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研究成果の概要（和文）：本研究では、運動刺激による新たなMMP13発現制御メカニズムを明らかにした。ま
た、この運動刺激シグナルが軟骨変性を引き起こすサイトカインシグナルともPLGC1をクロストークポイントと
していることを明らかにした。MMP13の新たな制御メカニズムを明らかにしたことに加えて、ドラッグスクリー
ニングでサイトカインおよび運動刺激によるMMP13発現を抑制しる低分子化合物を多数発見した。今回、サイト
カインの新たなシグナル経路と複数のMMP13を抑制する低分子化合物の発見により病態修飾性変形性関節症治療
薬の実現に近づいたと言える。

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarified a novel mechanism of MMP13 expression control by
 mechanical stimulation. In addition, it was clarified that the signaling pathway of this mechanical
 stimulation employs PLGC1 as a crosstalk point with the cytokine signal that causes cartilage 
degeneration. In addition to clarifying the new regulatory mechanism of MMP13, we found many small 
molecules that suppress the expression of MMP13 by cytokine and mechanical stimulation in drug 
screening. It can be said that the discovery of a low-molecular compound that suppresses signaling 
pathways of cytokines and multiple MMP13 has brought us closer to the realization of a 
disease-modifying osteoarthritis therapeutic drug.

研究分野：整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、運動刺激による新たなMMP13発現制御メカニズムを明らかにした。また、この運動刺激シグナルが
軟骨変性を引き起こすサイトカインシグナルともPLGC1をクロストークポイントとしていることを明らかにし
た。MMP13の新たな制御メカニズムを明らかにしたことに加えて、ドラッグスクリーニングでサイトカインおよ
び運動刺激によるMMP13発現を抑制しる低分子化合物を多数発見した。今回、サイトカインの新たなシグナル経
路と複数のMMP13を抑制する低分子化合物の発見により病態修飾性変形性関節症治療薬の実現に近づいたと言え
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 変形性関節症の病態は、靭帯/軟骨外傷や肥満等によって関節軟骨に繰り返し加わる過剰な力

学的ストレスによる軟骨変性であるが、分子レベルでは軟骨細胞による軟骨保護/増加作用と軟

骨変性作用の均衡の破綻と言える。変性軟骨は軟骨細胞外マトリックスであるアグリカン、２

型コラーゲン、ルブリシン等の産生低下や細胞外マトリックス分解酵素(MMPs/ADAMTSs)の

産生増加によって特徴付けられることから、変形性関節症の治療薬（法）の開発のためには軟

骨細胞による軟骨保護/増加作用と軟骨変性作用の均衡の制御機構を知ることが必要不可欠で

ある。過去に変形性関節症に対する MMPs/ADAMTSs 阻害剤の開発が試みられたが副作用の

問題等により臨床応用には至っていない。一方、非薬物治療である運動療法の臨床的有効性は

数多く報告されている。適度な運動は健常成人において軟骨保護作用を示すだけでなく、変形

性関節症患者においても疼痛抑制効果や運動機能改善効果が確認されていて、In vitro実験に

おいては、運動刺激による細胞外マトリックス合成促進効果も報告されている。これらの事実

から、軟骨細胞における運動療法/運動刺激によるシグナル伝達経路は明らかにされていないも

のの、それらのシグナル伝達経路には軟骨保護・増加作用を発揮するシグナル分子が含まれ、

これらのシグナル分子を物理的・薬理学的に制御することで変形性関節症を治療できる可能性

がある。そのためには運動刺激による軟骨代謝制御シグナル伝達経路を明らかにし、

MMPs/ADAMTSs の発現抑制作用と同時に細胞外マトリックス産生増加作用を発揮して変形

性関節症の病態を根本的に改善しうる分子標的を同定する必要がある。 
 
２．研究の目的 

軟骨組織は運動器の中心となる関節の円滑な運動を可能にする一方、軟骨代謝は運動刺激

によって制御されている。変形性関節症に対する運動療法/運動刺激の有効性が確認されて

いることから、運動刺激による軟骨代謝制御シグナル経路には、変形性関節症治療の分子

標的が含まれると推察される。本研究では、細胞外 ATP の分解産物である細胞外

adenosine のシグナル伝達経路に着目し、運動刺激がどのようなシグナル伝達経路を介し

て軟骨代謝を制御しているかを幅広く明らかにし、軟骨代謝制御における中心的なシグナ

ル分子を可能な限り数多く同定する。それにより軟骨変性抑制作用及び軟骨組織増加作用

を同時に発揮する変形性関節症の治療標的となるシグナル分子を決定し、最も有効な変形

性関節症新規治療薬（法）の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 細胞実験：軟骨細胞 cell line SW1353、マウス初代関節軟骨細胞を使用。 
 運動刺激：シェアーカー上で細胞培養を行い培養細胞に fluid flow share 
stress(FFSS)を与える。 

 試薬：IL-1b、TNF-a、各種 agonist、antagonist、siRNA を使用。 
 プロテオーム解析：isobaric tags for relative and absolute quantification 
(iTRAQ) method, a chemical label detected by mass spectrometry、Ingenuity 
Pathway Analysis (IPA) 

 低分子化合物 high throughput screening: 3,399 種低分子化合物ライブラリー
(Validated Compounds Library provided by Drug Discovery Initiative, The 
University of Tokyo) 、 MMP13 発 現に伴い GFP を 発現する軟骨細胞株
（SW1353-pMMP13-GFP）の作成 

 免疫染色 
 マウス外傷性変形性関節症モデル：半月板靭帯切除による変形性関節症モデル 
 
４．研究成果 

本研究では、運動刺激は軟骨細胞において細胞外 adenosine シグナル経路を介して

MMP13 の発現を制御していること明らかにした。軟骨細胞に運動刺激を与えると



MMP13 の発現が上昇するが、運動刺激によって細胞外 ATP が増加し、その細胞外 ATP

がその分解酵素によって adenosineに分解され、この細胞外 adenosineがMMP13発現を

促進していることを明らかにした。細胞外 adenosine受容体である A2B受容体は Gタン

パク質(Gq)結合受容体であることから PI3K/Ca++/Calmodulin/PKC シグナル経路を活性

化すると推測され、現在、カルシウムシグナルに焦点を絞り研究を継続している。一方、

炎症性サイトカインも同様にカルシウムシグナル活性化を介して MMP13 を発現する。

我々は、運動刺激及びサイトカインによるMMP13発現上昇に共通したシグナル経路を明

らかにするためにドラッグライブラリーを使用したハイスループットスクリーニングでサ

イトカイン誘発性MMP13発現を抑制する低分子化合物を同定した。このような化合物は、

運動刺激 FFSS による MMP13 発現の上昇も抑制することから、サイトカイン誘発性

MMP13と運動刺激によるMMP13発現上昇を引き起こすシグナル経路はクロストークし

ていることが強く示唆された。また、同定した化合物の中でも痛風治療薬コルヒチンに着

目し、コルヒチンによるMMP13発現抑制メカニズムを解明した。コルヒチンは微小管に

結合する化合物であることからサイトカイン(IL-1b,TNF-a)の新しい MMP13 発現を制御

する新しいシグナル経路を明らかにした。さらに、コルヒチンを外傷性変形性関節症マウ

スモデルに経口投与すると軟骨変性を抑制したことから、コルヒチンは変形性関節症治療

薬の候補となり得ることが明らかとなった。 
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