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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、活性型ビタミンD3誘導体（エルデカルシトール）の軟骨細胞、特に
永久軟骨細胞に対する作用機序の解明を行うことにより、関節軟骨変性予防効果のメカニズムを追及することで
ある。マウス骨端部の軟骨細胞から表層軟骨細胞と成長軟骨細胞を分離し培養を行った。エルデカルシトール添
加後のRNAを回収し、関節マーカーの発現評価を中心に研究を行った。転写因子Ergの発現について検索した結
果、表層軟骨細胞において、エルデカルシトール投与細胞では非投与細胞と比較してErgの発現量は有意に増加
した。一方、成長軟骨細胞ではエルデカルシトール投与細胞と非投与細胞でErgの発現量に有意な差は認められ
なかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the effect of active vitamin D3 
analog (eldecalcitol) on chondrocytes, especially permanent articular chondrocytes, and its 
preventive effect on articular cartilage degradation. Cartilage tissue was harvested from neonatal 
mice, then isolated to superficial zone chondrocytes and growth plate chondrocytes. Treatment of 
superficial zone chondrocytes with eldecalcitol significantly increased the expression of 
transcription factor Erg. On the other hand, there was no significant increase of Erg expression in 
the treatment of growth plate chondrocytes with eldecalcitol.

研究分野：整形外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
活性型ビタミンD3誘導体（エルデカルシトール）は表層軟骨細胞：永久軟骨細胞と成長軟骨細胞ではその作用効
果に相違があることが考えられた。これまでにマウス変形性関節症誘導モデルを用い、エルデカルシトールの局
所関節内投与による早期における関節軟骨変性予防効果を解明した(Biochem Biophys Res Commun. 2018 ;495
(1):179-184.)。本研究の結果からエルデカルシトールの関節軟骨変性予防効果は永久軟骨細胞である関節軟骨
表層細胞をターゲットとしていることが考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
関節軟骨の変性に起因する痛みを伴う変形性関節症の患者数は、超高齢社会を迎えている現
在、飛躍的に増加しており、患者の QOL (Quality of Life)を著しく低下させている。それゆえ、
変形性関節症を主体とした関節軟骨の変性予防は、変性軟骨の再生とともに、高齢者の QOL を維
持し、健康寿命を延伸するうえで、重要な課題である。 
関節軟骨組織は大別すると、成長軟骨(Transient articular cartilage)と永久軟骨 
(Permanent articular cartilage)の 2 種類に分類される。前者は関節軟骨組織の大部分を占め
る軟骨細胞である成長軟骨細胞によって形成され、肥大化、石灰化などの最終分化を経て骨組織
に置換されるのに対して、特に後者を形成する骨端部側の軟骨細胞である永久軟骨細胞は最終
分化することなく関節軟骨(永久軟骨)として機能することが知られている。また、関節形成時に
は GDF-5 や Wnt9a などの様々な因子やシグナル伝達経路が作用していることが考えられている
(引用文献①)。特に軟骨細胞分化調節機構に関わるメカニズムの一つとして、転写因子 Erg(ets-
related-gene)が軟骨細胞分化を制御し、関節軟骨機能の長期維持に役立っていることが報告さ
れている(引用文献②)。 
また、近年、臨床研究において、血清ビタミン Dの低値が変形性膝関節症や変形性股関節症の
進行に関係するという報告(引用文献③、④、⑤)がされており、In vitro の研究では、軟骨細
胞にビタミン D レセプターが存在すること(引用文献⑥、⑦)が報告されている。これらに注目
し、我々は活性型ビタミン D3 誘導体：エルデカルシトール(1α,25-dihydroxy-2β-(3-
hydroxypropyloxy) vitamin D3)の関節内投与がマウス内側不安定型関節症モデルの関節軟骨変
性予防効果があることを発表した(引用文献⑧)。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、活性型ビタミン D3誘導体（エルデカルシトール）の軟骨細胞、特に永久軟骨
細胞に対する作用機序の解明を行うことにより、関節軟骨変性予防効果に関するメカニズムを
追及することである。 
 
３．研究の方法 
(1)エルデカルシトールによる表層軟骨細胞分化制御の評価 
生後 3-5 日のマウス骨端部の軟骨細胞を単離した。単離した軟骨細胞を表層軟骨細胞と成長
軟骨細胞に分離し(引用文献⑨)、表層軟骨細胞に 1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) 
vitamin D3 (10-9M)を添加後、RNA を回収し、関節軟骨マーカーとして Erg、Lubricin、PTHrP の
発現量を real time RT-PCR 法を用いて評価した。その他、軟骨細胞分化マーカーとして Type X
コラーゲンの発現に関しても評価した。 
 
(2)エルデカルシトールによる成長軟骨細胞分化制御の評価 
生後 3-5 日のマウス骨端部の軟骨細胞を単離した。単離した軟骨細胞を表層軟骨細胞と成長
軟骨細胞に分離し(引用文献⑨)、成長軟骨細胞に 1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) 
vitamin D3 (10-9M)を添加後、RNA を回収し、関節軟骨マーカーとして Erg、Lubricin の発現量
を real time RT-PCR 法を用いて評価した。 
 
４．研究成果 
⑴エルデカルシトールによる表層軟骨細胞分化制御の評価 
1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) vitamin D3 (10-9M)を添加後の real time RT-
PCR 法の結果、表層軟骨細胞においては 1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) vitamin 
D3(10-9M)投与細胞では非投与細胞と比べて Erg、Lubricin 及び PTHrP の有意な発現量の増加が
認められた(図 1-a,b,c)。 
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図１：表層軟骨細胞における関節軟骨マーカーの評価(＊:p<0.05) 
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Type X コラーゲンの発現においては、 
1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) vitamin D3 
(10-9M)投与による発現上昇は認められなかった（図 2）。 
 
 
(2)エルデカルシトールによる成長軟骨細胞分化制御の評価 
一方、1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) vitamin D3  
(10-9M)を添加後の real time RT-PCR 法の結果、 
成長軟骨細胞では Erg、Lubricin 発現量において 
1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) vitamin D3 (10-9M) 
投与細胞と非投与細胞でいずれも有意な差は認められなかった 
(図 3-a,b)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 1、2、3；Eldecalcitol: 1α,25-dihydroxy-2β-(3-hydroxypropyloxy) vitamin D3） 
 
研究結果(1)、(2)から、エルデカルシトールによる表層軟骨細胞：永久軟骨細胞分化制御機
構の存在が示唆された。また、永久軟骨細胞と成長軟骨細胞ではエルデカルシトールの作用効
果に相違があることが考えられた。これまでにわれわれはマウス変形性関節症誘導モデルを用
い、エルデカルシトールの局所関節内投与による早期における関節軟骨変性予防効果を解明し
た(Biochem Biophys Res Commun. 2018 ;495(1):179-184.)。本研究の結果から考えると、エル
デカルシトールによる関節軟骨変性予防効果は永久軟骨細胞である関節軟骨表層細胞をターゲ
ットとしていることが考えられた。また、その投与法としてエルデカルシトールの関節内局所
投与が関節軟骨変性予防効果に有用であったのではないかと考えている。 
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図２：表層軟骨細胞における 

軟骨細胞分化マーカーの評価 

図 3：成長軟骨細胞における関節軟骨マーカーの評価 
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