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研究成果の概要（和文）：変形性関節症のメカニズムを遺伝子のレベルで研究し、その中で、Notchシグナル、
NF-kappaBシグナルという2つのシグナル経路が大きく関わっていることを明らかにした。Notchシグナルでは、
Jag1-Notch-Hes1という経路が最も重要であり、これらを遮断することでマウスの変形性関節症の進行を抑制す
ることができた。NF-kappaBシグナルでは、NF-kappaBを完全に遮断してしまうと軟骨細胞は死んでしまい、変形
性関節症が促進されてしまうが、NF-kappaBを半分程度に抑制すると変形性関節症は抑制された。これらから、
NF-kappaBの適度な活性制御が重要であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We have investigated molecular mechanisms of osteoarthritis in this project,
 and we have identified that Notch and NF-kappaB signaling pathways play essential roles in 
osteoarthritis development. In Notch-related genes, Jag1-Notch-Hes1 pathway is most important, and 
inhibition of this pathway suppressed osteoarthritis. Complete inhibition of NF-kappaB caused 
chondrocyte apoptosis, and resulted in enhancement of osteoarthritis. In contrast, osteoarthritis 
was suppressed when NF-kappaB was inhibited partially, indicating that NF-kappaB regulation is 
essential for cartilage homeostasis.   

研究分野：整形外科学

キーワード： 整形外科学　関節病学
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１．研究開始当初の背景 
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。また、国民全体の自覚症状の上位 3疾
患は、腰痛、肩こり、関節痛であり、これら
のかなりの部分が脊椎や四肢の OA によるも
のと考えられる。これらの事実は、OAの予防
法・治療法の開発が、高齢者の健康寿命の延
伸のみならず、全国民の健康向上に大きく寄
与することを如実に示している。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
が、それを OA に繋げる細胞・分子レベルのメ
カニズムに関しては解明されていない。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。 
このような状態を打破すべく、我々は先行
課題において、高度な転写解析のスクリーニ
ング技術と、力学的負荷によるマウス OA モデ
ルを駆使して軟骨細胞の発生・分化・変性を
制御する転写因子・リン酸化酵素・イオン結
合タンパクなど多種多様なシグナルを解明し
てきた。また、力学的負荷が軟骨変性を引き
起こす分子メカニズムを検討すべく、過剰水
圧負荷による培養軟骨細胞の変性および骨化
の in vitro モデルの開発に成功した。 
これらの研究によって、我々は、本来関節軟
骨では見られず成長板軟骨でのみ見られる現
象である「軟骨内骨化」が OA の発症に中心的
役割を果たすことを見出した。これは、永久
軟骨であるはずの関節軟骨においても過度の
力学的負荷の蓄積に抗しきなくなって軟骨内
骨化が起こるとする仮説である。滑膜や靭帯
に接して血管の侵入が可能な関節辺縁部では
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。現在我々
は、軟骨内骨化、および関節軟骨維持の制御
シグナル関連分子が OA の原因療法の治療標
的分子となると考えて研究を続けている。 
これに加えて我々は 2005 年に運動器変性疾
患の総合研究プロジェクトとして ROAD
（ Research on Osteoarthritis Against 
Disability）スタディを樹立し、3,000 名以
上の地域住民から成る世界最大規模の OA コ
ホートを日本各地に立ち上げた。現在までに
これを用いた観察疫学研究による新知見を
発信してきた。これと並行して、コホート住
民全員から豊富で良質な臨床情報と共にゲ
ノムサンプルの収集を続けてきた。このゲノ
ム疫学データベースを用いることによって、

我々が分子生物学的手法とマウス OA モデル
によって同定した軟骨内骨化関連転写因子
HIF-2αが臨床的にも治療標的分子なりうる
ことを解明し（Nature Med 16:678,2010）、
我々のグループが世界最高レベルの包括
的・集学的 OA 研究を実現できることが、国
内外から注目されるに至った。更に我々は最
近、低分子化合物の関節内注射が無血管であ
る関節軟骨の基質内に効率的に侵入して軟
骨細胞の細胞内シグナル（Notch シグナル）
を制御しうることを見出した。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景より本研究では、最先端の in 
vitro および in vivo の軟骨内骨化・軟骨変
性実験モデルと、ROAD スタディで得られた世
界最大・最高品質のゲノム疫学データベース
の両者を統合することによって、OA の分子ネ
ットワークを解明の更に発展させ、世界に先
駆けて根本的な予防法・治療法となる創薬の
開発に繋げることを目指す。 
 
３．研究の方法 
 我々は先行研究において軟骨内骨化が OA
の発症に重要であることを見出しているた
め、まず軟骨内骨化および関節軟骨維持の制
御シグナルの解明を更に詳細かつ広範囲に
展開していく。このためには、軟骨細胞肥大
分化のリアルタイムモニタリングシステム
を用いた発現クローニングと、関節軟骨と成
長板軟骨との発現プロファイルの比較を行
う。ここで同定された分子についてノックア
ウトマウスなどの遺伝子改変マウスを作成
し、マウスOAモデルによる病態解析を行う。
本評価は従来の組織学的評価に加えて新た
に高解像度 MRI を用いて行う。また、ヒト関
節軟骨での発現をレーザーキャプチャーマ
イクロダイセクション（LCM）法を用いて検
討する。以上の結果から同定された分子につ
いてはパスウェイ解析を行って候補分子を
リストアップし、これらの分子について ROAD
データベースを用いたゲノム疫学による検
証を行い、ヒトにおいて治療標的分子・創薬
ターゲットを同定する。これと並行して、低
分子化合物のスクリーニングとDDSに関する
基盤研究を行い、この両者を組み合わせるこ
とによって OA の原因治療の創薬を目指す。 
 
４．研究成果 
 関節軟骨の構造を規定するシグナルを探索
するため、レーザーマイクロダイセクション
法によって関節軟骨の各部位で微小サンプリ
ングを行い、mRNA を増幅して RNA シーケンス
を行って部位別発現プロファイルを得た。そ
のデータを解析することによって、最表層と
深層で活性が反対になっているシグナルが複
数あり、これらについて現在詳細な解析を進
めたが、最表層で発現が強かった Fgf18 につ
いては詳細に研究を行い、軟骨分解酵素群を



抑制することで軟骨再生を惹起しうることを
明らかにした。 
 軟骨内骨化制御シグナルについては、
C/EBPbeta が軟骨細胞の肥大分化を促進し、
変形性関節症を促進的に制御することを我々
は以前報告したが、他のファミリーも調べた
ところ、C/EBP ファミリーの中では C/EBPbeta
が軟骨で高発現し、軟骨細胞の肥大分化や変
形性関節症を促進することを解明してきたが、
そのほかにも C/EBPdelta, alpha が発現して
おり、C/EBPbeta と類似の作用を発揮するこ
とを解明した。これらの作用は C/EBP ファミ
リー共通のドミナントネガティブフォーム、
A-C/EBP を用いることで打ち消され、軟骨の
肥大分化が抑制されることが判明した。これ
らすべてのファミリー分子の作用を抑制する
ため、全 C/EBP ファミリーに共通のドミナン
トネガティブ人工変異体である A-C/EBP を作
成、細胞に導入したところ、軟骨基質産生促
進作用、肥大分化抑制作用、さらには細胞増
殖促進作用もみられた。C/EBP ファミリーは
共通して軟骨分化の後期を促進する作用があ
ることが示唆された。 
 Notch シグナルについては、下流について
解析が進んだ。Notch の下流標的転写因子の
中では Hes1 が唯一豊富に誘導された。そこで
さらに詳細を知るため Hes1-flox マウスを用
いて同様の解析を行ったところ、やはり OA の
進行は抑制された。Hes1 の強制発現細胞を用
いたマイクロアレイにより、Hes1 は Mmp13 や
Adamts5 などの軟骨基質タンパク分解酵素以
外にも Il6, Il1rl1 など炎症性分子も強く誘
導することが分かり、ChIP シーケンスによっ
てこれらの多くが Hes1 による直接の誘導で
あることも確認された。Hes1 は転写抑制分子
であることから、Hes1 が転写を促進するメカ
ニズムを調べたところ、カルモジュリンキナ
ーゼによる結合・修飾を受けて転写活性化複
合体を形成することも判明した。 
 転写因子 HIF1A については、関節軟骨特異
的にノックアウトしたところ著しく変形性関
節症が進行し、解析の結果、細胞死が亢進し
ており、また転写因子 HIF2A の発現が亢進し
ていた。細胞死の亢進は HIF1A によって誘導
されるべき抗アポトーシス分子が減少してい
ることが原因であり、また HIF2A の亢進につ
いては、HIF1A が HIF2A の発現を抑制するメ
カニズムを見出した。 
 またこれに関連して、
NF-kappaB/HIF-2alpha経路について詳細に解
明した。この経路については、NF-kappaB の
主要転写因子 Relaに注目し、軟骨細胞で Rela
を完全に消失されると軟骨細胞は死んでしま
い、関節軟骨は変性してしまうが、軟骨細胞
で Rela を半分程度に減少させた場合は反対
に変形性関節症の促進は抑制され、転写因子

HIF-2alphaや炎症関連分子の誘導も抑えられ
ることを報告した。NF-kappaB シグナルは活
性化されると HIF-2alpha を誘導して軟骨を
変性させてしまうが、活性化されない状態で
もわずかに核に存在する Rela が抗アポトー
シス因子を誘導して細胞を保護していること
が証明され、NF-kappaB シグナルの適度な活
性制御が関節軟骨の維持に重要であることが
分かった。またこれらとは別に、転写因子 p63
が関節軟骨細胞の細胞死を制御していること
も突き止め、報告した。転写因子 p63 は関節
軟骨の中間層から深層に発現しており、軟骨
細胞においてアポトーシス促進分子を誘導し
て細胞のターンオーバーに関わることをマウ
ス、細胞の実験によって証明した。 
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