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研究成果の概要（和文）：変形性関節症は、関節軟骨の変性を主徴とし、疼痛と関節の可動域が減少することで
日常動作を低下させることから、超高齢社会において克服すべき喫緊の課題である。　
本研究では、腱・靭帯で高発現する12型コラーゲンに着目し、腱・靭帯機能障害による変形性関節症発症への影
響を検討し、12型コラーゲンが変形性関節症のリスクファクターとなる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Osteoarthritis, which major symptom is degeneration of articular cartilage, 
evoke pain and decreases joint mobility that results in decreases activities of daily living, 
therefore it is an urgent issue to be overcome in a super-aging society. 
 In this study, we focused on collagen XII, which is highly expressed in tendons and ligaments, and 
investigate whether the impairment of tendons and ligaments caused by the lack of collagen XII 
influences on knee joint. Our data indicate the possibility of collagen XII as a risk factor for 
osteoarthritis.

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
ロコモティブシンドロームの主要な疾患である変形性膝関節症は、2400万人もが罹患していると推測される誰も
が罹患する可能性の高い疾患である。これまで変形性膝関節症病態では、障害を受ける関節軟骨の研究が盛んに
行われてきたが、本研究は、関節の可動性を制御する靭帯に着目することで、膝関節の不安定性を制御すること
で、変形性関節症の治療法や予防法に役立てようとするものである。本研究により、12型コラーゲンが変形成関
節症のリスクマーカーとなる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症は、関節軟骨の変性、消失を特徴とする疾患であり、日本では約 1000 万
人、世界では約 2億人の罹患者が報告されている。しかしながら、変形性関節症の発症
メカニズムは解明されておらず、治療法は外科的手術に依存している。 
 
ゲノムワイド関連解析（GWAS）により、12型コラーゲンが変形性関節症発症へ関与し
ていることが明らかとなった。12 型コラーゲンは関節の過伸展および拘縮を主徴とす
る難治性疾患の原因として同定された（Zou and Izu et al. Human Mol. Genet. 2014.）。申
請者らは Col12a1欠損マウスを作製し、ヒトの疾患と類似した症状を示すマウスモデル
を見いだした（Izu et al. J. Cell Biol. 2011）。申請者らの予備実験から、Col12a1欠損マウ
スの歩行異常と膝関節の拘縮、前十字靭帯の断裂を認めたことから、変形性関節症発症
に関与すると推測された。 
 
２．研究の目的 

12型コラーゲンの膝関節における機能を明らかにし、変形性膝関節症の病態発症に
影響を与えるか検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）膝関節の前十字靭帯断裂時期の同定と 12型コラーゲン発現動態の解明 

① Col12a1欠損マウスにおいて、前十字靱帯断裂時期を組織学的に同定する。 

② 同定された時期における野生型およびCol12a1欠損マウスの前十字靱帯、関節軟骨

の遺伝子、並びに組織構造解析、運動量測定を行う。 

③ 加齢による 12型コラーゲンの発現動態を解析する 

（２）組織特異的 12型コラーゲンの変形性関節症発症における役割 

① 軟骨と靭帯のそれぞれの組織特異的マウスを作出し、機能解析を行う。 

 
４．研究成果 
（１）12型コラーゲン欠損は歩行異常を来す 
12 型コラーゲン欠損マウスは、膝の拘縮が見られたため、フットプリント解析による
歩行解析を行なった。12 型コラーゲン遺伝子欠損マウスでは、フットプリントの角度
が広く、膝関節に異常が生じていることが示唆された。 
 

 
 
 
（２）12型コラーゲン欠損は前十字靭帯断裂を誘導する。 
12 型コラーゲンの膝関節での機能を解明するために、サフラニン O―ファストグリー
ン染色により、組織学的解析を行なった。野生型では大腿骨と脛骨を結ぶ前十字靭帯が
認められたが、12 型コラーゲン欠損マウスでは、関節内に前十字靭帯が認められるも
のの、一部が断裂し、骨同士を結合していなかった。一方、後十字靭帯は野生型、12型
コラーゲン欠損型ともに、関節内で骨同士を結合していた。統計学的解析を行なったと
ころ、12型コラーゲン欠損型で優位に前十字靭帯が断裂していた（図２）。 
 

野生型 Co l1 2a1KO

野生型マウスでは、 膝関節
が伸びているのに対し、 12
型コラーゲン欠損
（ Col12a1KO)マウスでは、
膝関節が拘縮し 、後肢が伸
びない。

図１ ． 12型コラーゲン欠
損による膝関節の拘縮
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（３）腱・靭帯における 12型コラーゲンの発現解析 

腱・靭帯における 12型コラーゲ

ンの発現解析を行なったとこ

ろ、前十字靭帯（ACL）及びアキ

レス腱（Achilles）ともに、加齢

により減少する傾向にあること

が示唆された。 

 

（４）組織特異的 12型コラーゲ

ン遺伝子欠損マウスの作成 

12 型コラーゲンは関節軟骨にも

発現していることから、変形性

膝関節症を誘導するメカニズム

において、軟骨あるいは靭帯の

どちらの 12 型コラーゲン機能

が重要であるか、明らかにするために、軟骨あるいは靭帯特異的に 12 型コラーゲンを

欠損させたマウスを作出し、解析を行う。 

12型コラーゲン flox マウスは CRISPR-Cas9dで作出し、繁殖・維持を行なっている。

今後、軟骨及び腱特異的 Cre マウスを導入し、組織特異的マウスを作出する予定である。 

 

以上の結果から、12 型コラーゲンは膝関節の前十字靭帯の脆弱性の制御に寄与するこ

とが示唆された。また、加齢に伴い、12型コラーゲン発現が減少することから、靭帯の

脆弱性の指標となるリスクマーカーとなる可能性が示唆された。今後、組織特異的遺伝

子欠損マウスの解析を行い、更なるメカニズム解明を行う予定である。 
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