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研究成果の概要（和文）：テネイシンC(TNC)のドメインであるTNIIIA2の軟骨変性抑制作用を調べるために、マ
ウスの靱帯切離による外傷性変形性関節症モデルを作製し、TNIIIA2を投与すると軟骨変性抑制効果を8週まで認
め、関節炎の誘発も認めなかった。
培養軟骨細胞にTNIIIA2を添加して遺伝子発現の差異をreal-time PCRで解析すると、炎症性サイトカインである
TNFα、軟骨細胞のanabolic factorであるｂFGF、catabolic factorであるMMP3の遺伝子発現量がコントロール
群と比較し有意に多かった。

研究成果の概要（英文）：TNIIIA2 is a peptide of tenascin-C. We evaluated whether TNIIIA2 could 
prevent articular cartilage degeneration without inducing synovitis in vivo study. TNIIIA2 was 
injected into the knee joint of mice to evaluate the induction of synovitis. Synovitis was not 
enhanced with TNIIIA2 administration. TNIIIA2 was injected into the knee joint of post-traumatic 
osteoarthritis mice model. Histologic examinations were made. Development of osteoarthritis was 
suppressed.
An in vitro study was also performed using cultured human chondrocytes. The expressions of various 
mRNAs were compared with TNIIIA2 treatment using real-time polymerase chain reaction. TNIIIA2 
upregulated the expressions of tumor necrosis factor-α, matrix metalloproteinase 3, and basic 
fibroblast growth factor. In conclusion, we demonstrated that TNIIIA2 could prevent cartilage 
degeneration without synovitis.

研究分野：整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
軟骨治療は非常に困難であり、軟骨損傷、変性は変形性関節症を誘発する。変形性関節症の予防・治療に利用す
る新しい候補分子として、軟骨修復能、軟骨変性抑制効果を有するマトリセルラープロテインであるテネイシン
C（TNC）に着目してきた。しかし、TNCは炎症を誘発する可能性があり、特定のドメインであるTNIIIA2を用いた
実験を行ってきた。軟骨変性抑制効果のある薬物は臨床応用されていないが、TNIIIA2がその候補となりえるこ
とが示唆された。

※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(OA)の予防・治療に利用する新しい候補分子として、軟骨修復能、軟骨変性抑制効

果を有するマトリセルラープロテインであるテネイシン C（TNC）に着目している。培養軟骨

細胞を用いた研究や、家兎および TNC-ノックアウト（KO）マウスの検討から TNCが軟骨修復

を促進していることを明らかとした。さらに TNC は軟骨変性抑制効果も認めている。しかし、

TNCの特定のドメイン投与で関節炎を惹起するという報告もある。TNCは複数のドメインにて

構成されており、それぞれが複数の作用を有することが報告されている。 
 
２．研究の目的 
TNC のドメインの中でも、軟骨細胞増殖に関与するβ1 インテグリンを活性化するペプチドで

ある TNIIIA2がある。TNCによる軟骨修復および変性抑制作用は TNIIIA2を含む部位が担っ

ている可能性を考えた。TNIIIA2 が軟骨に対して作用しているか検討し、またその分子メカニ

ズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
1）マウス関節内に TNIIIA2 の投与を行い、滑膜炎の発生および変化をコントロール群と比較

し評価した。組織学的評価は HE 染色を行い、Synovitis score を用いて評価した。 

2）前十字靱帯および内側側副靱帯の切離した外傷性変形性膝関節症モデルマウスを作成し、

TNIIIA2 を関節内に投与を行った。投与後 2 週間から 12 週間までの軟骨変性をコントロール群

と比較し評価した。組織学的評価は HE 染色、サフラニン O染色を行い、Mankin score を用いて

評価した。 

3）変形性膝関節症患者の関節軟骨から単離した軟骨細胞を用いた。TNIIIA2 を添加し細胞増

殖アッセイを用いてコントロール群と比較し評価した。 

4）変形性膝関節症患者の関節軟骨から単離・単層培養した軟骨細胞を用いた。軟骨細胞に

TNIIIA2を添加した。real-time PCR法を用いて炎症性サイトカイン、軟骨細胞におけるanabolic 

factor、catabolic factor の遺伝子発現量を測定し、非添加群と比較した。 

5）変形性膝関節症によるヒト変性関節軟骨組織および正常軟骨組織を抗 TNC 抗体および抗

TNIIIA2 抗体を用いて染色を行った。 

 
４．研究成果 

1）マウス膝関節内に TNIIIA2 の投与を行ったところ、投与後 2週においては軽度滑膜炎の発

生を認めた。しかし投与後 4週では滑膜炎は改善していた。コントロール群でも同様の変化を認

めた。Synovitis score でも両群に有意差は認められなかった。TNIIIA2 関節内投与においては

有意な関節炎の誘発は認められないことが分かった。 

2）変形性膝関節症モデルマウスに対して TNIIIA2 の関節内投与を行い、コントロール群と比

較を行ったところ、投与後 4 週・8 週において TNIIIA2 投与群で軟骨変性の進行が抑制された。

Mankin score でも TNIIIA2 投与群において投与後 4 週・8 週においてスコアが低値であり、有

意に変性が抑制されたと考えられた、投与後 12 週においては両群に差は認められなくなった。

変形性膝関節症モデルマウスに TNIIIA2 の膝関節内投与を行うことで 8 週間までの軟骨変性が

抑制されることが分かった。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.Mankin score 

投与後 4週・8週において有意に TNIIIA2 投与群にて低値であった 

 

3）軟骨細胞に対して TNIIIA２の添加を行ったところコントロール群と比較して、投与後 6日

目において有意に細胞増殖が促進された。軟骨細胞に対して TNIIIA2 の添加を行うことで軟骨

細胞の増殖を促進することが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.細胞増殖アッセイ 

コントロール群と比較し 6日目にて TNIIIA2 投与群では有意に細胞数の増加を認めた 

 

4）軟骨細胞への TNIIIA2 投与を行った後に real-time PCR を行ったところ炎症性サイトカイ

ンである TNFα、軟骨細胞の anabolic factor であるｂFGF、catabolic factor である MMP3 の

遺伝子発現量がコントロール群と比較し有意に多かった。TNIIIA2 は軟骨細胞に投与すると、炎

症性サイトカイン、anabolic factor、catabolic factor の発現を促すことが分かった。 

5）ヒト変性関節軟骨においては抗 TNC 抗体および抗 TNIIIA2 抗体による染色を行うと、軟骨

変性を認める軟骨表面に染色性を認めた。TNIIIA2 を含む部位は TNC では常時発現している部位

ではないため、変性の条件下では TNC および TNIIIA2 を含む部位は同様の発現をしている可能

性があると考えられた。 

以上の結果から、本研究において TNIIIA2 は TNC と同様に軟骨細胞増殖および変性抑制作用

を持つ可能性が示唆された。TNC と同様の部位にて発現を認めることから、TNC の軟骨細胞増殖

や変性抑制効果は TNIIIA2 を含む部位が担っている可能性が考えられる。いまだ明らかになっ

ていない TNC の作用機序の解明に役立つとともに、現在は実現できていない軟骨修復促進およ

び軟骨変性抑制作用を発現させる研究につながるものと考えている。 
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