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研究成果の概要（和文）：メカニカルストレスに対して、軟骨細胞がどのように応答するか、特に「メカニカル
ストレス応答調節機構」(細胞内のストレス応答蛋白, 細胞応答情報伝達路)、「DNA修復酵素の活性変化」およ
び「細胞エネルギー代謝の調節機構」と「軟骨変性機序」との関連について解析を進め、 (1)軟骨細胞のメカニ
カルストレスに対する防御機構としてのストレス応答機構の変化が軟骨変性に関与することを明らかにし、 (2)
メカニカルストレスに応答する軟骨細胞のDNA修復酵素活性およびエネルギー代謝調節機構の変化を検証、これ
らの調節機構の変化・破綻 が、軟骨変性の誘因となるか否かを実験的変形性関節症モデルで検証した。  

研究成果の概要（英文）：Mechanical stress is a critically-important factor affecting bone tissue 
homeostasis. To determine whether physiologic mechanical loading affects the expression of factors 
regulating energy metabolism and transcription factors controlling chondrocyte differentiation, we 
focused on the interaction among mechanical stress, DNA repair enzymes and the cellular energy 
sensor sirtuin 1 (SIRT1) in cellular energy metabolism, since it has been recognized that SIRT1, an 
NAD+-dependent deacetylase, may function as a master regulator of mechanical stress response as well
 as cellular energy metabolism. 
To further understand the involvement of sirtuins in the “cellular metabolism” and “stress 
tolerance” is conductive to the new insights into the pathophysiology and the development of novel 
therapies for a variety of osteoarthritis. We demonstrated the critical important roles of sirtuins 
in the cellular metabolism and response to mechanical stresses in osteoarthritic chondrocytes.

研究分野： 関節外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、変形性関節症の発症に密接に関わるメカニカルストレスに対する軟骨細胞の応答機構の分子メカニズ
ムに着目し、軟骨変性機序との関連について解明を試みる初めての基礎的研究で、軟骨変性の機序を「軟骨細胞
のメカニカルストレス応答」と、「DNA損傷修復」および「エネルギー代謝」との関連の観点から詳解し、新規
の病因・病態解析および予防・治療法開発研究の糸口を得られた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

変形性関節症 (osteoarthritis, OA) の現状と対策の必要性）： 本研究の対象となる変形

性関節症（OA）は、関節軟骨の変性・摩耗と、二次性滑膜炎および骨の新生増殖に基づく進

行性の関節変性疾患で、加齢とともに日常生活動作や運動能力は低下していく。本邦のOA患

者数は1280万人強と推定され、さらに年間約90万人の新たな発症者がいると報告されている。

現状、OAの進行を抑制しうる予防・治療法は未だ開発されていない。有効な予防法と治療法

を開発するためには、軟骨変性の病因・病態と密接に関与するメカニカルストレスの感受・

応答機構を解明する必要があると考える。 

しかし、OAの発症・病態の要因である「メカニカルストレスに対して軟骨細胞がどのよう

に応答するか（ストレス応答機構）」、「防御機構」、「ストレス応答と軟骨変性機序との

関連」については未だ不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 

加齢、肥満、過荷重や関節の酷使(overuse)による関節への過度の機械的ストレス（メカニ

カルストレス）は、軟骨細胞の活性低下、軟骨コラーゲンなど基質の変性・破壊、軟骨下骨

層の変性と関節機能障害を惹起し、変形性関節症(osteoarthritis, OA)の発症・病態に関与

すると考えられている。しかし、メカニカルストレスに対して、軟骨細胞がどのように応答

するか（メカニカルストレス感受・応答機構）、防御機構はあるのか、軟骨変性機序と荷重

ストレス応答との関連については不明な点が多い。本研究では、「生理的荷重ストレス」と

「病的な過剰な荷重ストレス」に対する軟骨細胞の応答能の違いがあるか否か、その違いの

詳細と機序を解明することでOAの病因・病態の解明と新規治療法開発の糸口を得ることを目

的とした。 

 
３．研究の方法 

本申請では、これまでの軟骨細胞の DNA 修復酵素活性と細胞エネルギー代謝調節因子との

関連に関する研究成果を基盤に、以下の研究計画を進める。 

（１）培養軟骨細胞を用いて、DNA修復酵素活性、細胞エレルギー代謝および調節機構[細胞呼

吸鎖：解糖系～電子伝達系、エネルギー調節因子Sirtuin 1 活性、細胞エネルギーセン

サー・AMP-activated protein kinase (AMPK)活性]を既報のin vitro実験法により解析

する。 

（２）（１）の実験結果を基に、軟骨細胞活性と上記各細胞エネルギー代謝関連因子の活性と

の関連を解析した。 

 
４．研究成果 

我々はこれまでに、OA軟骨細胞のエネルギー代謝（細胞呼吸鎖：解糖系～電子伝達系）

の調節因子「Sirtuin 1」 と 「細胞エネルギーセンサー・AMP-activated protein kinase 

(AMPK)」は、相互に関連して(Sirt-1-AMPKフィードバック機構)、エネルギー調節に重

要な役割を担うことを明らかにした。また、OA軟骨細胞においてNAD依存性脱アセチル

化酵素活性をもつSirtuin-1が、「肥大軟骨化」と「マトリックス分解酵素 MMP-13 活性

化」に関与する骨形成転写因子Runx2を制御することで、骨棘形成と軟骨基質分解酵素



の産生を調整し、OAの病態に関与することを初めて見出した。 

これら「軟骨細胞における Sirtuin 1」と「軟骨細胞エネルギー代謝調節機構としての

Sirtuin 1-AMPK フィードバック機構」とは密接に関連し、軟骨に対する OA誘導因子（IL-

1 b）に応答して防御機構として働くも、外因性ストレスに抗しきれなくなり、相互の防

御機能が低下すると軟骨変性が進行することを示唆する知見を得た。 

今後は、メカニカルストレスに応答する「軟骨細胞の DNA 損傷修復機構」と「細胞エ

ネルギー代謝 (解糖系-クエン酸回路-電子伝達系) の調節因子」の相互作用・ネットワ

ークを詳解し、軟骨のメカニカルストレス応答機構、防御機構ならびに軟骨変性の機序

を解明して、治療法開発の基盤を確立したいと考えている。 

これにより、未解明の課題である生理的荷重レベルと、過剰な病的荷重レベルのメカ

ニカル ストレスに対する細胞の防御因子としての「DNA 修復調節機構」 と 「軟骨細

胞エネルギー代謝調節因子」の相互作用を明らかにし、OA 病因・病態解明、新規治療法

開発のための糸口を得ていく。 
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