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研究成果の概要（和文）：研究成果として、変形性関節症の早期病態に関与する候補因子を3つ同定できた。
1つ目は、軟骨細胞においてNFκBの活性化を制御する新規因子としてG protein-coupled receptor kinase 5
(GRK5)を同定した。GRK5インヒビターを治療薬として臨床応用する計画を進めている。2つ目は、FOXO転写因子
のターゲット遺伝子であり、細胞の異常タンパク異化に関与する因子であるDEPPを同定した。その機序は、ミト
コンドリアにおけるオートファジーを介していた。3つ目は、変形性関節症においてNFκBの活性化に関与する新
しいキナーゼを同定した。

研究成果の概要（英文）：As a result of this research, three candidate factors involved in the early 
pathophysiology of osteoarthritis have been identified.
First, G protein-coupled receptor kinase 5 (GRK5) was identified as a novel factor that regulates 
the activation of NFκB in chondrocytes. We are proceeding with a plan to clinically apply the GRK5 
inhibitor as a therapeutic drug. Second, we identified DEPP, which is a target gene for FOXO 
transcription factors and a factor involved in abnormal protein catabolism in cells. The mechanism 
was mediated by autophagy in mitochondria. Third, a novel kinase involved in the activation of NFκB
 in osteoarthritis has been identified.

研究分野：軟骨代謝

キーワード： 変形性関節症　軟骨変性　滑膜炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性関節症患者の大多数である早期変形性関節症の治療は、確立していない。本研究では、変性が進行する前
の早期変性軟骨を解析して、軟骨変性のきっかけとなる原因因子を同定する、これまでにない早期病態に即した
疾患修飾治療の研究である。本研究が完成すれば、変形性関節症治療の研究領域において、早期治療の新しい治
療標的を提唱することができ、複雑な病態である変形性関節症のさらなる病態解明と新規創薬へとつながり、ひ
いては数百万人規模の患者の利益になりうる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症は、進行性の軟骨変性により関節機能を著しく障害する不可逆的な疾患であり、
日本では約 800 万人が罹患している。しかしながら、未だ変形性関節症に対する疾患修飾治療
薬はなく、末期症例に対しては金属製の人工関節置換術が施行されている。一方、患者の大多数
である早期変形性関節症（KL分類 1~2）の治療は、確立していない。今後は、変形性関節症の
早期病態に即した疾患修飾治療薬の開発が重要な課題である。そのためには、変形性関節症の病
期に応じた分子レベルの病態解明が必須であり、特に早期の変形性関節症における軟骨組織の
恒常性破綻の要因を明確にすることが不可欠である。しかしながら、これまでの変形性関節症研
究では、変性が進んだ後の軟骨組織が研究試料であり、早期病態を分子レベルで解析した報告は
ない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、変性早期のヒト軟骨組織における遺伝子・蛋白発現を網羅的に解析して、早期病態
に特異的な因子・シグナルを明らかにする。次に焦点を絞り、軟骨組織の恒常性維持に不可欠な
protein quality control（蛋白の品質管理）に関連する因子に着目し、軟骨細胞による基質分解
酵素の異常産生の要因となる因子を同定する。さらに、それら protein quality control異常因子
の正常化による軟骨変性抑制効果を検討し、早期変形性関節症を対象にした治療標的分子を探
索する。 
 
 
３．研究の方法 
ヒト早期変性軟骨と正常軟骨における遺伝子発現プロファイリングを RNA シーケンスで行う。
同定した早期病態に特異的な protein quality control 関連因子群のノックダウン軟骨細胞を
作成し、misfold 蛋白蓄積誘導による異化作用因子発現変化を解析する。有意な因子については
ノックアウトマウスを作成し、早期関節症変化を解析する。また、早期変性軟骨と正常軟骨にお
ける軟骨基質沈着蛋白のプロファイリングをハイスループットプロテオーム解析で行う。有意
な沈着蛋白については軟骨細胞に対する生理活性を解析し、その沈着メカニズムを検討する。 
以上より明らかにした早期病態に特異的な protein quality control 関連因子および基質沈着
蛋白の正常化による軟骨変性抑制効果を、変形性関節症動物モデルを使用して検討する。 
 
 
４．研究成果 
 本研究の最終的な成果としては、3つの新規治療標的因子を同定し、詳細な機能解析とモデル
マウスでの検証を行い、論文発表を行った。そのうちの 2因子の阻害薬を原薬とした変形性関節
症治療薬の臨床応用へ向けての取り組みを行っている。 
 
以下は、研究成果の経緯である。 
 ヒト新鮮屍体膝より早期変性軟骨と正常軟骨を採取し、RNA と蛋白を分離して抽出した。高純
度の RNA のみで、RNA ライブラリーを作成し、RNA シーケンスを行った。得られたデータをフィ
ルタリングし、発現に有意差がある遺伝子の抽出、解析を行ったところ、約 300 の遺伝子を同定
した。発現差のあった各遺伝子群のうちで、protein quality control（autophagy、proteasome
システム、小胞体ストレスなど）の異常に関連する decidual protein induced by progesterone 
(DEPP)および慢性炎症のリモデリングに関与する G protein-coupled receptor kinase 5(GRK5)
を疾患関連因子の第一候補とした。 
 DEPP については、ヒト軟骨細胞において飢餓状態、酸化ストレスなどでその発現が亢進する
ことを確認し、CRISPR/Cas9 システムを用いたノックアウトマウスを作成した。GRK5 について
は、GRK5 ノックアウトマウスの提供を受け、軟骨細胞の遺伝子プロファイルをマイクロアレイ
によって解析した。野生型に比較し、著明な炎症性サイトカインやプロテアーゼの発現低下を認
めた。GRK5 インヒビターなどを用いて培養軟骨細胞での詳細な機能解析を行った。さらに、GRK5
インヒビターは治療薬として国内特許出願を行った。 
 それぞれの因子の軟骨細胞における機能を解析するとともに、これまでに作成したノックア
ウトマウスを用いて、膝内側半月板不安定モデルを作成後、4週（早期）の軟骨変性を特殊染色
にてスコア化し、野生型マウスと比較・解析した。GRK5 については、GRK5 ノックアウトマウス
において野生型に比較し、著明な炎症性サイトカインやプロテアーゼの発現低下を認めた。GRK5
インヒビターなどを用いて培養軟骨細胞での詳細な機能解析を行った。さらに、GRK5 インヒビ
ターをマウス OAモデルへ関節内投与を行い、軟骨変性抑制効果を明らかとした。 
 DEPP については、CRISPR/Cas9 システムを用いて作成したノックアウトマウスの解析を行っ
た。生後早期の個体より軟骨細胞を採取し、マイクロアレイによる機能解析を行った。マウス OA



モデルを作成し、関節軟骨変性に関わる表現型の解析を行った。 
 
研究実績として、以下のように変形性関節症の早期病態に関与する候補因子を 3つ同定できた。 
 1 つ目は、軟骨細胞における炎症シグナルを調節する新規因子として G protein-coupled 
receptor kinase 5(GRK5)を同定し、その機序は NFκB の活性化の制御であることを明らかにし
た。GRK5 ノックアウトマウスにおいて野生型に比較し、著明な炎症性サイトカインやプロテア
ーゼの発現低下を認めた。さらに、GRK5 インヒビターをマウス OA モデルへ関節内投与を行い、
軟骨変性抑制効果を明らかとした。これらの内容は、Arthritis and Rheumatology に掲載され
た。GRK5 インヒビターを治療薬として臨床応用する計画を立案し、次相へ進めている。また、
GRK5 の滑膜炎発症に関する研究も行い、その成果は Scientific Reports に掲載された。 
 2 つ目は、FOXO 転写因子のターゲット遺伝子であり、細胞の異常タンパク異化に関与する因子
である decidual proteininduced by progesterone (DEPP)を同定した。その軟骨細胞における
機能を解析するとともに、CRISPR/Cas9 システムで作成したノックアウトマウスを用いて、膝内
側半月板不安定モデルを作成し、DEPP ノックアウトマウスでは軟骨変性が早期に発症すること
を明らかにした。その機序は、ミトコンドリアにおけるオートファジーを介していた。研究成果
は、FASEBjournal に掲載された。 
 3 つ目として、本研究を行う中で偶然に発見した変形性関節症軟骨において NFκBの活性化に
関与する新しいキナーゼについて、ヒトサンプルおよび軟骨細胞で機能解析を行った。その阻害
薬の関節内投与が軟骨変性を抑制する効果を明らかにし、現在論文投稿中およびその阻害薬の
特許出願準備中である。 
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G protein-coupled receptor kinase (GRK)-5阻害は、NFκB経路を介した炎症反応を抑えることにより変形性関節症の軟骨変性を抑制する


