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研究成果の概要（和文）： 内側半月不安定化（C57/BL6マウス）および強制走行（つくば高血圧マウス）による
膝OAモデルを用いて、局所レニン・アンギオテンシン系（RAS）活性化と関節軟骨組織の変性の関連を検討し
た。また、軟骨細胞に発現するAT1R機能を明らかにするために、ウシ関節軟骨細胞の3次元培養を行い、周期的
圧迫負荷およびアンジオテンシンII添加の細胞分化に与える影響を検討した。軟骨細胞は肥大分化に伴いAT1R・
AT2Rを発現し、AT1Rは機械的ストレスとアンジオテンシンII結合を細胞内シグナルに変換し肥大分化を促進し
た。局所RASは高血圧症と変形性関節症を結びつける共通の分子機構である可能性がある。

研究成果の概要（英文）： Using knee OA models induced by destabilization of the medial meniscus 
(C57/BL6 mouse) and forced running on a treadmill (Tsukuba hypertensive mouse), we investigated 
relationship between activation of the local renin-angiotensin system (RAS) and articular cartilage 
degeneration. Further, in order to elucidate function of AT1R expressed on chondrocytes, we examined
 effects of cyclic compressive loads and angiotensin II addition on cell differentiation using 
cultured bovine articular chondrocytes in three-dimensional agarose scaffolds. Articular 
chondrocytes in knee OA models expressed AT1R and AT2R associated with progression of cartilage 
degeneration. Cyclic compressive load and angiotensin II addition on chondrocytes transduced the 
intracellular signal through the G-protein-dependent pathway and enhance articular chondrocyte 
differentiation. These results suggest that the local RAS may be a common mechanism which can 
connect hypertension and OA.

研究分野：整形外科、変形性関節症の予防と治療、人工関節置換術

キーワード： ロコモティブシンドローム　メタボリックシンドローム　変形性膝関節症　高血圧症　局所的レニン・
アンギオテンシン系　関節軟骨変性　機械的ストレス　軟骨細胞肥大分化

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　我々は生活習慣病（MetS）と変形性膝関節症（OA）の進展には共通の分子機構があるとする、独創性の高い仮
説を立てて研究を継続してきた。今回の研究では、局所RASがその役割を果たしている可能性が示された。すな
わち、RASをターゲットとした包括的治療が高血圧症とOA両者の治療や進行抑制に有効である可能性がある。今
回の研究でRASシグナルのブロッカーとして用いられたARBが軟骨変性の進行抑制薬としても有効である可能性が
あり、さらなる基礎研究の端緒となるかもしれない。また、本研究成果が超高齢社会に直面する我が国において
健康寿命の延伸のための基礎となれば、その社会的意義は大きいと考える。
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１． 研究開始当初の背景 

人口構造の超高齢化により増加の一途を辿る変形性関節症(OA)による関節機能障

害の発生を抑制し、高齢者の健康寿命の延伸を図るためには、その病因・病態の解明、

予防法・薬物治療の研究開発は重要な課題である。そこで、効果的な介入により OA

症例を減少させることは「新健康フロンティア戦略」の目標ともなっている。一方、

メタボリックシンドローム(MetS)も著しく増加しており社会問題化している。我が国

の ROAD study においても、MetS コンポーネントの集積は膝 OA の発症および進行の

リスクとされ、MetS と膝 OA との間には共通の病因・病態があることが示唆されてき

た。 

MetS と膝 OA との間に存在する共通の病因・病態として、我々は高血圧症発症の一

つの機序とされているレニン・アンギオテンシン系（RAS）に着目し、先行研究にお

いて我々は局所 RAS が軟骨細胞の肥大分化を調整する因子の一つであることを見出

している。 

 
２．研究の目的 

局所レニン・アンギオテンシン系が膝関節軟骨変性の進行に関与することを明らか

にすること 

 

３．研究の方法 

In-vivo での研究として、C57/BL6 マウス膝内側半月不安定化 OA（DMM）モデル、お

よび、ヒトレニン・アンギオテンシノーゲン遺伝子導入つくば高血圧マウス（THM）の

トレッドミル強制走行膝 OA モデルを用いて、膝関節軟骨変性の進行と AT1R・AT2R の

発現状況を組織学的に検討する。In-vitro では、軟骨細胞上の AT1R 機能を解析する

ために、ウシ関節軟骨細胞の 3次元培養を行う。まず、培養軟骨細胞の AT1R 発現を確

認し、これに周期的圧迫負荷を加えた群、アンジオテンシン II添加群、ARB 添加後に

圧迫負荷を加えた群について、RT-PCR およびウェスタンブロットを用いて X型コラー

ゲンおよび Runx2 発現を調べる。さらに、細胞内にシグナル経路を解析する。 

 

４．研究成果 

In-vivoでの研究では、DMM C57/BL6マウスおよび強制走行THMでは経時的に軟骨変性

スコアの上昇を認めた。同様に、経時的にAT1R・AT2RとX型コラーゲン陽性細胞率の上

昇を認めた。また、有意にAT1R陽性細胞率およびX型コラーゲン陽性細胞率は上昇した。

また、スコアとX型コラーゲン陽性細胞/AT1R陽性細胞は有意な正の相関を認めた。さら

に、AT1R陽性細胞率とX型コラーゲン陽性細胞率の間に強い正の相関を認めた。コント

ロールのマウスではAT1R・AT2RとX型コラーゲンの発現は認めなかった。In-vitroでは、

アンジオテンシンII添加および圧迫負荷によりX型コラーゲンおよびRunx2発現は上昇

し、ARBは圧迫負荷によるこの効果を抑制した。また、ARBは圧迫負荷によるG蛋白依存

性シグナル伝達を抑制した。 

以上より、軟骨組織に対する過剰な運動負荷がAT1Rの発現を促し、また、局所性レニ

ン・アンギオテンシ系（RAS）の活性化は機械的ストレスによる軟骨変性を促進する可

能性が示された。RASは生活習慣病の一つである高血圧症と変形性関節症を結びつける

共通の分子機構である可能性が示された。 
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