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研究成果の概要（和文）：10日間、WTおよびHIF-1α+/-マウスの顎関節に機械的ストレスを与えることとした。
 HE染色、サフラニン-O /ファストグリーン染色、および免疫組織学的染色にて、組織学的分析を行った。
HIF-1αが関節軟骨における恒常性維持にとって重要であり、機械的ストレス条件下でTMJにおける関節軟骨破壊
を防ぐことができることを示し、したがって、HIF-1αはTMJ-OAにおいて重要な新たな治療標的となる得ること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mechanical stress was applied to the TMJ of C57BL/6NCr wild-type (WT) and 
HIF-1α+/－ mice with a sliding plate for 10 days. Histological analysis was performed by HE 
staining, Safranin-O/Fast green staining, and immunostaining specific for articular cartilage 
homeostasis.HIF-1α+/－ mice had thinner cartilage and smaller areas of proteoglycan than WT 
controls, without and with mechanical stress. Mechanical stress resulted in prominent degenerative 
changes with increased expression of HIF-1α, VEGF, and the apoptosis factor cleaved Caspase-3 in 
condylar cartilage. Our results indicate that HIF-1α may be important for articular cartilage 
homeostasis and protective against articular cartilage degradation in the TMJ under mechanical 
stress condition, therefore HIF-1α could be an important new therapeutic target in TMJ-OA.

研究分野： 矯正歯科
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１．研究開始当初の背景 
OA は顎関節を含む全身の関節の骨軟骨破

壊などの退行性変性を本態とし、下顎頭吸
収・変形が顔面変形に関連している可能性が
指摘されている。その結果、顎変形症を発症
する要因となり、矯正治療中に発症した場合
には治療目標が達成できないなど問題とな
る。したがって、OA の顎関節における軟骨
破壊機構を解明することが歯科臨床の一助
となり、その基礎的背景を明らかにすること
がきわめて重要となる。我々はこれまでに
Smad3 KO マウスを用い、変形性顎関節症
(TMJ-OA)の病態形成について検索し、TGF-
β/Smad3 シグナルと S1P/S1P レセプター
3(S1PR3)シグナルのシグナルクロストーク
により軟骨細胞の遊走能が制御され、
Smad3/S1PR3 シグナル経路が顎関節の恒常
性維持ばかりでなく、TMJ-OA 病態形成にお
いても重要な役割を果たしていることを報
告してきた。また、S1P/S1PR の発見によっ
て、骨代謝系において破骨細胞、骨芽細胞並
びに軟骨細胞の遊走能、活性化機構の解明が
急速に進歩してきており、その中で免疫系細
胞が骨代謝や骨軟骨破壊機構に密接に関与
していることを当教室から報告してきた。そ
れに加え、顎関節に対する過剰な機械的負荷
が、関節軟骨の血管内皮増殖因子（Vascular 
endothelial growth factor：VEGF）の発現・
局在に関与し、過剰な負荷により低酸素状態
と な っ た ラ ッ ト 顎 関 節 組 織 で の
Hypoxia-inducible factor（HIF）-1 の活性化
が VEGF を誘導し、軟骨細胞における HIF-1
αの活性化が、破骨細胞形成を促進すること
を報告している。しかしながら、HIF-1αが
マウス顎関節における関節軟骨や骨破壊を
引き起こす詳細なメカニズムの全容は、いま
だ明らかとなっていない。HIF-1αは、低酸
素環境における細胞生存に必須のタンパク
であり、発生期においても軟骨組織中央の低
酸素領域で様々な生理機能を制御すること
からHIF-1αが多様な生物活性を介して顎関
節組織の構造および機能の維持においても
重要であると考えられる。しかしながら、同
疾患における全身の関節破壊機構の究明は
行われているものの、顎関節における詳細な
機構解明を行っているものは少ない。そこで、
OA の自然発症モデルとして知られている
HIF1-α HKO マウス顎関節における OA 病
態の詳細な解析を行うとともに、軟骨細胞に
おける HIF-1α、TGF-β/ Smad3 シグナル
と S1P/S1PR のシグナルクロストークを介
した分子メカニズムを解明することで、病因
論に基づく OA 新規治療法の開発を着想する
に至った。 
２．研究の目的 
変形性関節症(Osteoarthritis: OA)は、顎関

節を含む全身の関節軟骨の破壊や骨の変形
を特徴とするが、その病態形成機構について
は不明な点が多い。本研究は OA を自然発症
することが知られている低酸素応答遺伝子

HIF-1α遺伝子ヘテロノックアウト（HKO）
マウスの軟骨細胞の機能を詳細に解析する
とともに、軟骨細胞の遊走能に重要な役割を
果たす脂質メディエーターのひとつである、
スフィンゴシン 1 リン酸 (S1P) のシグナル
伝達系と細胞の個性に応じて機能する TGF-
βシグナリングの主要なシグナル伝達因子
である Smad3 のシグナル伝達系との間のシ
グナルクロストークを解析することで、軟骨
細胞の遊走能、同活性化・維持機構を明らか
にすることを目的とする。さらに、顎関節を
中心とした OA 関節病変への影響を検索し、
新たな OA 診断・治療法を開発することを最
終的な目標とする。 
３．研究の方法 
本研究では OA 病態を経時的に自然発症する
ことが知られている、低酸素応答遺伝子
HIF-1α HKO マウスの軟骨細胞、骨芽細胞、
破骨細胞などの骨系統細胞の機能について
詳細に解析し、その中でも OA 病態に重要な
役割を果たす軟骨細胞に焦点をあて、細胞遊
走能に重要な役割を果たす脂質メディエー
ターのひとつであるS1Pおよびそのレセプタ
ーS1PR による S1P/S1PR シグナルと、細胞の
個性に応じて機能する TGF-βシグナリング
の主要な下流シグナルのひとつである転写
因子Smad3シグナル間のシグナルクロストー
クの解明による軟骨細胞の遊走能調節機構、
アポトーシスや活性化・維持機構を明らかに
した上で、顎関節を含む関節病変への影響を
詳細に検索し、新たな OA 診断・治療法の開
発を図る。 
４．研究成果 
スライディングプレートを用いて10日間、

C57BL / 6NCr 野生型（WT）および HIF-1α+/-
マウスの顎関節に機械的ストレスを与える
こととした。 HE 染色、サフラニン-O /ファ
ストグリーン染色、および免疫組織学的染色
にて、組織学的分析を行った。 
HIF-1α+/-マウスは、機械的ストレスの有無
にかかわらず、WT マウスよりも軟骨領域が狭
く、プロテオグリカン層の面積がより小さか
った。機械的ストレスを与えた結果、下顎頭
軟骨における HIF-1α、VEGF、およびアポト
ーシス因子である Creaved caspase 3 発現が
増加した。 
これらの結果から、HIF-1αが関節軟骨にお
ける恒常性維持にとって重要であり、機械的
ストレス条件下でTMJにおける関節軟骨破壊
を防ぐことができることを示し、したがって、
HIF-1αは TMJ-OAにおいて重要な新たな治療
標的となる得ることが示唆された。 
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