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研究成果の概要（和文）：本研究では、大腿骨頸部骨折（非OA群）と二次性変形性股関節症（OA群）に対する手
術で摘出した骨頭から軟骨片を採取して軟骨細胞からtotal RNAを抽出し、網羅的遺伝子発現解析（マイクロア
レイ）により、約24500種の遺伝子発現パターンを網羅的に解析した。日本人の股関節OA軟骨細胞で著明な発現
上昇を示した新規遺伝子として、DPT, IGFBP7, FOXO1, KLF2が同定された。またOAで発現が亢進している遺伝子
のうち，欧米人と共通しているものは10%のみであり、OAで同様の病態を示しながら、欧米人と日本人ではその
軟骨細胞における遺伝子発現パターンが異なることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, exhaustive gene expression analysis of approximately 24,500 
genes were conducted of human cartilage pieces from femoral heads harvested from surgeries for 
patients with femoral neck fracture (non-osteoarthritic: non-OA group) and secondary osteoarthritis 
(OA group). DPT, IGFBP7, FOXO1 and KLF2 were the genes identified as the new OA-related genes as 
they were highly expressed in chondrocytes of Japanese hip OA compared to non-OA. Out of 
overexpressed genes in OA, only 10% of the genes were common between Japanese and western 
population. Our study elucidated the difference in gene expression patterns of OA chonderocytes 
between Japanese and western population although the phenotype of OA is similar between different 
ethnic origins.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、従来報告があった欧米人のOAにおける軟骨細胞の形質と、日本人のOAにおける形質が異なること
が示された。また日本人のOA軟骨細胞に特異的と考えられる遺伝子発現パターンが見つかり、今後日本人に特化
したOAの病態解明や治療ターゲットとなり得る遺伝子群を発見することができた。今回新たに発見された遺伝子
群の機能解析を進めることで、日本人におけるOAの発症や病態進行のメカニズムを解明する一助となる可能性が
ある。またこれらの遺伝子群が発現するタンパクの機能解析の結果如何によっては、従来不可能であったOAに対
する根治的・根本的な治療介入への可能性が示唆される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

変形性関節症（osteoarthritis: OA）は関節軟骨の破壊により関節痛や運動制限を生じる

疾患で、こと患者の移動能力を奪い、健康寿命の短縮の大きな要因となっている。またその

進行は不可逆的である。日本国内において、OA の潜在的な患者数は 2000 万人と推定され

ている。高齢化社会の到来により OA の有病者数は増加する一方であるが、その発症や増悪

の機序には未知な点が多く、疾患を根本から予防・治療する方法は未だない。 

《OA と DNA メチル化》 

OA の発症と進展には、関節軟骨細胞内での、軟骨の破壊に関わる軟骨基質分解酵素や炎症

性サイトカイン、および軟骨の維持に関わる軟骨基質成分の発現バランス異常が重要な役

割を果たす。近年、申請者の元共同研究者の故 Roach らは、OA 軟骨細胞が健常細胞と異な

り、細胞分裂能と軟骨基質分解酵素の産生能を獲得する傍ら、その機能が細胞継代を越えて

維持されることに着目した。その原因として、細胞継代を越えて維持される DNA メチル化

状態の変化が、重要な役割を果たすという仮説を立てた。そして世界で初めて、実際の OA

軟骨細胞において、軟骨基質分解酵素の異常発現と DNA メチル化が関連することを示し

た。以後 OA に関与する遺伝子群の DNA メチル化異常が、世界中で活発に研究されてい

る。 

申請者らは、ヒト関節軟骨細胞内の軟骨基質分解酵素、炎症性サイトカインおよび軟骨基質

成分の遺伝子において、そのメチル化状態と遺伝子発現の関係を、エ

ピゲノム解析手法により解明してきた。そして OA 軟骨細胞内でのそ

れらの遺伝子発現変化が、遺伝子プロモーター領域上の CpG サイト

（右図）と呼ばれる配列部位でのメチル化状態の変化と相関すること

を示した）。 
 
２．研究の目的 

以上をふまえ、①OA で軟骨基質破壊に関わる遺伝子群の DNA メチル化による発現調節

機構を網羅的に解析し、②現在進行中の、IL1B 遺伝子の CpG メチル化機構による発現調

節の解明を進め、OA の病態解明と根治への手がかりを得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

研究課題 1. OA の発症・進展に関わる遺伝子群の DNA メチル化を介した発現調節の網羅

的解析 

実験 1-a. OA における DNA メチル化による遺伝子発現制御機構の網羅的解析 

健常および OA のヒト関節軟骨細胞から RNA と DNA を同時抽出する。遺伝子発現マイク

ロアレイシステム 3D-Gene®（東レ）を用い、OA 軟骨細胞で健常軟骨細胞より多く発現さ

れる遺伝子を網羅的に解析する。さらに DNA メチル化アレイ Infinium® Human 

Methylation 450 BeadChip（Illumina）を用い、OA-健常細胞間でメチル化状態の網羅的

に定量解析する。この 2 つのアレイシステムの結果を統合し、OA における DNA メチル化

による遺伝子発現制御機構を網羅的に解析する。 

実験 1-b. 培養軟骨細胞のサイトカイン刺激による、DNA メチル化状態の変化の網羅的解

析 

ヒト培養軟骨細胞を脱メチル化試薬や炎症性サイトカインで刺激した場合に、どの遺伝子

のどの CpG サイトのメチル化状態が変化し、それが遺伝子発現と相関するかを、上記のア

レイシステムの組み合わせにより網羅的に定量解析する。 



 

研究課題 2-1.  IL1B プロモーター上で、CpG 脱メチル化を介した  

発現調節に作用する、主たる転写因子の同定（右図） 

 申請者らが以前示した（業績 3,7）、ヒト軟骨細胞の IL1B プ

ロモーター上の特定 CpG サイトでの転写調節について、そこ

に作用する未解明の転写因子を、以下の手順で同定する。 

実験 2-1-a. 候補となる転写因子の選定 

健常および OA のヒト関節軟骨細胞から RNA を抽出し、マイクロアレイを用いて OA－健

常軟骨細胞の間で発現量が変化する転写因子を網羅的に解析する。さらに、発現量が変化す

る転写因子が関わる細胞内伝達経路を、パスウェイ解析により同定する。以上により、OA 

軟骨細胞で IL1B 遺伝子の発現調節に関与する細胞内伝達経路を網羅的に推定する。 

ヒト軟骨細胞は、東北大学とその関連病院で、それぞれ大腿骨頚部骨折（健常）および股関

節 OA に対する手術で摘出・廃棄する大腿骨頭の軟骨片から単離して用いる 
 
４．研究成果 

 申請者が以前英国でおこなったヒト OA 軟骨細胞での遺伝子発現パターンの解析結果に

反し、日本人の OA 軟骨細胞では、IL1B 遺伝子の過剰発現が見られなかった。このため実

験 1-a に示したとおり、遺伝子発現マイクロアレイシステム 3D-Gene®（東レ）を用い、

OA 軟骨細胞で健常軟骨細胞より多く発現される遺伝子を網羅的に解析し、日本人の OA 軟

骨細胞における遺伝子発現パターンを網羅的に解析した。さらに欧米人の網羅的解析デー

タ（文献）と比較した。日本人の股関節 OA 軟骨細胞で特異的に発現上昇を示す新規遺伝子

として、DPT, IGFBP7, FOXO1, KLF2 が同定された。さらには、OA で発現が亢進してい

る遺伝子群のうち，欧米人の OA と共通しているものは 10%のみであり、OA で同様の病態

を示しながら、欧米人と日本人ではその軟骨細胞における遺伝子発現パターンが異なるこ

とがわかった。本研究の成果は、2018 年に英文誌 PLoS One に題名「A whole-genome 

transcriptome analysis of articular chondrocytes in secondary osteoarthritis of the hip」

として論文発表された。 
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