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研究成果の概要（和文）：トレッドミルを用いてC57/BL6マウスおよびつくば高血圧マウス（THM）を強制走行させ
た。走行開始後2、4、6、8週にて左膝関節を摘出し組織学的に評価した。THMのOAスコアは4週以降有意に高く、8週後
にはOAマーカー発現の有意な亢進が認められた。また、THMではRASコンポーネントであるアンギオテンシンII１型受容
体（AT1R）、AT2R、ACE、アンギオテンシノーゲンの発現が認められ、AT1R、AT2Rは走行開始後経時的な発現亢進が認
められた。RAS系の亢進しているTHMは運動負荷によるOAを発症しやすく、OAの発症と進展には局所RASが関与している
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：C57/BL6 mice and Tsukuba hypertensive mice (THM) were forced to run on a 
treadmill. The lateral compartments of the left knees were evaluated histopathologically using the OARSI 
score. Additionally, expressions of AT1R, AT2R, ACE1, and angiotensinogen were evaluated 
immunohistologically, after 8 weeks of running. In the THM, expressions of AT1R and AT2R in chondrocytes 
were evaluated each week, to clarify when AT1R and AT2R were expressed and involved in cartilage 
degeneration. The mean OARSI scores of the lateral knee compartment were significantly higher in the THM 
than in the C57BL/6 mice after 4, 6, and 8 weeks (P<0.05). Expressions of RAS components were detected in 
the THM but not in the C57BL/6 mice after 8 weeks. In the THM, expression of AT1R and AT2R were detected 
after 2, 4, 6, and 8 weeks, but not at 0 weeks. Activation of the RAS could accelerate expression of AT2R 
on chondrocytes and murine knee OA developed which mechanical stress of the forced running.

研究分野： 外科系臨床医学・整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症(OA)は加齢に伴い様々な関節
の変形・疼痛・機能障害を生じ、患者の運
動機能を著しく損なう疾患である。一方、
高血圧症・高脂血症・糖尿病などの生活習
慣病も著しく増加しており社会問題化して
いる。多くの疫学調査の結果では、高血圧
症は膝 OA の独立した危険因子とされ、高血
圧症と膝 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。関節炎とレニ
ン・アンギオテンシン系（RAS）との関連に
おいては、炎症滑膜組織においてアンジオ
テンシン II 1 型受容体（AT1R）の発現が
亢進し、その受容体の阻害薬(AT1R Blocker, 
ARB)を投与すると関節腫張が軽減すること
が示されている。 しかし、関節軟骨変性に
局所 RAS が関与するかは明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
高血圧症発症の因子であるレニン・アンジ
オテンシン系（RAS）の亢進が変形性膝関節
症(OA)に関与をつくば高血圧自然発症マウ
ス (Tsukuba hypertensive mouse、THM)を
用いて in vivo にて明らかにすることであ
る。すなわち、RAS 系の亢進は高血圧症の
発症に関与するのみならず軟骨組織の変性、
すなわち変形性関節症発症にも関与を示し、
変形性関節症の保存的および薬物的治療に
新たな可能性を示すことである。 
 
 
３．研究の方法 
（１）筑波理化学研究所の深水昭吉博士よ
り 供 与 を 受 け た THM （ background: 
CB57/BL6）の交配・繁殖を医学部動物実験
施設で行い、実験群を作成する。9 週令オ
スの CB57/BL6 wild type mice（コントロ
ール群）および THM（実験群）をマウス専
用トレッドミルにて強制的に走行させ
（25m/分、30 分、週 5 日）、0、2、4、6、
8 週間の走行負荷後に安楽死させ左膝関節
（各群 n=10）を摘出し、HE 染色組織標本を
作成、関節軟骨組織の変性程度を OARSI 
(Osteoarthritis Research Society 
International) Score を用いて定量評価
する。また、正常軟骨の主要な構成蛋白で
ある 2型コラーゲン発現、OA 軟骨に特徴的
な蛋白発現とされている 10 型コラーゲン
発現、MMP-13、ADAM-TS5 の発現を評価する。 
 
 
（２）RAS コンポーネントであるアンギオ
テンシン II１型受容体（AT1R）、AT2R、ACE、
アンギオテンシノーゲンの発現を免疫組織
化学的に評価する。 
 
 
（３）AT1R および AT2R の経時的な発現状
況を 0、2、4、6、8週間の走行負荷後に免

疫組織化学的に評価する。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）マウス専用トレッドミルにて強制的
に走行させ 0、2、4、6、8週間の走行負荷
後に OARSI スコアにて評価をおこなった。
膝関節内側コンパートメントでは両群に有
意な差を認めなかったが、外側コンパート
メントには THM 群で有意に軟骨変性の程度
が強かった（図１）。また、8 週間の走行
負荷後には THM にて 2型コラーゲンの発現
低下が認められ、10 型コラーゲン、MMP-13、
ADAM-TS5 の発現亢進が認められた（図２）。 
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図１．膝外側コンパートメントの経時的な
軟骨変性の進行。A: 評価部位．B: CB57/BL6
マウスと THM の関節軟骨組織の経時的な変
化。C: 軟骨変性の程度の定量化（OARSI ス
コアを使用）。両群ともに走行負荷により



OA 変化の進行が認められたが、THM におい
てより強い変化が認められた。 
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図２．膝内側コンパートメントの経時的な
軟 骨 変 性 の 進 行 。  A: 評 価 部 位 。 
B:CB57/BL6マウスとTHMの関節軟骨組織の
経時的な変化。 C: 軟骨変性の程度の定量
化（OARSI スコアを使用）。 両群ともに走
行負荷による OA 変化の進行はわずかであ
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．強制走行 8週後の 2型コラーゲン、
および肥大分化マーカーの免疫染色結果。 
 
 
（２） THM において 8 週後の強制走行負
荷後には、軟骨細胞の肥大分化マーカーで
ある 10 型コラーゲン、MMP-13、ADAM-TS5
発現が亢進し、正常軟骨細胞のマーカーで
ある 2型コラーゲンの発現が低下していた。
コントロールの C57BL/6 マウスでは 2型コ
ラーゲンの発現が十分に認められる（図３）。 
 
 
（３）THM において 8 週間の強制走行負荷
後には RAS コンポーネントであるアンギオ
テンシン II１型受容体（AT1R）、AT2R、ACE、
アンギオテンシノーゲンの発現が認められ
た。CB57/BL6 マウスにおいては AT1R の美
弱な発現以外に、RAS コンポーネントの発
現は認められなかった（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．8 週間の強制走行負荷後の RAS コン
ポーネントの免疫組織染色結果 
 
 
 
（４） THM においては、0、2、4、6、8
週間の走行負荷により AT1R および AT2R は
経時的に発現が亢進した（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．THM における 0、2、4、6、8 週間の
走行負荷後の AT1R および AT2R の免疫組織
染色結果 
 
 
以上の結果より、強制走行による膝関節へ
の機械的負荷により作成される軽症の OA
は THM においてより重症化することが示さ
れた。 高血圧による軟骨下骨への虚血が
軟骨変性に関与する可能性もあるが、今回



の研究では、病理学的にそのような所見は
なかった．機械的負荷と高濃度の AT II の
相乗効果による AT1R と AT2R の発現亢進が
OA の重症化に関与している可能性がある。 
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