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研究成果の概要（和文）：変形性関節症は軟骨組織の変性が特徴的な骨代謝疾患である。CTRP6欠損マウスは変
形性関節症を自然発症するが、その作用機序は明らかでない。本研究では変形性関節症の発症機序の解明および
治療法の開発を目指し解析を行なった。
　CTRP6遺伝子改変マウスおよび軟骨細胞株を用いた分子生物学的解析を実施した結果、CTRP6は補体制御因子と
して過剰な補体活性化による軟骨破壊を抑制すること、軟骨細胞増殖因子として軟骨組織の再生を促進すること
を明らかにした。またCTRP6およびファミリー分子CTRP3の受容体の同定に成功した。これらの成果は変形性関節
症をはじめとする骨代謝疾患に対する治療薬開発に重要な知見となる。

研究成果の概要（英文）：Osteoarthritis is one of bone metabolic diseases. Although CTRP6-deficient 
induces osteoarthritis phenotype, the pathogenic mechanism of that phenotype is unknown. The 
elucidation of functional role of CTRP6 in the development of osteoarthritis and generation of new 
therapeutic agents are research purpose of this study. The results of this study, CTRP6 showed dual 
therapeutic effects for osteoarthritis. CTRP6 as a complement regulator, inhibits excess complement 
activation, and as a chondrocyte proliferation factor, promotes chondrocyte proliferation via CTRP6 
receptors. In addition, I identified chondrocyte proliferation factor, CTRP3 receptor. These results
 used be a generation of new therapeutics against bone metabolic diseases including osteoarthritis.

研究分野： 実験動物学

キーワード： 変形性関節症　CTRP6　CTRP3　軟骨細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性関節症は加齢や肥満と密接な関わりがあるため、超高齢化社会・生活習慣病が深刻化する日本では対策が
必要な疾患の１つである。その治療は対処療法が主であるが、再生医療技術を活用した治療法が注目される。本
研究では新たな軟骨細胞増殖因子および受容体の同定に成功した。これらの成果から安価で安定的な軟骨細胞の
調整法の確立が期待されることから、軟骨細胞移植による軟骨再生医療の開発に多大な貢献となる。

※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 
 変形性関節症とは、関節軟骨の摩耗により生じた骨棘による痛みや軟骨組織の変性による関
節の可動域の制限などが特徴的な退行性の骨代謝疾患である。その発症には遺伝的要因だけで
なく、加齢や肥満といった環境因子も密接に関与することから、超高齢化社会および生活習慣病
が深刻化する日本では変形性関節症は解決すべき疾患課題の１つである。 
 これまでの研究活動にて、自己免疫疾患感受性因子として C1q/TNF-related protein 3 (CTRP3) 
および CTRP6 を抽出した。独自に樹立した遺伝子改変マウスを用いた解析により、CTRP6 は補
体第二経路特異的な補体制御因子であること、関節リウマチや多発性硬化症などの自己免疫疾
患に対して治療効果を有することを明らかにしてきた（Murayama MA et al., Nat Commun., 2015）。
一方で、CTRP3 は補体制御因子ではないが、CTRP6 と同じく自己免疫疾患に対する治療効果を
有することを明らかにした（Murayama MA et a., Biochem Biophys Res Commun., 2014）。CTRP6 遺
伝子欠損マウスは加齢に伴い変形性関節症を自然発症することを見出した。しかし変形性関節
症において CTRP6 の果たす役割は明らかでなかった。また、CTRP3 は軟骨細胞増殖因子である
ことが報告されたが、その生理機能を介する受容体は未だ明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 変形性関節症における CTRP3 および CTRP6 の分子機序の解明、および変形性関節症に対す
る治療薬としての評価を本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）実験動物 
 野生型 C57BL/6J マウス（WT マウス）は日本クレアより購入した。CTRP6 欠損マウス（KO
マウス）は C57BL/6J 背景のものを使用した（Murayama MA et al., Nat Commun., 2015）。 
 
（２）軟骨細胞株 
 軟骨細胞株として RIKEN BRC より購入した ATDC5 細胞（RCB1788）を用いた。ATDC5 細胞
は 5%ウシ胎児血清等を含んだ FAM’s F-12 培地を用いて培養した。80-90%に飽和した ATDC5 は
0.5%トリプシン処理により継代した。 
 
（３）in vitro 補体活性化試験 
 変形性関節症にて損傷した関節軟骨から遊離した細胞外マトリックスにより補体経路が活性
化し、軟骨組織の破壊がさらに促進することが知られる。そこで、細胞外マトリックス, 
fibromodulin 誘導補体第二経路活性化に対する CTRP6 の影響を検討した。in vitro 補体活性化試
験は先に報告した論文（Murayama MA et al., Nat Commun., 2015）と同様の手法を用いた。CTRP6 
KO マウスより採取・調整した血清および fibromodulin、リコンビナント CTRP6 を使用した。 
 
（４）軟骨細胞分化誘導試験 
 WT マウスおよび CTRP6 KO マウスの胎児より採取した軟骨細胞にリコンビナント CTRP6 を
添加し、分化誘導を行なった。培養後、アルシアンブルー染色にて分化・増殖した軟骨細胞を染
色した。 
 
（５）軟骨細胞増殖試験 
軟骨細胞株 ATDC5 細胞を用いて細胞増殖試験を実施した。主に 1 x 104 個の ATDC5 細胞を

48 穴細胞培養皿に頒布し、1 日もしくは 2 日間培養した。このときリコンビナント CTRP6 もし
くはリコンビナント CTRP3 を添加し、CTRP6 および CTRP3 の軟骨細胞増殖活性を評価した。
細胞増殖は増殖した細胞数を血球計算盤にて計測した。RNA 干渉・阻害剤を用いて受容体の評
価を実施した。 
 
４．研究成果 
 CTRP6 欠損マウスは変形性関節症を自然発症する。そこで変形性関節症における CTRP6 の役
割の解明を試みた。補体活性化を誘導することが知られる軟骨由来の細胞外マトリックス, 
fibromodulin を用いた補体活性化試験の結果、補体制御因子 CTRP6 の欠損により補体活性化は
亢進し、リコンビナント CTRP6 添加により活性化が抑制された。この結果から、CTRP6 は変形
性関節症により損傷した軟骨細胞で生じる過剰な補体活性化を阻害していることが明らかとな
った。 
 いくつかの CTRP ファミリーは軟骨細胞の増殖を促進する機能を持つことが知られるが、そ
れらの機能を介する受容体は未だ十分に解明されていない。まず、軟骨細胞代謝における CTRP6
の役割を明らかにするため、WT マウスおよび CTRP6 KO マウス由来の軟骨細胞を用いて分化
誘導試験を実施した。その結果、CTRP6 欠損により軟骨細胞分化・増殖が抑制され、リコンビ
ナント CTRP6 添加によりレスキューされた。このことから CTRP6 はオートクライン的に軟骨
細胞増殖因子として機能することが明らかとなった。また、CTRP6 受容体として CTRP 受容体
xx を介して機能していた。これらの成果より、CTRP6 は補体制御因子として軟骨組織の損傷を
保護すると共に、軟骨細胞増殖因子として軟骨組織の再生を促進することで、変形性関節症の抑



制に寄与していることが明らかとなった。 
 一方で、CTRP3 は既に軟骨細胞増殖因子として報告されているが、その機能的な受容体は明
らかでなかった。CTRP ファミリー分子である Adiponectin は AdipoR 受容体を介して様々な生理
機能を発揮することが知られている。そこで、軟骨細胞にて発現する AdipoR 受容体に着目した
結果、CTRP3 は AdipoR2 を介して軟骨細胞の増殖を制御していることを見出した。興味深いこ
とに AdipoR1 は軟骨細胞にて発現するものの、CTRP3 の軟骨細胞増殖制御は AdipoR1 に関係な
かった。CTRP3/AdipoR2 による軟骨細胞増殖制御について学術論文にて報告することが出来た
（Murayama MA et al., Translat Regulat Sci., 2020）。本研究により、軟骨細胞の増殖制御における
CTRP ファミリー分子の生理機構の一端が明らかとなった。しかし、未だ生理機能の理解が十分
でない CTRP ファミリー分子は多く残されており、加えてその機能を介する受容体は同定され
ていない。そのため、軟骨組織における CTRP ファミリー分子/受容体の更なる機能解明が必要
である。 
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