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研究成果の概要（和文）：変形性関節症（Osteoarthritis, OA)の発症に関与する機械的ストレスに対する軟骨細胞応
答や防御機構、軟骨変性の機序については未だ不明な点が多い。これまで我々は、OA軟骨においてグアニン酸化体を始
めとする核酸の酸化損傷の蓄積とこれら防御因子 (DNA損傷修復酵素 Ogg1, APEX2, MTH1)の発現変動を見いだし、OAの
病因・病態に軟骨細胞の核酸の酸化損傷と、その防御機構の異常が関与する可能性を示した。核酸損傷修復酵素に関す
る研究成果をもとに、OA病因病態の解明に向けた研究を行なった。

研究成果の概要（英文）：It is well known that chondrocytes produce excess amounts of reactive oxygen speci
es (ROS) as well as proinflammatory cytokines and chemokines in response to mechanical and chemical stress
es. An oxidized form of guanine, 8-oxo-7,8-dihydroxyguanine (8-oxoguanine), is a major causative lesion fo
r mutagenesis by ROS, because it can cause a stable base pair with adenine or cytosine during DNA replicat
ion. 8-Oxoguanine DNA glycosylase (Ogg1) repairs 8-oxoguanine, one of the most abundant DNA adducts caused
 by oxygen free radicals. We demonstrated that depletion of cellular antioxidant, Ogg1, in osteoarthritic 
chondrocytes participates in the degeneration of articular cartilage in OA. Our findings suggest that Ogg1
 may have a potential to protect against the catabolic factor-induced down-regulation of chondrocyte activ
ity and apoptosis in OA.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 研究対象疾患治療の現状：  本研究の対

象となる変形性関節症（Osteoarthritis, OA)は、

関節軟骨の変性・摩耗とその後の二次性滑膜

炎、および軟骨・骨の新生増殖などに基づく

進行性の関節変性疾患である。発症早期から

関節痛を訴える例が多く、病期の進行にした

がって関節痛増悪と関節変形による可動性、

支持性の低下から、日常生活動作は大きく障

害される。関節症患者数は、本邦において

1000 万人強、米国では 2500 万人強と推定さ

れ、有病率は関節リウマチの約 10～20 倍と

されている。治療については、症状進行に伴

う疼痛と関節軟骨変性をともに抑制しうる

治療法は未だ開発されていない。変形性関節

症は、わが国で年間約 90 万人もの新たな発

症者がいるとの報告もあり、医療費を含む経

済損失が国民総生産の１％に及ぶとされ、米

国でも医療費は毎年 860億ドルを超えると報

告されている。 

(2) 研究の学術的背景 

① 変形性関節症発症のメカニズム： 国内

外における多くの精力的研究から、変形性関

節症の発症は加齢に伴う軟骨基質マトリッ

クスの組成変化に加えて、肥満や荷重等のメ

カニカルストレスと、それに伴い誘導される

酸化ストレス（活性酸素種）の蓄積が関与し、

軟骨細胞 DNA 損傷および軟骨基質の変性を

引き起こすとされ、加齢と酸化ストレスなら

びに、関節軟骨変性の発症・進行は密接な関

連を持つことが明らかとされてきた。そこで

我々は、変形性関節症発症の主要因と考えら

れる関節軟骨組織へのメカニカルストレス

によって生じる軟骨組織における過剰なフ

リーラジカル産生と、軟骨細胞 DNA 酸化損

傷および軟骨変性との関連について一連の

研究を進め、軟骨変性の発生機序を軟骨細胞

の DNA酸化損傷の観点から解明中である。 

② DNA 修復酵素について： 遺伝情報を

担う DNAを構成する塩基 のうち、活性酸素

種により生じる DNA 損傷のなかで、グアニ

ンの酸化体である 8-oxoguanine は DNA 複製

の際にシトシンと同程度の効率でアデニン

と結合する point mutationを引き起こし、これ

が発癌をはじめ様々な疾患の病因の一つと

考えられている。この DNA 酸化損傷に対す

る防御機構として、DNA 修復酵素 Ogg1 や

AP エンドヌクレアーゼ(APEX2)の重要性が

指摘されている。近年、DNA塩基グアニン酸

化体に対する防御因子 DNA 修復酵素の発現

低下が、筋萎縮性側索硬化症やアルツハイマ

ー病の神経細胞において確認されており、神

経変性疾患の病因・病態との関連が示唆され

ている。さらに、神経以外の組織の変性疾患

における当該因子の病態への関与も報告さ

れている。 
２．研究の目的 
OAの発症に関与する機械的ストレスに対す

る軟骨細胞応答や防御機構、軟骨変性の機序

については未だ不明な点が多い。これまで

我々は、OA軟骨においてグアニン酸化体を始

めとする核酸の酸化損傷の蓄積とこれら防御

因子  (DNA損傷修復酵素  Ogg1, APEX2, 

MTH1)の発現変動を見いだし、OAの病因・病

態に軟骨細胞の核酸の酸化損傷と、その防御

機構の異常が関与する可能性を示した。 

核酸損傷修復酵素に関する研究成果をも

とに、次の OA病因病態の解明に向けた研究

を行なった。 

① OA 誘導因子に応答する軟骨細胞の核酸

損傷修復酵素の活性調節機構の解明 

② OA 誘導因子に応答した核酸修復酵素調

節機構の異常と軟骨変性への関与 
３．研究の方法 
ストレス応答因子（DNA 損傷修復酵素)に

関する以下の検討を行なった。 

(1) 軟骨細胞内の活性酸素種検出とDNA酸

化損傷検証 

(2) DNA修復酵素活性変化の検証 

(3) DNA 修復酵素欠損軟骨細胞、過剰発

現細胞における細胞活性の評価 



(4) OA患者関節軟骨組織におけるストレ

ス応答因子発現度と軟骨組織変性度との

関連 
４．研究成果 

我々はこれまでに、DNA 損傷修復酵素
OGG１の発現度は変形性関節症の軟骨組
織変性度と相関して低下していること、

変性軟骨部の細胞にはグアニン酸化体が

高発現することを見出した。軟骨変性部

においては DNA 酸化損傷の結果として
グアニン酸化体が高発現しており、これ

に相反してDNA損傷修復酵素OGG1活性
は低下しているため、DNA損傷が蓄積し

て細胞死や軟骨組織の恒常性低下、軟骨

変性につながっていくことが示唆された。  
 
さらに最近、軟骨変性・異化の誘導因子

に応答した DNA修復酵素 APEX2の発現
が、正常軟骨細胞ではみられず、OA患者
由来軟骨細胞のみにおいて上昇している

ことを新たに見出した。 
細胞ストレス応答の結果、活性酸素種

により生じる DNA 損傷のなかでもグア
ニン酸化体は発癌をはじめ様々な疾患の

病因の一つと考えられている。この酸化

グアニンを修復する DNA 損傷修復酵素
OGG１や APEX2 については筋萎縮性側
索硬化症やアルツハイマー病の神経細胞

で発現の低下が報告され(Kikuchi H et al., 
Acta Neuropathol. 2002, 408-414)、神経変性
疾患の病因・病態との関連が示唆されて

いる。こうした神経変性疾患における知

見ならびに、応答関連遺伝子・蛋白に関

する我々の最近の研究成果が本研究着想

の基盤となった。 
OA 誘導因子に対する細胞応答情報伝

達路、ストレス応答調節機構、DNA修復
酵素の生物学的機能ならびに、その活性

低下の機序については今後のさらなる解

析が必要である。 
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