験では、ラットモデルの
棘上筋の筋間に HMGB2 陽性細胞が多数認めら
れ、これはヒト由来の棘上筋においても同様
であった。断裂筋の筋間細胞では、PDGFRA と
の共発現を示す HMGB2 陽性細胞がみられた。	 	 	 	
	 以上の結果より、腱板断裂後の筋内脂肪浸
潤における HMGB2 と PDGFRA との関係につい
て、両者を介したカスケード機構が未分化な
MSC の脂肪分化能を決定する因子である可能
性が示された。すなわち、腱板断裂筋間に存
在する未分化な HMGB2-PDGFRA 陽性細胞が、
断裂後に続発する筋内異所性脂肪浸潤の起
源細胞である可能性が考えられた。	
	 ラットモデルの棘上筋の筋間脂肪細胞出
現の時期は、我々のラット棘上筋腱切離モデ
ルでは 12 週以降と予想より遅かった。この
ため、HMGB2 レンチウィルスを感染させ、脂
肪変性の抑制効果について検討する実験に

おいては、感染時期や濃度など、さらなる条
件検討が必要である。早い時期での筋内脂肪
変性を実現させるため、棘上筋断裂に加えて、
棘下筋断裂、さらには肩甲上神経切離を加え
ることも検討しているが、実際の病態との整
合性も含めた慎重な実験デザインが必要で
あり、今後の課題といえる。	
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