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研究成果の概要（和文）：IL1β、FGF2存在下で、軟骨細胞の増殖が低下し細胞死が誘導された。RNAレベルは
ACAN,Col2が低下し、PRG4が上昇を示した。IL1β添加グループではFGFr1/FGFr3のバランスが変化しFGFr1の比率
が増加した。FGF2のダウンストリームターゲットはIL1β、FGF2添加グループで細胞増殖を抑制する蛋白質のRNA
であるIrf1と細胞死を誘導する蛋白質のRNAであるE2f1が上昇した。軟骨欠損モデルの周囲軟骨にて免疫染色に
て確認された。骨軟骨損傷時、損傷部よりIL1βが分泌され、IL1βの作用によりFGFレセプターのタイプが変化
する事によりFGF2の軟骨細胞への作用が変化した.

研究成果の概要（英文）：In defects of 0.9 mm diameter, spontaneous joint surface healing was 
observed but also upward advancing of the subchondral bone plate at 16 weeks. Larger 1.4 mm diameter
 defects were critical size, not resulting in successful healing at any time point. Importantly, the
 articular cartilage surrounding the defects expressed FGF2 and IL1β, but not ACAN and Col2. 
Chondrocytes cultured in IL1β and FGF2 supplemented media lost the natural fibroblast growth factor
 receptors - FGFr1/FGFr3 balance and showed decreased viability.
A critical size osteochondral defect was defined as 1.4 mm in diameter in rat. Subchondral bone 
plate advancement occured rapidly. The articular cartilage surrounding osteochondral defects showed 
catabolic activity with expression of IL1β, FGF2 and a disturbed FGFr1/FGFr3 balance, potentially 
initiating a process of early osteoarthritic disease.

研究分野： 変形性膝関節症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回我々の研究ではIL1bのFGFレセプターの発現に関与する機序を解明した、シグナルまたはレセプターを個別
にブロックすることによりIL1の変性を促進する役割のみを停止し変形性関節症の進行を抑制できると考えられ
る。また今回の研究はIL1bの直接的なシグナルによる作用ではなく、成長因子のレセプターの変化という間接的
な関与を明らかした、IL1bの作用機序のより深い解明に新たな道筋を示した。世界的に変形性膝関節症の抗IL1b
薬による治験等が試みられたが有効な報告はなく。今回IL1Bの作用機序を解明したことにより、変形性関節症の
新たな疾患修飾型治療薬の開発につながる研究成果であったと考える。



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

膝関節骨軟骨損傷は末期 OA 患者と同等の痛みを有し、既存の治療法では硝子軟骨の再生は起き

ず、新たな骨軟骨再生治療法が研究されている。骨軟骨再生治療の研究にラットを含め種々の

動物モデルが使われている。しかし、FDA によるとラットの骨軟骨損傷の自然経過を纏めた報

告は無く、骨軟骨再生研究に用いるべき至適モデルは決定されていない。また、骨軟骨損傷は

局所症状にとどまらず、周囲軟骨の変性を起こし、早期 OA を誘発すると報告されている。しか

し、その機序は分かっていない。本研究の目的は骨軟骨再生研究のラットでの至適モデルの決

定。骨軟骨損傷と周囲軟骨変性の関連を明かすことである。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は骨軟骨再生研究のラットでの至適モデルの決定。骨軟骨損傷と周囲軟骨変性の

関連を明かすことである。 

 
３．研究の方法 
1. 直径 0.5 mm, 0.9 mm, 1.4 mm, 2.1 mm の異なるサイズのラット骨軟骨欠損の自然治癒過程
を評価した。 
2. 我々は直径0.9 mmの骨軟骨欠損を作成し、周囲軟骨のRNA発現の変化を経時的に評価した。 
3. IL1β 存在下での FGF2 の軟骨細胞への作用を調べた。軟骨細胞をラット正常膝より採取、
単離し、培養した。IL1β、FGF2 を培養液に添加し軟骨細胞への影響を検討した。 
 
４．研究成果 

 

結果 1－ラット骨軟骨欠損モデル作成 

直径 0.5 mm, 0.9 mm, 1.4 mm, 2.1 mm の異なるサイズのラット骨軟骨欠損の自然治癒過程を評

価した。直径 0.9 mm 以下の骨軟骨欠損は短期的には軟骨再生を認めた。中期的には軟骨下骨の

増生、再生軟骨の線維化が生じた（図１）。直径 1.4 ㎜以上の骨軟骨欠損は再生を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

結果2－骨軟骨損傷は周囲軟骨の代謝を変化させる 

骨軟骨損傷後に周囲軟骨が変性し、変形性膝関節症と進行する事は知られているがその機序は明

らかになっていない。そこで、我々は直径0.9 mmの骨軟骨欠損を作成し、周囲軟骨のRNA発現の

変化を経時的に評価した。炎症性サイトカインIL1βは軟骨損傷または変形性膝関節症にて関節

内の分泌が上昇することが知られているが、我々のモデルでも欠損部位ならびに周囲軟骨で

IL1βのRNAの発現レベルの上昇を認めた。軟骨の蛋白質であるAggrecan（ACAN）、Col2のRNAの発

現は周囲軟骨にて低下していた。また、FGF2は発現が周囲軟骨にて上昇していた。 
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図 1 直径 0.9ｍｍの軟骨損傷の自然経過 

0.9mm の骨軟骨欠損は短期的に軟骨様組織で再生し、中期的に変性を起こす。        

骨軟骨欠損     軟骨様再生組織     変性繊維性組織    軟骨下骨の増生        

 



図２ 軟骨損傷後の周囲軟骨の RNA 発現の量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

結果3 IL1β存在下でFGF2の軟骨細胞への作用は変化する。 

IL1β存在下でのFGF2の軟骨細胞への作用を調べた。軟骨細胞をラット正常膝より採取、単離し、

培養した。IL1β、FGF2を培養液に添加し軟骨細胞への影響を検討した。IL1β、FGF2添加グルー

プで、軟骨細胞の増殖が低下し細胞死が誘導された。続いてそれらの細胞を用いRNAの発現を調

べた。IL1β、FGF2添加グループではACAN,Col2が低下し、PRG4が上昇し軟骨損傷モデルと同様の

変化を示した。IL1β添加グループではFGFr1/FGFr3のバランスに変化を認め、FGFr1の比率が増

加していた。続いて、FGF2のダウンストリームターゲットを調べた。細胞増殖を抑制する蛋白質

のRNAであるIrf1と細胞死を誘導する蛋白質のRNAであるE2f1の上昇をIL1β、FGF2添加グループ

で認めた。また、この結果は軟骨欠損モデルの周囲軟骨にて免疫染色にて確認された。骨軟骨損

傷時、損傷部よりIL1βが分泌され、IL1βの作用によりFGFレセプターのタイプが変化する事に

よりFGF2の軟骨細胞への作用が変化した（図３）。 

図３ IL1βは FGF レセプターを変化し FGF の働きを変えた。 
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