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研究成果の概要（和文）： 

ヒアルロン酸をサイトカイン刺激軟骨細胞に添加することで軟骨基質分解酵素の発現が抑制され、そ

の作用は使用濃度、分子量に比例して増加することを細胞レベルで確認した。また、手術によるラット

変形性膝関節症モデルの膝へのヒアルロン酸投与試験においても同様に濃度依存的、分子量依存

的な関節保護効果を確認した。ヒアルロン酸の早期変形性関節症治療薬としての可能性を見出し

た。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Hyaluronan (HA) treatment suppressed cytokine induced cartilage proteolytic enzymes  

ADAMTS4 and 9 mRNA expression in OUMS-27 size dependently. In addition, intra-articular HA 

injection protected knee cartilage destruction and aggrecan degradation in a size dependent manner 

in rat OA model. Our results show HA might be used as drug for early stage osteoarthritis. 
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１．研究開始当初の背景 

変形性関節症（OA）は、整形外科領域では

最も頻度の高い骨・関節疾患である。現在、

関節破壊の進行例に対し細胞外マトリックス

成分であるヒアルロン酸の関節内投与治療

が行われている。その作用は、ヒアルロン酸

の保水性および弾性保持によると考えられ

ているが、ヒアルロン酸投与ではOAの根幹

である関節破壊は治癒しない。 

 OA の関節破壊を防ぐにはマトリックス分解

酵素の抑制が重要である。OA では、アグリカ

ンが分解され、断片が関節液中に認められる。

我々が発見し ADAMTS-5 と ADAMTS-9 はア

グリカンを分解するアグリカナーゼである（J 



Biol Chem 2001 ; 276(34):31502-9）、（J Biol 

Chem. 2002 ; 277(14):12182-9）。また、我々

は 2005 年にサイトカイン刺激下のヒト軟骨細

胞でアグリカナーゼファミリーのうち

ADAMTS-9 が他のアグリカナーゼよりもはる

かに強く誘導されることを世界で初めて報告

していた（Arthritis Rheum.2005 ; 52(5) : 

1451-60）。 

 

２．研究の目的 

ヒアルロン酸はOAの進行例に対しその物理的な

性状（保水、弾性）により用いられている。ヒアル

ロン酸の新規機能としてマトリックス分解抑制・マ

トリックス再生機能に関する解析を行い、早期OA

治療薬としてヒアルロン酸の可能性を探る。 

 

３．研究の方法 

① 

ヒアルロン酸によるアグリカナーゼ発現阻害  

ヒト軟骨細胞（OUMS-27）をインターロイキン

-1β（IL-1β）、腫瘍壊死因子（TNF-α）で

刺激するとアグリカナーゼの発現が誘導され

る。この試験系にヒアルロン酸を添加し、培

養細胞中のアグリカナーゼ

（ADAMTS-1,4,5,9）発現への影響を

real-time RT-PCR 法にて定量的に検討す

る。 

② 

炎症性サイトカイン刺激下でのメカニカルストレ

スのアグリカナーゼ発現への影響の検討           

炎症性サイトカイン（IL-1β、TNF-α）（各

10ng/mL）刺激条件下でメカニカルストレス(5%

伸長、0.5Hz、6ｈ)を加える。細胞よりRNAを調整

し、real-time RT-PCR法によりADAMTS4、5、

MMP-13のmRNA発現を検出する。 

                             

③ 

OAモデルラットへのヒアルロン酸投与の効果 

ヒアルロン酸(HA)を関節内に投与した場合の関

節損傷抑制効果を検討する。OA手術より5日目

から、PBS（対照）、ヒアルロン酸［（300kDa、

800kDa、2700kDa）、10 mg/mL］を（50μl/膝、2

回/週）で投与する。OA手術後6週(各n=10)で各

群の罹患関節のパラフィン切片における組織学

（サフラニン-O染色）検討を行う。さらに、主要な

軟骨基質アグリカンのアグリカナーゼによる分解

断端を免疫染色により特異的に検出する。 

④ 

炎症性サイトカイン刺激下でのメカニカルストレ

スのアグリカナーゼ発現に関与するメカノセンサ

ーの解析                                        

メカニカルストレスによる細胞内カルシウム濃度

の変化を蛍光顕微鏡により観察する。 

炎症性サイトカイン（IL-1β、TNF-α）（各

10ng/mL）刺激条件下でメカニカルストレス(5%

伸長、0.5Hz、6ｈ)を加える。同時にメカノセンサ

ー阻害剤を添加しメカノセンサーの介在を検出

する。 

 

４．研究成果 

細胞レベル 

HAはサイトカインによる炎症性刺激による軟骨

基質分解酵素（アグリカナーゼ、マトリックス・メタ

ロプロテナーゼ）の発現を抑制した。また炎症性

サイトカインによる軟骨基質（2型コラーゲン、アグ

リカン）の発現抑制を改善した。 

モデル動物（ラットOAモデル） 

ラットOAモデル関節内へのHA投与試験を実施

し、分子量依存的な軟骨損傷抑制を確認した。 

メカノセンサー 

炎症性サイトカイン刺激による軟骨基質分解酵

素（アグリカナーゼ、マトリックス・メタロプロテナー

ゼ）発現誘導をメカニカルストレスが抑制した。こ

の作用にはメカノセンサーが関与していることを

確認した。 

OAにおける軟骨基質分解酵素の役割、ヒアルロ

ン酸による軟骨基質分解酵素の発現抑制、メカ



ニカルストレスによる軟骨基質分解酵素の発現

抑制などを広く世界に発信した。今後は当該研

究で得られた知見をもとに詳細なメカニズム解析

（microRNA、メカノセンサーの特定、炎症性シグ

ナルとメカノシグナルのクロストーク）が可能となり、

OA治療法の改善に役立つと考えられる。 
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