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研究成果の概要（和文）：変形性関節症（OA）の予防・治療法の確立に対する社会的ニーズの高

まりは疑いの余地がない。我々は最近、OA の分子メカニズム解明から画期的な予防・治療法の

開発を目指した戦略的 OA 統合研究計画として ROAD プロジェクトを樹立した。本研究課題では、

1）軟骨変性制御分子のクローニングと分子ネットワークの解明、2) 重症度評価システムの開発、

3) 遺伝・環境因子の網羅的・系統的探索、の 3テーマについての研究を行なった。 

 

研究成果の概要（英文）：Social needs for prevention and treatment of osteoarthritis (OA) 

is increasing. We have established the ROAD project as a comprehensive study of OA for 

elucidation of the etiology and identification of the molecular target of treatment. Here 

we performed 1) cloning of regulatory molecules of cartilage degradation and elucidation 

of the underlying mechanism, 2) Development of measurement of the OA severity, 3) 

Comprehensive and systemic search for the genetic and environmental factors. 
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１．研究開始当初の背景 

変形性関節症（osteoarthritis; OA）の予

防・治療法の確立に対する社会的ニーズの高

まりは疑いの余地がない。厚生労働省国民生

活基礎調査によると、高齢者が要支援の対象

となる原因疾患の第 1位は関節症である。そ

れにも拘わらず、OA 研究は国内・国外を通じ

て、他の生活習慣病はもとより、骨粗鬆症や

関節リウマチなどの他の運動器疾患に比べて

も明らかに遅れている。その病因については、

危険因子として力学的負荷の蓄積が指摘され

ている程度で、細胞・分子レベルのメカニズ

ムに関しては殆ど解明されていない。したが

って、その治療法が対症療法の域を出ていな

いのは当然の帰結である。また、OA の有病率・

発症率などの基本的な疫学指標も国内外を通
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じて確立されておらず、客観的かつ定量的な

重症度の指標が存在しないため診断基準も曖

昧なままである。すなわち、予防・治療法が

開発されたとしても、それをエビデンスとし

て正確に評価する基本データも方法も存在し

ていないのが現状である。OA に関する包括

的・系統的な研究体制の確立は、いまや世界

的に焦眉の課題と言える。 

我々は 2005 年に OA の分子メカニズム解明

から画期的な予防・治療法の開発を目指した

戦略的 OA 統合研究計画として、ROAD

（Research on Osteoarthritis Against 

Disability）プロジェクトを樹立した。本研

究では、東大整形外科講座、骨軟骨再生講座、

臨床運動器医学講座、および人類遺伝学講座

の連携によって、下記の 3つのサブテーマ研

究を行なった。 

 

２．研究の目的 

(1) 軟骨変性制御分子のクローニングと分子

ネットワークの解明（分子生物学研究） 

我々はマイクロサージェリー手術によって

マウスの膝関節に力学的負荷を与えることに

よる 4種類の OA モデルの確立に成功した。こ

のモデルを用いた検討から、OA 発症の初期に

は軟骨細胞の肥大分化が重要な役割を果たす

ことを明らかにした。また、肥大分化のメカ

ニズム解明のために X型コラーゲン（COL10）

発現クローニングシステム、in vitro の各段

階における培養系モデルの開発に着手してき

た。本研究では、世界に先駆けて確立したこ

れら in vivo および in vitro の系統的な実験

系を駆使して、軟骨変性制御分子のクローニ

ングと分子ネットワークの解明を行ない、治

療標的分子の同定に繋げることを目的とした。 

(2) 重症度評価システムの開発（医用工学研

究） 

従来の OA の重症度の評価には

Kellgren-Lawrence（K-L）分類によるカテゴ

リカル分類が最も多く使用されていたが、境

界域での判定が主観的かつ曖昧になり、正確

な診断基準・治療評価基準とはなり得なかっ

た。本サブテーマでは、医用工学的手法を用

いて単純 X線画像の実測値を連続量として自

動的に出力できるシステムを確立することで、

客観的な診断基準を設けることを目指した。 

(3) 遺伝・環境因子の網羅的・系統的探索（ヒ

トゲノム疫学研究） 

ROADプロジェクトでは詳細な臨床情報とゲ

ノム情報を網羅した大規模統合臨床データベ

ースの構築を目指しており、これによって初

めて大きな検出力を要求される正確なゲノム

ワイド関連解析が可能となった。この解析は、

候補遺伝子に限定して疾患の有無だけによる

2群間比較のみを行ってきた従来のゲノム解

析とは明らかに一線を画するものである。ま

た、統合データベースを用いることで、臨床

情報によって詳細に層別化した各群における

感受性遺伝子の探索、また逆にゲノム情報に

よって層別化した各群における環境因子の探

索が可能となった。更に、大量かつ高速に一

塩基置換（SNP）のタイピングが可能なマイク

ロアレイを用いて国際 HapMap プロジェクト

情報に基づいたハプロタイプ解析を行い、系

統的・網羅的な OA 感受性遺伝子の同定を効率

的に実施した。この結果は常に上記の実験系

での分子ネットワークデータと照会しながら

治療標的分子の同定を目指した。 

上記の 3つのサブテーマ、および外部研究

費によるテーマを包括・融合して、OA の分子

レベルでの病因を解明し、画期的な予防・治

療法を開発することが、ROAD プロジェクトの

目標である（下図）。 
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３．研究の方法 

(1) 軟骨変性制御分子のクローニングと分子

ネットワークの解明 

東大整形外科の中村、川口、田中と、骨軟

骨再生講座の斉藤が連携して遂行し、発現ク

ローニングシステムによる網羅的スクリーニ

ング、候補遺伝子改変マウスへの OA モデル作

成による in vivo の検討を行なった。肥大分

化のメカニズムのための COL10 発現クローニ

ングシステムとこれを用いた網羅的スクリー

ニングは主として骨軟骨再生講座が担当し、

マウス OA モデルと培養系での確認を両講座

が分担して行った。また、これらの in vivo

および in vitroで同定された候補分子の発現

を、東大整形外科でヒトの手術摘出標本を用

いて確認した。さらに ROAD プロジェクトで構

築した大規模統合臨床データベースを用いて

候補遺伝子のSNPがOAに有意に関連するかを

臨床運動器医学講座で検討した。これらの、



 

 

in vivo および in vitro の実験系、ヒトの手

術摘出標本、ヒトゲノム解析のすべてで OA へ

の関与が確認された分子を治療標的分子とみ

なして臨床応用への検討を行った。 

(2) 重症度評価システムの開発 

膝 OA に関しては既に KOACAD システムを構

築した。これと、観察疫学によって確立した

疫学指標（厚労省補助金）とを組み合わせる

ことによって、OA のエビデンスを確立し、大

規模統合臨床データベースを用いて前サブテ

ーマで同定された治療分子の臨床応用を検討

した。 

(3) 遺伝・環境因子の網羅的・系統的探索 

詳細な臨床情報とゲノム情報を網羅した大

規模統合臨床データベースを用いたゲノムワ

イド関連解析（GWAS）が主たる目的であるが、

サブテーマ「軟骨変性制御分子のクローニン

グと分子ネットワークの解明」で強力な候補

分子が見つかれば、臨機応変にこの候補遺伝

子の SNP による関連解析を行なった。 

 

４．研究成果 

(1) 軟骨変性制御分子のクローニングと分子

ネットワークの解明 

我々が確立したマウスの膝関節 OA モデル

の関節軟骨の経時的な観察から、軟骨破壊の

初期に X型コラーゲン（COL10）発現で示され

る軟骨細胞の肥大化が見られ、この肥大軟骨

細胞から分泌されるMMP-13やADAMTS5などの

蛋白分解酵素によって軟骨基質の変性が起こ

ることが OA の引き金となるという知見を得

た。そこで軟骨肥大化に関与している分子を

網羅的にスクリーニングするために、COL10

発現クローニングシステムを作成した [7;「5. 

主な発表論文」に記載した論文番号、以下も

同様]。これを用いて、軟骨由来ライブラリー

の網羅的スクリーニングを行ったところ、

hypoxia-inducible factor-2α (HIF2A、

EPAS1) [3]、CCAAT/enhancer binding protein 

β (C/EBPβ) [2,8]、cGMP-dependent protein 

kinase II (cGKII) [13]が強力に COL10 の転

写活性と軟骨細胞の肥大分化を促進すること

を見出した。中でも HIF2A の OA への関与は、

マウス実験モデルおよびヒトの手術摘出標本

およびゲノム解析によって証明された。 

軟骨細胞の肥大分化に加えて、アポトーシ

スの OA への関与も指摘されている。我々の検

討においても、オステオプロテジェリン（OPG）

+/－マウスに OA モデルを作製すると、関節軟

骨の変性・破壊が促進された [15]。更に、我々

が同定した軟骨の石灰化促進遺伝子である

carminerin および Akt1 のノックアウトマウ

スに OA モデルを作製したところ、軟骨変性は

正常に進行したが、骨棘形成が低下していた 

[5]。一方、プロスタグランジン合成酵素であ

る COX-1, COX-2, mPGES-1 のノックアウトマ

ウスに OA モデルを作成しても OA の発症・進

行は WT と同様に見られた [1,12]。以上より、

OAの進行において結果として炎症反応が見ら

れたとしても、それらのシグナルは少なくと

も原因として OA の発症には関与していない

可能性が高いと考えられた。 

また、治療標的分子の同定のために細胞外

分子の検索を行ったところ、Notch シグナル

が生理的および病的な軟骨内骨化を制御する

ことを、時期特異的および組織特異的ノック

アウトマウスの作成によって明らかにした。

軟骨細胞における Notch/Rbpj シグナルは

Hes1を介して MMP13 を転写誘導することによ

って軟骨内骨化を制御していた。中でも Hes1

の関与は生理的軟骨内骨化よりも OA におけ

る病的軟骨内骨化に対して強いことから、副

作用の少ない有望な治療標的分子であると考

えられた [論文投稿中]。 

軟骨細胞の肥大分化、アポトーシス、石灰

化は、成長板軟骨の軟骨内骨化の過程で見ら

れる現象である。永久軟骨であるはずの関節

軟骨においても、過度のメカニカルストレス

の蓄積に抗しきなくなって軟骨内骨化が誘導

されるものと推察された。滑膜や靭帯に接し

て血管の侵入が可能な関節辺縁では軟骨内骨

化が起こって力学的要請に応じた骨棘が出来

るが、関節の内部では血管侵入が出来ないた

めに骨化することなく軟骨の破壊だけで終わ

ってしまうと考えられる [6,11]（下図）。 

以上より、HIF2A/NF-κB シグナルや

Notch/Rbpj/Hes1 シグナルに代表される軟骨

内骨化関連分子が OA の治療標的となること

が解明された。 

-

軟骨内骨化シグナル

力学的負荷

+血管侵入

骨棘形成

関節辺縁部

蛋白分解酵素
（MMP、ADAMTSなど）

軟骨の変性・破壊

関節内部

-

軟骨内骨化シグナル

力学的負荷

+血管侵入

骨棘形成

関節辺縁部

蛋白分解酵素
（MMP、ADAMTSなど）

軟骨の変性・破壊

関節内部

 
 

(2) 重症度評価システムの開発 

立位膝関節単純X線画像のデジタルフ

ィルタリングによるノイズ除去、輪郭線

の抽出、情報の統計処理による基準点標



 

 

準化を経て、OAの6項目の重症度指標

（内・外側の関節裂隙の最小距離および

面積、骨棘面積、大腿脛骨角）を全自動

で計測し、定量値を出力するPCソフトウ

エアKOACADの開発を行い、特許を取得（第

4934786号）、また既に発売を開始して先

進医療を申請中である。また、股関節・

腰椎X線自動定量評価システムのX線自動

測定システムの開発も進めている。 

KOACAD の臨床利用を目的に、国内外の大規

模観察研究において撮影した膝 X線画像の OA

重症度指標の定量値を求め、運動機能低下を

来たす膝関節痛との関連を求める解析を行な

ったところ、ROAD プロジェクトで構築した大

規模統合臨床データベースに登録された一般

住民データ約 2,000 例にて、現在の膝関節痛

の有病と最も強い相関を示したのは男女とも

に内側関節裂隙最小距離の減少であり、内側

関節裂隙最小距離が 1 mm減少することにより

男女ともに約 40%膝関節痛のリスクが高まる

ことが明らかになった[11]。更に、米国 NIH

主導の大規模OA疫学プロジェクトOAIデータ

ベースの膝 OA 患者約 700 例を KOACAD で解析

したところ、外側関節裂隙最小距離が縦断評

価での膝関節痛増悪と相関を示した [投稿準

備中]。以上により、人種、現在の膝 OA の有

病などの背景により、膝関節痛の危険因子と

なる X線上の重症度指標は異なっていること

が判明し、これは従来の K-L 分類によるカテ

ゴリカルな評価では解明され得なかった知見

である。 

(3) 遺伝・環境因子の網羅的・系統的探索（ヒ

トゲノム疫学研究） 

日本の 4地域のコホート参加者 3,500 名か

ら得た末梢血より DNA を抽出し、臨床情報を

データベース登録し、X線画像情報は従来法

(K-L法)による重症度評価データと KOACADに

よる各種計測値（関節裂隙、アライメント、

骨硬化、骨棘）を登録済で、これにより OA の

解析に際しては、年齢、性、肥満度等、既知

の OA 危険因子による層別化はもちろんのこ

と、必要に応じて他の因子も加味した分析を

可能とするデータベースシステムを構築した 

[4,9,10]。 

膝 OA の新規疾患感受性遺伝子解明のため、

まずGWASによる1次スクリーニングを実施し

た。東京地域のコホートより、膝 OA 患者 200

名と正常対照者 200 名を抽出し、Affymetrix

社製 500k Array による 50 万 SNP タイピング

を実施した。その結果得られた P<0.001 の 379 

SNP について、再現性確認のための

replication study を実施したところ、全て

で再現性が確認できた SNP は存在しなかった。

関連解析で P<0.01 であった SNP は 3,328 SNP

あり、この中に真の膝 OA 感受性 SNP が存在す

る可能性があるため、更なる検索を予定して

いる。 

一方、OA ゲノム研究の国際コンソーシアム

である TREAT-OA に我々も共同研究者として

参加しているが、2009 年、TREAT-OA に参加し

ている欧米4地域コホートのGWASデータのメ

タアナリシスにより、20 個の膝 OA 感受性候

補 SNP が抽出された。それをもとに、他の欧

米地域とアジア地域で replication study が

行われ、我々のグループも参加した。その結

果、全世界の膝 OA 患者 7,892 名と正常対照者

45,684 名における検討により、第 7染色体上

の 7q22 の領域に存在する rs4730250 が膝 OA

感受性 SNP であることが同定された [論文投

稿中]。現在その機能解析が進行中である。 

更に、変形性腰椎症の疾患感受性遺伝子の

解明を、Affymetrix社製 900k Arrayによる

GWASを用いて行ない、数種類の候補遺伝子を

同定した。引き続いて韓国、ヨーロッパのゲ

ノム研究グループと共同研究によって、これ

らの候補遺伝子SNPのreplication解析を行っ

ている。また、特に可能性の高い遺伝子につ

いてはマウスゲノミクスを用いてその機能解

析を行っている。 
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