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研究成果の概要（和文）：培養軟骨細胞において低酸素ストレス、飢餓ストレスを与えて観察したところ、他の細胞で
既知の反応であるオートファジー関連因子の発現・活性上昇のトリガーの一つとして転写因子HIF1Aの安定化が関与す
ることが判明した。Hif1a-floxマウスから関節軟骨細胞を単離して、アデノウイルスを用いてCreリコンビナーゼを導
入してHif1aをノックアウトしたところ、オートファジーの誘導は部分的にキャンセルされたが、同時に細胞死の亢進
も観察され、Mmp13などの軟骨基質分解酵素の発現が誘導された。このメカニズムは変形性関節症の病態の一端を担う
可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：We observed mouse primary chondrocytes with hypoxia or starvation stress, and 
found that stabilization of transcription factor HIF1A participated as one of the trigger of the 
induction of expression and activity of the autophagic factor known in the other cells. Knockout of Hif1a 
in the isolated joint cartilage cells from Hif1a-flox mouse introduced Cre recombinase with an 
adenovirus, canceled activation of the autophagy partially, but enhanced the cell death at the same time 
and the expression of cartilage substrate degrading enzymes such as Mmp13. This mechanism might play a 
role of making the pathological condition such as osteoarthritis.
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１．研究開始当初の背景  

 

近年の社会高齢化に伴い、運動器変

性疾患の罹患数は急増している。そ

れに対して臨床現場では長年の間、

人 工 関 節 置 換 術 や リ ハ ビ リ テ ー シ

ョ ン な ど の 侵 襲 的 あ る い は 姑 息 的

な対症療法に終始している。変形性

関 節 症 の 発 症 に か か わ る 大 き な 要

素の一つに加齢があるが、近年加齢

と と も に 関 節 軟 骨 に お け る 変 化 因

子 の 一 つ と し て オ ー ト フ ァ ジ ー が

注目されている。オートファジーと

は 細 胞 内 タ ン パ ク を 分 解 す る た め

の機構の一つであり、異常タンパク

の蓄積を防いだり、低栄養状態にな

っ た と き に 細 胞 内 タ ン パ ク を 再 利

用したりするなど、細胞の恒常性維

持に重要な役割を果たしている。変

形 性 関 節 症 罹 患 患 者 の 関 節 軟 骨 に

おいて、正常軟骨と比較してオート

フ ァ ジ ー 機 能 の 低 下 が 明 ら か と な

っていることから、オートファジー

は 何 ら か の 機 序 で 関 節 軟 骨 を 保 護

す る 作 用 を 有 し て い る と 考 え ら れ

る。また心筋や癌の組織細胞におい

て 低 酸 素 状 態 が オ ー ト フ ァ ジ ー の

制 御 に か か わ る こ と が 知 ら れ て い

るが、関節軟骨では恒常的に低酸素

状態となっていることから、低酸素

と 関 節 軟 骨 保 護 を 結 び つ け る 機 構

と し て も オ ー ト フ ァ ジ ー が 重 要 で

あることが示唆される。  

 

２．研究の目的  

 

関 節 軟 骨 に お け る オ ー ト フ ァ ジ ー

の機能と役割を広く検証し、さらに

そ の 上 流 シ グ ナ ル を 探 索 す る こ と

によって、変形性関節症などの関節

疾 患 の 治 療 薬 開 発 に 繋 が る 知 見 を

得ることを目的とする。  

 

３．研究の方法  

 

関 節 軟 骨 に お け る オ ー ト フ ァ ジ ー

の過程を in vitro、in vivo で詳細

に観察し、関節軟骨の維持・変性と

の関連を調べるとともに、オートフ

ァ ジ ー を 軟 骨 特 異 的 に 阻 害 す る ノ

ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 作 製 し て 関 節

軟 骨 に お け る オ ー ト フ ァ ジ ー の 作

用を解析する。さらにパスウェイ解

析 に よ っ て オ ー ト フ ァ ジ ー に 関 係

する遺伝子発現の変化を捉え、上流

シグナルを探索する。また低酸素状

態 下 で の オ ー ト フ ァ ジ ー 活 性 や 制

御シグナルの変化を解析する。 

 

４．研究成果 

 

培 養 軟 骨 細 胞 に お い て 低 酸 素 ス ト

レス、飢餓ストレスを与えて観察し

たところ、他の細胞で既知の反応で

あ る オ ー ト フ ァ ジ ー 関 連 因 子 の 発

現・活性上昇のトリガーの一つとし

て転写因子 HIF1A の安定化が関与す

ることが判明した。関節軟骨特異的

に Hif-1a をノックアウトしたマウ

スを作製し、その関節軟骨を解析し

たところ、オートファジーの低下と

ともに、細胞死の亢進や軟骨基質分

解酵素の発現増加が見られた。すな

わち、低酸素状態における HIF-1A

の安定化は、関節軟骨におけるオー

ト フ ァ ジ ー を 少 な く と も 部 分 的 に

制御しており、変形性関節症の成因

に関与していることが判明した。 
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