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研究の概要（４行以内） 
 関節軟骨細胞の恒常性の維持と破綻に関わる分子の同定を行い、関節軟骨細胞の特性を細胞
および分子レベルで明らかにする。また変形性関節症の発症に関わる分子の同定と機能解析を
進め、その破壊を抑止する新規治療薬の探索と、変形性関節症の診断マーカーを明らかにし、
早期変形性関節症に有効な治療法および診断法の開発基盤に貢献することを目指している。 

研 究 分 野：機能系基礎歯科学、生化学、分子生物学 

キ ー ワ ー ド：関節軟骨、変形性関節症、転写因子 

１．研究開始当初の背景 
関節軟骨細胞は、幹細胞性を有し、一生涯、

硝子軟骨として機能することが運命づけら
れており、顎関節、膝関節および股関節等の
関節運動の一躍を担っている。しかし関節軟
骨細胞および関節軟骨基質が、加齢、炎症あ
るいは過度の機械的刺激によって破壊され
ると、変形性関節症などの関節疾患が発症す
る。近年の超高齢社会の到来により、変形性
関節症の患者数は増加の一途を辿っており、
2000万人にも膨れ上がり、大きな社会問題に
なっている。したがって、変形性関節症に対
するより有効な新規治療法の開発と早期診
断法の確立が渇望されている。その実現には、
変形性関節症の発症メカニズムを細胞なら
びに分子レベルで解明することが必要であ
ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
関節軟骨細胞の特性を細胞ならびに遺伝

子レベルで解き明かし、関節軟骨細胞の幹細
胞性の維持機構を的確に理解するとともに、
変形性関節症を引き起こすシグナルを究明
し、その発症メカニズムを in vitro ならびに
in vivo で解明することを目指す。究極的には、
関節軟骨細胞の維持と破綻の機構を統合的
に理解し、変形性関節症の新規治療法と早期
診断法の開発に貢献することを最大の目的
として本研究計画を立案した。 
 
３．研究の方法 
1）関節軟骨細胞に特異的な転写因子の同定 
関節軟骨表層細胞（SFZ 細胞）特異的マー

カー遺伝子であるPrg4あるいは GDF5の発
現調節に関わる転写因子を遺伝子座特異的
ゲノム機能解析技術である enChIP 法を用い
て同定する。また enChIP 法によるクローニ
ングと平行して、SFZ 細胞と成長軟骨細胞に
発現する遺伝子を Microarray 解析により比
較検討し、SFZ 細胞特異的に発現する遺伝子
を同定する。 
2）変形性関節症の発症に関わる分子の同定
とその機能解析 
変形性関節症を惹起するシグナルを明ら

かにするために、変形性関節症ヒト患者の遺
伝子データベースを基盤にして、変形性関節
症の発症に関与して転写因子を選別し、それ
ら転写因子の機能を in vitro および in vivo
で解析する。特に変形性関節症の発症に対す
る同定した転写因子の関与を検討するため
に、遺伝子改変マウスを用いて解析を実施す
る。 
3) 関節軟骨細胞の恒常性の維持に関与する
分子の同定と機能的役割の解明 
 関節軟骨細胞の Microarray 解析結果を基
に、関節軟骨細胞の恒常性の維持に関与して
いる候補分子を選び出し、それぞれの遺伝子
を過剰発現あるいはノックダウンを行い、関
節軟骨細胞の形質と機能に対する効果を検
討する。 
 
４．これまでの成果 
1）Prg4 遺伝子プロモーター領域を用いて
enChIP 解析を行い、Prg4 遺伝子に結合する
転写因子とリプレッサーを同定した。この転
写因子の SFZ 細胞における発現が非常に高
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いことを Microarray 解析並びに RT-qPCR
解析にて確認した。両者が Prg4 遺伝子プロ
モーターに結合することをクロマチン免疫
沈降(ChIP)法にて認めた。またこの転写因子
の過剰発現は、Prg4 遺伝子プロモーター活性
を促進し、Prg4 遺伝子の発現を誘導すること
を見出した。一方、リプレッサーは、この転
写因子に結合し、Prg4 遺伝子の発現を低下さ
せることを明らかにした。 
2) ヒト変形性関節症患者のデータベースと
マウス SFZ 細胞を用いた Microarray 解析結
果を照らし合わせて、転写因子 Sox4 および
Sox11 が変形性関節症の発症および進行に関
与していることを見出した。Sox4 あるいは
Sox11 は、Interleukin-1 やレチノイン酸の添
加にて発現が増加し、Sox4 あるいは Sox11
の過剰発現がアグリカン分解酵素である
Adamts4 および Adamts5 の発現を誘導した。
マウス関節軟骨器官培養系に Sox4 あるいは
Sox11 アデノウイルスを作用させると、関節
組織の変性と分解、ならびに Adamts5 と
MMP13 の発現増加を認めた。さらに、ヒト
変形性関節症患者の病態の程度に並行して、
Sox4 および Sox11 の発現が増加することを
見出した。 
また上記の解析を通じて、Sox4/11 以外に、

変形性関節症のマーカー遺伝子の同定も行
っている。 
3）変形性関節症に対する新規治療薬のハイ
スループットアッセイスクリーニングシス
テムを開発するために、Cas9 ゲノム編集法
を用いて Prg4 遺伝子のストップコドンの直
前に HiBiT タグを挿入したノックインマウ
スを作製した。この Prg4-HiBiT ノックイン
マウスより採取した SFZ 細胞は、非常に高い
ルシフェラーゼ活性を示した。この細胞を用
いることにより、Prg4 の発現を増加させる低
分子化合物の網羅的スクリーニングを行え
るシステムが開発できた。 
 
５．今後の計画 
1) GDF5 遺伝子を発現誘導する転写因子の
同定を enChIP 解析にて行う。同定された転
写因子の in vitro での検索は、ルシフェラー
ゼレポーターアッセイ、ChIP 解析、および
RT-qPCR 法による発現解析にて実施する。 
2) Prg4-HiBiTノックインマウスのSFZ細胞
を用い、Prg4 遺伝子を特異的に増加させるリ
ードコンパウンドのスクリーニングを行う。 
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