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研究成果の概要（和文）：変形性関節症（Osteoarthritis, OA）は、慢性の炎症を伴う関節疾患で、関節軟骨の
退行性変性および、骨軟骨の増殖性変化を特徴としている。多因子疾患であるため、発症の機序ならびに増悪の
メカニズムの解析は未だ体系化されてるとは言い難い。本研究では、加齢に伴う自然発症のOAを再現できるマウ
スモデルを確立し、軟骨の退行変性の機序を検討することを主たる目的としている。本研究では、マウスに対し
て卵巣摘除を行なった後、トレッドミルを用いて強制走行を行い、過度の力学的ストレスを関節軟骨に加えるこ
とによって、膝関節に直接的な外傷を加えなくても再現性よくOA様変化を誘導できることを示した。

研究成果の概要（英文）：Although osteoarthritis (OA) is a multifactorial disease, little is reported
 regarding the cooperative interaction between these factors on cartilage metabolism. Here we 
examined the synergistic effect of ovariectomy (OVX) and excessive mechanical stress (forced 
running) on articular cartilage homeostasis in a mouse model resembling a human post menopause 
condition. Histological analysis revealed that OVX or forced running respectively had subtle effect 
on cartilage degeneration. However, the combination of OVX and forced running synergistically 
enhanced synovitis and articular cartilage degeneration. Interestingly, these results were observed 
specifically in Balb/c mice, since we did not observe any synergistic effects of OVX and forced 
running on articular cartilage degeneration in C57Bl/6J mice. 
Since surgical procedure was not performed on the knee joint directly in this model, this model is 
useful in addressing the molecular pathogenesis of naturally occurring OA. 
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１．研究開始当初の背景 
 変形性関節症（Osteoarthritis, OA）は、

慢性の炎症を伴う関節疾患で、関節軟骨の

退行性変性および、骨軟骨の増殖性変化を

特徴としている。人口に対する OAの罹患

率は、長寿命化が進む先進諸国において近

年顕著に増加していることが明らかとなっ

ている。OA に対する治療指針としては、

保存療法（運動療法に疼痛の緩和措置を組

み合わせた対症療法）が一般的である。し

かしながら、これらの治療法は軟骨の退行

変性の原因の特定とその除去を直接目指し

たものはないため、OA の進行をある程度

抑制する効果が見られても、根本的な解決

法（原因療法）とはなっていない。保存療

法で十分な効果が得られない場合、すなわ

ち関節組織の変形が進行し疼痛のコントロ

ールが非常に困難な場合には、人工関節置

換術の適用となる。現在の人工関節置換術

の成績はおおむね満足のいくものであるが、

入院治療ならびに長期のリハビリテーショ

ンが必要であるため、患者本人及び社会の

経済的損失は多大なものとなっている。こ

のような点から、OA に対する効果的な予

防法、更に積極的な軟骨の再生医療を開発

していくことが火急の課題として求められ

ている。その為には、発症の原因ならびに

病態の進行機序の理解が必須であり、ヒト

の OAを効率よく再現できるマウスをはじ

めとする動物実験モデルの確立は、必要不

可欠であると考えている。現在最も用いら

れているマウスモデルは、前十字靭帯、内

側半月板、内側側副靭帯のすべてもしくは

一部を外科的に切除し、膝関節の不安定化

を誘導するモデルであるが(Kamekura et 

al, Osteoarthritis Cartilage 13:632-41, 

2005 等)、これらモデル系は、関節包なら

びに滑膜を損傷し、侵襲による急性の炎症

を関節組織に誘導するため、ヒトで多く見

られる、加齢に伴う自然発症の変形性関節

症モデルとは言い難い。この問題点を克服

することを目的として、私たちは膝組織に

対する非侵襲または低侵襲のマウス OAモ

デルの確立とその再現性の検証を行ってき

た。 

 
２．研究の目的 
本研究では、膝に対する非侵襲のマウス

変形性関節症(OA)モデルの確立を目的と

して、卵巣摘除を施行した Balb/cマウスに

対してトレッドミルを用いた強制走行を施

行した場合に生じる、関節軟骨の退行変性

の過程を詳細に、組織学的に解析すること

である。また、本モデルにおいて関節軟骨

の退行変性の重症度が、マウスの系統の違

いによって異なっていることが明らかとし

それがどのような因子により規定されてい

るかを検討することを目的としている。 

 
３．研究の方法 
本研究は、本学の動物実験委員会の承認の

もとおこなった。8-10 週齢の Balb/c マウ

スを実験に使用した。卵巣摘除(OVX)を行

ったマウスに対して週 5日、速度 20m/min、

100 分のトレッドミルによる強制走行を 6

週間行い、滑膜、膝蓋下脂肪体の炎症所見

並びに関節軟骨の変性を、組織学的に解析

を行なった。また、関節軟骨破壊の程度に

及ぼす、遺伝的背景の差を検証する目的で、

同様の実験を C57Bl/6J マウスを用いて行

なった。 

 
４．研究成果 

OVX(OVX+CAGE：OVX のみ行い強制走

行は行わない )群、並びに強制走行

(SHAM+RUN：OVX は行わず強制走行の

み)群では、関節軟骨に対して重篤な退行変

性は観察されなかったが、OVXと強制走行

を組み合わせた群(OVX+RUN)においては、

コントロール(SHAM+CAGE)と比較して

顕著な軟骨の退行変性が観察された。



OVX+RUN群においては、他の群に比較し

て重篤な滑膜の肥厚並びに滑膜マクロファ

ージ(F4/80)の浸潤が観察された。以上の結

果は、OVX、強制走行による過度の力学的

負荷は、相乗的に膝関節に対して退行変性

を誘導するが、その理由の一つとして関節

炎症の重篤化が考えられた。興味深いこと

に、Balb/cマウスで観察された、これら関

節軟骨代謝異常は、C57Bl/6J マウスを用

いて検討した結果、再現されなかった。す

なわち、OVX+RUN群におけるサフラニン

Oの染色性の有意な低下と滑膜における有

意な肥厚並びにマクロファージの浸潤は 6

週間の強制走行の後で観察されなかった。 

 OA は多因子疾患でありその発症ならび

に変性の進行には様々な要因が考えられて

いる。閉経期におけるエストロゲン欠乏は

OA 進行に重要な要素であると考えられて

いるがエストロゲンシグナルと軟骨の退行

変性との間を直接結びつける分子メカニズ

ムは未だ明らかとされていない。メカニカ

ルストレスによる関節軟骨の摩耗も、OA

の発症原因の一つとして考えられているが、

一方で、適度なストレスは、軟骨基質の産

生を促進することも報告されており、メカ

ニカルストレスの軟骨基質に対するアナボ

リック、カタボリックのスイッチング機構

や閾値は不明である。加えて、これまでの

研究から、同種族間においても、遺伝的背

景が異なる系統間においては、関節軟骨の

代謝に差異が存在していることを示唆する

データを得たことから、このマウスモデル

は、OA 発症と増悪の分子メカニズムを検

討する上で有用なモデルであると考えてい

る。  
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