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研究成果の概要（和文）：申請者は関節変性疾患の発症予防の観点から細胞の恒常性維持機構に着目し、イオン
チャネルを軸とした解析を行ってきた。培養滑膜細胞から網羅的miRNA発現プロファイリングを行った。その結
果から、疾患特異的なmiRNAを同定、検証し、これに関連する滑膜増殖能についてサスペンションアレイシステ
ムによるサイトカイン、成長因子、転写因子の網羅的解析を行った。以上よりいくつかのイオンチャネルに標的
を絞るところまでは到達することが出来たが、ヒトの細胞を扱うという点から個体差が大きく、未だ確実な結果
を得るところまでは至っていない。そのため、今後の研究課題として登録/検索症例数の更なる増加が必要と考
えられる。

研究成果の概要（英文）：We have focused on the homeostasis maintenance mechanism of cells from the 
viewpoint of preventing the onset of joint degenerative diseases, and has conducted analysis 
centered on ion channels. Comprehensive miRNA expression profiling was performed from cultured 
synovial cells. From the results, disease-specific miRNAs were identified and verified, and related 
synovial proliferative potential was comprehensively analyzed for cytokines, growth factors, and 
transcription factors by the suspension array system. From the above, we were able to reach the 
point of narrowing down the target to some ion channels, but human cells have large individual 
differences and have not yet reached the point where reliable results can be obtained. Therefore, it
 is considered necessary to further increase the number of cases as a future research subject.

研究分野： 整形外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の特色は、細胞の恒常性維持に関わるイオンチャネルを遺伝子レベルから網羅的に扱い、その分子機構・
機能解析を客観的かつ定量的に行う点にある。今回の結果より細胞膜イオンチャネルを経路とした関節変性疾患
の発症機序の解明、早期診断ならびにその予防といった臨床的応用、治療法の確立の一助となる知見を得ること
が出来た。現時点でいくつかのイオンチャネルに標的候補を絞るところまでは到達することが出来たため、今後
更なる解析が進めば、関節症発症のリスク管理や患者の訴えが関節変形を認めず疼痛のみの初期症状の際に、正
確な診断を得ることが可能となると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
先進国に共通の問題である高齢化社会を迎え、関節の機能破綻による関節変性疾患

（Osteoarthritis; OA）は関節の強い痛みと運動制限により罹患者の QOL（Quality of life）を
著しく損なっている。全世界においておよそ 2 億人の人々がこの疾患群のために苦しんでおり、
世界保健機関（WHO）でも重点戦略項目とされ、多くの大学や研究機関、製薬会社が多大な投
資の元に疾患予防・治療薬開発にしのぎを削っている。しかしながら、骨関節領域は学術的に未
だ発展途上の分野であり、革新的創薬には至っていない。そのため、基礎研究の充実と知見の蓄
積が重要であり、原因・病態のさらなる理解に基づいた新たな治療方法の確立が望まれる。 
現在の OA の治療戦略として、変性軟骨組織の修復と発症の予防という大きく 2 つのアプロー

チが肝要である。前者に関しては、再生医療を中心とした研究が盛んに行われており、一部は既
に臨床応用されているものの、その有効性については未だ結論が得られていない。一方後者は、
疾患の本来の意味での医学的克服を目指す上で重要なテーマであるが、OA 発症メカニズムが明
らかにされていないため、予防的な介入への戦略さえ不充分なのが現状である。また近年の抗
TNFα製剤を中心とした生物学的製剤の登場により関節リウマチ（Rheumatoid arthritis, RA）
の治療法に目覚ましい進歩があり、まだ研究段階ではあるが一部の OA 症例に関してもこの種
の薬剤の効果が認められている。この事は OA が RA と全く別の病態であるという従来の考え
方とは異なり、OA と RA の病態が軟骨や滑膜において細胞レベルで関連がある事を示唆する結
果となっている。そのため、OA/RA 両者での比較によりその病態・病因の本質により近づける
のではないかと考えられる。そのため、関節構成成分である軟骨組織や滑膜組織自体の生理的機
能を解明し、その恒常性維持機構を備えた詳細モデルの構築は、疾患の予防や軟骨再生医療を軸
とした新規治療法開発のための基盤形成を行う上で重要な位置付けにある。 
 
２．研究の目的 
膝関節を中心とした関節変性疾患（OA や RA）は罹患者の生活の質を著しく損なっている。軟

骨再生治療や RA の病因解明については多くのアプローチにより研究がなされているが、その
方法や原因は未だ確立・解明されていない。申請者らは、関節変性疾患の病態には軟骨や滑膜と
いった関節構成成分の機能破綻の寄与が大きく、その原因究明には恒常性維持機構の解析が急
務であると考える。本研究では、以前より解析を進めてきた細胞膜イオンチャネルに着目し、関
節構成成分の恒常性維持に関与する標的チャネルの分子実体の解明、疾患特異的に関与する
microRNA (miRNA)の同定と解析を行う。同時にチャネル・シミュレーションモデル構築につ
いても解析を進める。以上の解析結果を踏まえて、関節変性疾患の病態解析システムを構築し、
最終的に遺伝子・細胞レベルでの新しい診断法および治療法の開発を目標とする。 
現時点で軟骨/滑膜細胞とイオンチャネルの研究だけでもすでに 10 数種類が発表されているが、

それぞれ使用する動物種や細胞外環境条件は様々であり、それらを文献的考察のみで評価する
ことは困難であると考えられる。同一条件で細胞容積変化に関わるイオンチャネルを評価し、し
かも OA および RA の軟骨や滑膜細胞といった関節構成成分についての分子生物学的考察も加
えた詳細な細胞解析・モデル作成は、本研究が初めてのものである。さらにその細胞モデルを通
じて（OA/RA を含む）関節変性疾患の病態解析を行う試みはこれまでに無く、高齢化社会をむ
かえた現在において非常に意欲的かつ挑戦的なものであると考えられる。 
 
３．研究の方法 
本研究では、滋賀医科大学付属病院より臨床研究許可を得た上で手術時臨床標本からの関節軟

骨/滑膜から酵素処理により細胞単離を行い培養細胞作成後以下の項目について検討を行う。そ
れぞれ正常組織（コントロール群）、OA 群および RA 群で比較を行う。 
1) 手術時に採取したヒト膝関節軟骨/滑膜から培養細胞を作成し実験に使用する。網羅的

miRNA 発現プロファイリングの結果から、疾患特異的な miRNA を同定、検証する。これ
に関連する培養細胞の軟骨増生機能や滑膜増殖能についてサスペンションアレイシステム
によるサイトカイン、成長因子、転写因子の網羅的解析を行う。 

2) miRNA の結果から相関する細胞膜イオンチャネルを同定しパッチクランプ実験を用いた
電気生理学的検討を行う。これらの結果より OA/RA の外部刺激に対する反応を確認し、病
因・病態解析システムを確立する。 

3) 疾患コントロールのシミュレーションモデルシステムの構築・臨床応用を目指し、NSAIDs
等薬剤を利用しその効果についても並行して研究・解析を行う。 

 
以上より、膜イオンチャネルと疾患特異的な miRNA を介した膝関節病態モデル構築を目指す。 
実験計画については最終的に臨床応用へとつながるよう当大学整形外科学講座今井教授の協力

の下、実験結果に合わせて適宜修正を行い、より良い結果を求めていく。 
実際の実験自体は申請者本人と同講座膝関節グループとで行う。また、組織の保存や管理につ

いてはヒト由来の細胞を扱う以上、個人情報管理および組織の少しのロスも出さないように当



講座実験助手および大学院生の協力を頂き、慎重に行っていく。その際研究結果に影響が出ない
ように手技的な問題を回避するために同大学細胞機能生理学講座の協力を得た上で遂行してい
く。 
 
４．研究成果 
培養細胞から網羅的 miRNA 発現プロファイリングを行い、その結果から、疾患特異的な

miRNA を同定、検証を行った。これに関連する培養細胞の軟骨増生機能や滑膜増殖能について
サスペンションアレイシステムによるサイトカイン、成長因子、転写因子の網羅的解析を行った。
本研究では滑膜に関してマイクロアレイ・ELISA 解析を行い、その結果よりいくつかのイオン
チャネルに標的を絞るところまでは到達することが出来たが、ヒトの細胞を扱うという点から
個体差が大きく、未だ確実な結果を得るところまでは至っていない。そのため、今後も登録/検
索症例数の更なる増加が必要と考えられる。疾患修飾因子の検討のため、現在当院にて加療中の
RA 患者に関しては年齢や合併疾患による患者特徴と治療薬について統計解析を行い、雑誌
Modern Rheumatology (https://doi.org/10.1080/14397595.2021.1883251)に発表を行った。 
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