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研究成果の概要（和文）：1)ヒアルロン酸（HA）によるサイトカイン誘導性アグリカナーゼ発現抑制micro RNAの検出
分解系酵素を制御すると考えられる複数のmiRNAを検出した。2) OAモデルラットへのHA投与の長期効果 長期（9w）投
与試験では有意な軟骨損傷抑制効果は見られたが、効果は中期間より減少した。3) メカニカルストレスのヒアルロン
酸受容体遺伝子発現への影響 軟骨細胞のHA受容体CD44、ICAM1mRNA発現変動は見られなかった。4)メカニカルストレス
によるマトリックスタンパク発現への影響 弱いメカニカルストレス刺激で軟骨細胞のマトリックスタンパク、アグリ
カン、2型コラーゲン遺伝子発現が増大した。

研究成果の概要（英文）：Detection of miRNAs control cytokine induced aggrecanase We detected several 
miRNA s using miRNA array technique.Long term hyaluronan (HA) treatment reduced cartilage destruction, 
significantly, but its protection was limited.We revealed mechanical stress did not change HA receptor 
genes CD44 and ICAM1 mRNA expression level in chondrosarcoma cell line OUMS-27.Weak mechanical stress 
induced cartilage matrix proteins, both aggerecan and type 2 collagen in OUMS-27.

研究分野：マトリックスバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症（OA）は、整形外科領域で
は最も頻度の高い骨・関節疾患である。 
 OA の関節破壊を防ぐにはマトリックス
分解酵素の抑制が重要である。OA では、ア
グリカンが分解され、断片が関節液中に認
められる。我々が発見した ADAMTS-5 と
ADAMTS-9 はアグリカンを分解するアグリ
カナーゼである（J Biol Chem 2001 ; 
276(34):31502-9）、（J Biol Chem. 2002 ; 
277(14):12182-9）。また、我々は 2005 年
にサイトカイン刺激下のヒト軟骨細胞で
アグリカナーゼファミリーのうち
ADAMTS-9 が他のアグリカナーゼよりもは
るかに強く誘導されることを世界で初め
て報告していた（Arthritis Rheum.2005 ; 
52(5) : 1451-60）。H22－24 に採択され
た基盤研究 Cにおいて ADAMTS9mRNA がヒア
ルロン酸の分子量に比例して抑制される
ことを見いだしていた（未発表データ）。 
 
２．研究の目的 
ヒアルロン酸（HA）はOAの進行例に対しその
物理的な性状（保水、弾性）により用いられ
ている。ヒアルロン酸の新規機能としてマト
リックス分解抑制・マトリックス再生機能に
関する解析を行い、早期OA治療薬としてヒア
ルロン酸の可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
(1)HAによるサイトカイン誘導性アグリカナ
ーゼ発現抑制に関与するmicro RNAの検出 
ヒト軟骨様細胞を無処理群、サイトカイン群
、HA前処理＋サイトカイン群に分けmiRNAを回
収しmiRNA arrayを行う 
(2) OAモデルラットへのHA投与の長期効果 
前十字靱帯、内側側副靱帯を切断、半月板内
側切除したOAモデルラットに対し、手術後5
日後から分子量2700kDaのヒアルロン酸50μ
L(10mg/ml)、週2回のスケジュールで投与し、
9週後に殺処分し大腿骨遠位端の骨頭軟骨の
損傷度をOARSIスコアリングシステムにより
数値化した。 
(3) メカニカルストレスのヒアルロン酸受容
体遺伝子発現への影響 
軟骨様細胞に対し周期的変形性刺激を加え、
HA受容体CD44、ICAM1mRNA発現をRT-PCR法によ
り定量する。 
(4)メカニカルストレスによるマトリックス
タンパク発現への影響 
軟骨様細胞に対し周期的変形性刺激を与えマ
トリックスタンパク、アグリカン、2型コラー
ゲン遺伝子発現をRT-PCR法により定量する。 
 
４．研究成果 
(1)ヒアルロン酸（HA）によるサイトカイン誘
導性アグリカナーゼ発現抑制micro RNAの検
出 
分解系酵素を制御すると考えられる複数の
miRNAを検出した。 
(2) OAモデルラットへのHA投与の長期効果 
長期（9w）試験では有意な軟骨損傷抑制効果
は見られたが、効果は中期間(6W)より減少し
た。 
(3) メカニカルストレスのヒアルロン酸受容
体遺伝子発現への影響 

軟骨細胞のHA受容体CD44、ICAM1mRNA発現変動
は見られなかった。 
(4)メカニカルストレスによるマトリックス
タンパク発現への影響 
弱いメカニカルストレス刺激で軟骨細胞のマ
トリックスタンパク、アグリカン、2型コラー
ゲン遺伝子発現が増大した。 
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オメル ファルク ハティポール、 メメッ
ト ゼイネル チレッキ、 小比賀正就、大
月孝志、 草地省蔵、 二宮善文、 廣畑聡 
 
 
(28)第 27 回日本軟骨代謝学会 
2014/02/28-03/02 
京都  (京都府医師会館) 
Inflammatory cytokine induced Hyaluronan 
synthases under hyaluronan treatment in 
human chondrosarcoma cell line OUMS-27 
cells 
大月孝志（代表）、 川地輝幸、平田彩、 浅
野恵一、 楠絵里子 、 稲垣純子、 熊岸加苗 、 
西田圭一郎 、二宮善文 、 廣畑聡 
 
(29)第 7回高度医療都市を創出する未来技術
国際シンポジウム 
2014/02/07 
岡山 (岡山大学) 
ADAMTS1 was differently regulated in 
breast cancer cells 
浅野恵一（代表） 廣畑聡、 小比賀正就、 オ
メル ファルク ハティポール、 小川弘子、 
メメット ゼイネル チレッキ、 稲垣純子、 
大月孝志、 石井裕子、 幡中邦彦、 草地省
蔵、 米沢朋子、 大橋俊孝、 二宮善文 
 
(30)第 7回高度医療都市を創出する未来技術
国際シンポジウム 
2014/02/07 
岡山 (岡山大学) 

Structurally simple cartilage probes 
constructed with ε-lysine oligomers 
targeting chondroitin sulfates 
加来田博貴（代表）、 芳谷学、 山田翔也、 
古沢優貴、 前田亜美、 廣畑聡、 西田圭一
郎、 大野充昭、 大月孝志、 二宮善文、 大
橋俊孝 
  
(31)第 36 回日本分子生物学会年会 
2013/12/03-06 
神戸(神戸国際会議場) 
Cyclic tensile strain（CTS）による炎症性
サイトカイン誘導性細胞応答に対する抑制
機構 –micro RNA array による解析- 
大月孝志（代表）、川地輝幸、平田彩、浅野
恵一、楠絵理子、稲垣純子、熊岸加苗、西田
圭一郎、二宮善文、廣畑聡 
 
(32)第 26 回日本臨床整形外科学会学術集会 
2013/07/14-15 
静岡（グランシップ静岡） 
変形性膝関節症への運動・薬物併用療法に関
する解析 
熊岸加苗（代表）、大月孝志、酒井孝文、廣
畑聡、渡邊徹大、河村顕治、大塚愛二、坂田
俊輔 
 
(33)第 45 回日本結合組織学会学術大会 第
60 回マトリックス研究会大会 合同学術集
会 
2013/06/28-29 
和歌山（和歌山県立医科大学高度医療人育成
センター） 
ヒアルロン酸（HA）分子量と関節軟骨保護効
果の解析（in vivo＆ in vitro） 
大月孝志（代表） 、廣畑聡 、浅野恵一 、
楠絵理子 、稲垣純子 、西田圭一郎 、二宮
善文 
  
(34)第 26 回日本軟骨代謝学会 
 2013/03/01-02 
大阪 (千里ライフサイエンスセンター) 
Cyclic tensile strain（CTS）による炎症性
サイトカイン誘導性 ADAMTS ファミリー発現
抑制機構へのメカノセンサーの関与 
大月孝志（代表）、廣畑聡、西田圭一郎、二
宮善文 
 
(35)第 6回高度医療都市を創出する未来技術
国際シンポジウム 
2013/2/7-8 
岡山 (岡山大学) 
Novel vector construct driven under acute 
hypoxia 
浅野恵一（代表）、 廣畑聡、 小比賀正就、 
オメル ファルク ハティポール、 小川弘
子、 メメット ゼイネル チレッキ、 稲垣
純子、 大月孝志、 石井裕子、 幡中邦彦、 草
地省蔵、 米沢朋子、 大橋俊孝、 二宮善文 
 
 
(36)第 10 回がんとハイポキシア研究会 
2012/12/06-07 
横浜（横浜市開港記念館） 
ADAMTS1 プロモーターを利用した低酸素感
受性発現ベクター 



廣畑聡（代表）、 浅野恵一、 メメット ゼ
イネル チレッキ、オメル ファルク ハテ
ィポール、 小川弘子、小比賀正就、 大月孝
志、 稲垣純子、 草地省蔵、 二宮善文 
 
(37)ASMB 2012 Joint Meeting of the 
American Society for Matrix Biology and 
the Society for Glycobiology 
2012/11/11-14 
サンディエゴ、 カリフォルニア州（シェラ
トンホテル・マリーナ） 
The tumor growth inhibitory effect of 
ADAMTS1 is accompanied by the inhibition 
of tumor angiogenesis 
廣畑聡（代表）、 大月孝志、 小比賀真就、 
小川弘子、 稲垣純子、 草地省蔵、 二宮善
文 
 
(38)ASMB 2012 Joint Meeting of the 
American Society for Matrix Biology and 
the Society for Glycobiology 
2012/11/11-14 
サンディエゴ、 カリフォルニア州（シェラ
トンホテル・マリーナ） 
Cyclic tensile strain inhibits 
Interleukin-1β and Tumor Necrosis 
Factor-α induced aggrecanase in human 
chondrosarcoma cell line OUMS-27 by  
stretch-activated channels 
大月孝志（代表）、 西田圭一郎 、 廣畑聡、 
二宮善文 
 
(39)第 44 回日本結合組織学会学術大会 第
59 回マトリックス研究会大会 合同学術集
会 
2012/06/07-08 
東京（日本青年館） 
ADAMTS1 inhibit angiogenesis :in vitro and 
in vivo study 
廣畑聡（代表）、 小比賀正就、 オメル フ
ァルク ハティポール、 小川弘子、 メメッ
ト ゼイネル チレッキ、 稲垣純子、 大月
孝志、 石井裕子、 幡中邦彦、 草地省蔵、 米
沢朋子、 大橋俊孝、 二宮善文 
 
 (40)第 44回日本結合組織学会学術大会 第
59 回マトリックス研究会大会 合同学術集
会 
2012/06/07-08 東京（日本青年館） 
ヒアルロン酸（HA）分子量と関節軟骨保護効
果の解析（in vivo ＆ in vitro） 
大月孝志（代表）、メフメット ゼイネル チ
レッキ、オメル ファルク  ハティポール、
西田圭一郎、二宮善文、廣畑聡 
 
〔その他〕 
アウトリーチ活動 
 
ドクター・キッズ・スクール（2013/9/27） 
小学生に対して健康、体の仕組みをわかりや
すく説明する学習講座 
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