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研究成果の概要（和文）：IKKファミリー分子の発現をマウス胎児骨格とマウス変形性関節症モデルにて検証したとこ
ろ、いずれも強く発現していた。NF-kBシグナルの転写因子Rela/p65の細胞内局在を調べたところ、関節軟骨の変性と
ともに細胞内に局在が偏ることが確認された。Rela-floxマウスと薬剤誘導性軟骨細胞特異的Creマウスとを交配させ、
ヘテロコンディショナルノックアウトマウスとホモコンディショナルノックアウトマウスを作成して、成長後に軟骨特
異的に遮断してから変形性関節症モデルを作成したところ、ホモコンディショナルノックアウトマウスでは変形性関節
症が促進したがヘテロでは抑制されることが判明した。

研究成果の概要（英文）：IKK family members were highly expressed in the mouse embryonic cartilage and 
articular cartilage of knee joints of osteoarthritis model mice. Rela, a transcription factor of NF-kB 
signaling pathway, was translocated from cytoplasm into nuculeus in accordance with cartilage 
degradation. For in vivo analyses, we generated tamoxifen-inducible conditional knockout mice. Notably, 
osteoarthritis development was enhanced in homo knockout mice, while it was suppressed in hetero knockout 
mice.

研究分野：整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
近年の日本では少子高齢化が急速に進んで
おり、高齢者の要支援・要介護者の増加、お
よびそれに伴う医療コストの増大が社会問
題となっている。厚生労働省の国民生活基礎
調査によると、要支援・要介護状態に陥る原
因として変形性関節症に代表される軟骨変
性を基盤とした関節変性疾患は上位に位置
している。そのため関節変性疾患に対する新
規の予防・治療法開発は整形外科学に課せら
れた急務と言えるが、変性した関節軟骨を修
復・再生する技術は確立されておらず、鎮痛
剤や関節内注射、更には人工関節手術など、
姑息的あるいは侵襲的な治療に頼るしかな
いのが現状である。 
申請者らは軟骨再生による治療法の実現に
は、軟骨細胞の発生・分化に関与するシグナ
ルネットワーク群の解明が不可欠と考え、地
道な基礎研究を継続してきた (Nat Med 
16:678, 2010, J Clin Invest 118:2506, 2008, 
Dev Cell 14:689, 2008, Nat Med 12:665, 
2006, Gene Dev 18:2418, 2004)。特に変形性
関節症研究に関しては画期的な成果を挙げ
ており、世界に先駆けてマウス変形性関節 
症モデルを確立し（Osteoarthritis Cartilage 
13:632,2005）、そのモデルを用いた検討から
関節軟骨表層の本来肥大分化しない永久軟
骨細胞が肥大分化することが変形性関節症
の発症に必須であることを明らかにした。 
Inhibitor of κ-B kinase（IKK）は NF-κB 
シグナルにおける大部分のシグナル伝達経
路の集合点となっているセリン・スレオニン
キナーゼであり、IκB などのリン酸化を媒
介し、活性化をもたらす。古典的経路におい
ては通常 IKKα・IKKβ・IKKγ（NEMO）
で構成された複合サブユニットが TAK1 な
どの上流キナーゼによって活性化されると I
κB をリン酸化し、ユビキチン化からプロテ
アソーム分解を引き起こす。その結果 NF-κ
B は核内移行して標的遺伝子の転写を促進
する。また非古典的経路では NIK などによ
り IKKα複合体が活性化されると p100（NF-
κB2）をリン酸化して p52 への分解が誘導
され、その後 NF-κB は核内移行する。 
 
２．研究の目的 
本研究では NF-κB シグナルのキー分子で
ある IKK およびその関連分子と軟骨内骨化
との関わりを複数の実験系を用いて検証し、
運動器疾患の新規治療法開発に発展させる
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
マウス胎児骨格とマウス変形性関節症モデ
ルを用いて IKK および NF-kB 関連分子の発
現を時系列で解析した。 
Prx1-Cre, Col2a1-Cre などを用いて成長過
程での段階的な遺伝子のノックアウトを行
い、軟骨内骨化に与える影響を検証した。 
軟骨特異的タモキシフェン誘導性 Cre マウ

ス（Col2a1-CreERT2）と交配させ、骨格成
長後にタモキシフェンを投与してノックア
ウトを起こしたのち、内側半月板と内側側
副靭帯の切除を行い、変形性関節症を惹起
させて検証を行った。 
 
４．研究成果 
IKK ファミリー分子の発現をマウス胎児骨
格とマウス変形性関節症モデルにて検証し
たところ、いずれも強く発現していた。
NF-kB シグナルの転写因子 Rela/p65 の細胞
内局在を調べたところ、骨格形成期には著
明な変化は認めなかったが、関節軟骨の変
性とともに細胞内に局在が偏ることが確認
され、NF-kB シグナルが変性に関与するこ
とが示唆された。 
In vivo では Rela/p65 の flox マウスを用
いて解析した。Prx1-Cre や Col2a1-Cre な
どと交配させて成長期の軟骨で NF-kB シグ
ナルを遮断した場合には軽度の成長障害が
認められたが、その主な原因は異所性のア
ポトーシスの誘導によるものと推察された。 
次に Rela-flox マウスと薬剤誘導性軟骨細
胞特異的 Cre マウス（Col2a1-CreERT2）と
を交配させ、ヘテロコンディショナルノッ
ク ア ウ ト マ ウ ス （ Col2a1-CreERT2; 
Rela-fl/+）とホモコンディショナルノック
ア ウ ト マ ウ ス （ Col2a1-CreERT2; 
Rela-fl/fl）を作成して、成長後に軟骨特
異的に遮断してから変形性関節症モデルを
作成したところ、ホモコンディショナルノ
ックアウトマウスでは変形性関節症が促進
することが明らかとなった。しかしながら
興味深いことに、次にヘテロコンディショ
ナルノックアウトマウスで同様の実験を行
ったところ、反対に変形性関節症が抑制さ
れることが判明した。ホモとヘテロで正反
対になる理由を詳細に検討したところ、
Rela が null の状態では複数の重要なアポ
トーシス抑制遺伝子の発現が抑制されてい
た。Promoter 解析、ゲルシフトアッセイ、
クロマチン免疫沈降アッセイを行って検討
したところ、これらは Rela の直接の転写標
的であることも判明した。反対に Rela の半
減した状態ではこれらの遺伝子の発現はほ
ぼ平常と同程度に保たれていたが、アグリ
カン分解酵素の一部は発現が抑制されてい
た。Promoter 解析、ゲルシフトアッセイ、
クロマチン免疫沈降アッセイを行って検討
したところ、これらも Rela の直接の転写標
的であることが判明した。 
次に、変形性関節症モデルマウスの膝関節
にさまざまな量の IKK の阻害剤を注射した
ところ、低容量では関節軟骨の変性は抑制



されたが、高容量を投与すると反対に変性
が促進されることが判明した。これらの効
果は IKK 阻害剤の種類によっても異なるこ
とも分かった。 
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