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研究成果の概要： 

軟骨マトリックスの主要分解酵素である MMP-13の炎症性骨軟骨破壊における役割を検討し
た。MMP-13欠損マウス（KO）は野生型と比べて、変形性関節症の誘導には差を認めなかったが、
II型コラーゲン抗体カクテル投与による関節炎モデルにおいて亜急性期のミエロイド系細胞
の集積および滑膜増生とその後の骨軟骨破壊が抑制されていた。MMP-13は炎症環境下における
骨髄由来細胞の末梢への動員および関節炎局所への集積を調節する新規機能をもつ可能性が示
唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 Matrix metalloproteinase (MMP)は細胞外
基質の分解に中心的な役割を担う一方で、
様々な生理活性物質のプロセシングに関与
することが知られている。また既報から、MMP
は関節リウマチにおける炎症滑膜をはじめ、
多くの炎症組織において発現が強力に誘導
されることが確認されている。これらのこと
から、MMPは炎症ネットワークの形成に参加
するとともに、組織破壊と改変に effector
として作用し、炎症性骨軟骨破壊に対して多

機能かつ強力な影響を及ぼしていると考え
られる。炎症環境におけるMMPの役割につい
ては、これまでにいくつかの遺伝子欠損マウ
スにおける病態モデルの解析が報告されて
いる。MMP-13は炎症滑膜に強く発現し、I型
および II型コラーゲンの分解活性が極めて
高い。われわれが作製した MMP-13遺伝子欠
損マウスは軟骨性骨原基への血管侵入遅延
により肥大軟骨細胞層の延長をきたすが、生
理的な骨代謝および炎症環境下での表現型
はいまだ詳細には解析されていない。 
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２．研究の目的 
 
 これまでの報告では、硬組織形成に重要な
働きをもつ 3つの MMPファミリー分子
（MMP-9・MMP-13・MMP-14）に関して各々の
関与が発表されてきた。しかしながら、より
臨床に近い病態解析につながる報告は少な
く、また上記3つのMMPに関して同一の実験
系での比較研究はなされてこなかった。今後、
炎症性骨・軟骨破壊の病態解明にむけてター
ゲットをしぼるためには、より臨床に近い基
礎研究が不可欠である。本研究では、MMP-13
遺伝子欠損マウスに変形性関節症（OA）モデ
ル、抗体カクテル関節炎（CAIA）モデルを作
成し、炎症環境下の骨軟骨破壊における役割
を解析した。 
 
３．研究の方法 
 
（1）OAモデル：８週齢 MMP-13 KOおよび同
腹のWT (C57BL)の膝靭帯・半月板を切除する
ことにより関節不安定性を誘発し、術後 4
週・8週にサフラニンＯ染色により軟骨損
傷・骨棘形成の程度を組織学的に評価した。 
（2）CAIAモデル：８週齢 MMP-13 KOおよび
同腹のWT (C57BL)に2 mg Type II collagen
抗体カクテル（chondrex）を投与し３日後に
50µg LPSを腹腔内注射し、関節炎モデルを作
製した。経時的に関節炎スコアを計測し、10
日後に後肢を回収し組織学的検討をした。 
（3）骨髄移植：放射線照射（10.5 gray）し
た6週齢WTにMMP-13 KOの全骨髄細胞1x106

個を静注した。同様に放射線照射後のMMP-13 
KOマウスに WTの全骨髄細胞を移植した。骨
髄移植後8週間で脛骨を採取し、組織学的解
析を行った。 
（4）共存培養系における破骨細胞形成：新
生仔頭骸骨をコラゲナーゼとデイスパーゼ
処理をすることにより、初代骨芽細胞を得た。
骨髄細胞は、8週齢マウス脛骨より採取した。
24穴デイッシュに、初代骨芽細胞と骨髄細胞
を a-MEM, 10% FBS存在下で培養した。破骨
細胞分化は、10 nM 活性型ビタミン Dと 1 
microM PGE2添加により誘導した。培養7日後
に細胞を固定後、酒石酸抵抗性酸性ホスファ
ターゼ(TRAP)染色を施し、3核以上の巨大細
胞を破骨細胞として計数した。 
（5）MMP-9&13遺伝子二重欠損マウスの作
製：MMP-9KOとMMP-13 KOを交配しダブルKO
を作製した。 
 
４．研究成果 
 
（1）OAモデルの誘導では、MMP-13 KOと WT
の間に有意な差を認めなかった。 
（2）CAIAモデルにおける関節炎では、MMP-13 
KOでは亜急性期における関節炎スコアが有

意に低く、ミエロイド系細胞の集積が減少し、
滑膜増生と骨軟骨破壊が抑制されていた。 
（3）MMP-13 KOの骨硬化症は WT由来の全骨
髄移植によってその表現型は回復した。一方、
致死量の放射線を照射した WTの骨髄造血微
少環境はMMP-13 KO 由来の全骨髄移植によっ
て改善されなかった。 
（4）生理的な表現型として MMP-13 KO は加
齢とともに骨硬化症を示した。骨形態計測で
は骨形成パラメータに差を認めなかったが、
MMP-13 KOでは骨吸収面が有意に減少し、結
果として二次海綿骨量が明らかに増加して
いた。その原因を探るために、共存培養系に
おける破骨細胞形成能を評価した。MMP-13 KO
由来の骨芽細胞と WTあるいは MMP-13 KO由
来の骨髄を用いた共存培養で誘導される破
骨細胞は小型で大きく広がらず、象牙質切片
上での吸収窩形成活性が低下していた。この
結果は、MMP-13 KOで観察された骨硬化症は
骨芽細胞の障害に起因する破骨細胞形成の
低下、あるいは破骨細胞吸収能の低下による
ものと考えられた。 
（5）MMP-9＆13ダブル KOは胎生期肢芽への
血管侵入の障害と肥大軟骨細胞層の延長が
相乗的に増強され、一次骨化の開始が著明に
遅延していた。その後、骨髄腔は海綿骨骨梁
によって閉鎖し、四肢短縮型の骨硬化症を呈
した。 
 
 以上の結果から、MMP-13分子はメカニカル
ストレス誘導性の関節破壊ではなく、炎症環
境下での関節破壊に関与することが示唆さ
れた。MMP-13 KOのCAIAモデルでミエロイド
系細胞の集積が減少していたこと、また骨髄
移植実験で致死性放射線照射した WTの骨髄
造血微少環境はMMP-13 KO 由来全骨髄細胞の
移植によって回復しなかったことから、
MMP-13は炎症環境局所へのミエロイド系細
胞の動員、および内軟骨性骨化過程において
末梢を循環する造血系細胞のホーミングに
関与していると推察された。 
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