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研究成果の概要（和文）：炎症反応に関連がある microRNA(miR)-146 の変形性関節症（OA）軟骨
における発現を解析した。OA 軟骨の変性程度と miR-146 の発現の関連を検討したところ、変性
の低い軟骨では発現が高く、変性が進行すると発現が低下していた。また miR-146 は軟骨組織
表層に強く発現していた。また、正常軟骨細胞において、炎症性サイトカインにより miR-146
の発現は誘導された。miR-146 は、OA における初期の軟骨変性に関与している可能性があるこ
とが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify the expression pattern of 
microRNA-146 (miR-146) in osteoarthritis (OA) cartilage. MiR-146 is intensely expressed 
in low grade OA cartilage, especially in superficial zone. MiR-146 might play a role in 
OA cartilage pathogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
関節破壊をきたす代表的な疾患である変形
性関節症（OA）は、その原因は解明されてお
らず、新たな治療ターゲットを発見すること
は、従来にない画期的な治療法の開発につな
がる。Non coding RNAである microRNA（miRNA）

は、約 22 塩基程度の小さな RNA で、細胞増
殖、分化、アポトーシスなどの生命現象に関
与している。miRNA は、標的とする遺伝子の
mRNA の 3’UTR に部分あるいは完全相補的に
結合し、翻訳抑制あるいは、mRNA の直接的に
分解することにより、遺伝子発現を制御して



いる。また、癌、白血病、ウイルス疾患とい
った様々な疾患に関与していることが明ら
かとなってきており、原因不明の疾患におい
て、その病態に miRNA が関与している可能性
が示唆されている。いまだ原因の解明されて
いない OA の病態においても、miRNA が重要な
役割を担っている可能性がある。miRNA-146
は、自然免疫、炎症反応に関与していると報
告されており、その発現は NFkappaB により
誘導されるといわれている。OA の病態におい
て炎症性サイトカインの関与が示されてお
り、miRNA-146 も OA の病態に関与している可
能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
炎症反応に関与する miRNA-146a の OA 軟骨に
おける発現パターンを解析し、炎症性サイト
カインにより軟骨細胞において、その発現が
誘導されることを示す。 
 
 
３．研究の方法 
(1)OA 軟骨における miRNA-146a の発現定量：
OA と診断され、人工関節置換術等の手術を施
行された 15 患者において、手術時に摘出さ
れた OA 軟骨を使用した。OA 軟骨から RNA を
抽出し、real time PCR法により miRNA-146a、
軟骨組織の主要成分である Col2a1、軟骨破壊
をきたす MMP(matrix metaloproteinase)13
の発現を定量評価した。軟骨組織は、パラフ
ィン包埋切片を作製し、サフラニンＯ染色を
行った後、Mankin score を用いて、変性の程
度を分類し、変性の程度と、miRNA-146a、
Col2a1、MMP13 の発現との関連を調べた。 

 
表１．患者データ 
 
(2)組織学的評価：OA 軟骨の切片を作製し、
in situ hybridization により、miRNA-146a
の発現分布を調べた。 
 
(3)in vitro における炎症性サイトカインに
よる miRNA-146a の発現誘導：初代ヒト正常
軟骨細胞を6ウェルプレートに1×105個播種
し、細胞が接着した後、IL-1β(5ng/ml)を添
加した。24時間後、RNAを抽出し、miRNA-146a、

MMP13 の発現を real time PCR 法により評価
した。 
 
 
４．研究成果 
(1)OA 軟骨の変性と miRNA-146a の発現の関
連：OA 軟骨の変性程度を Mankin score によ
り grade Ⅰ～Ⅲの 3段階に分け、miRNA-146a
の発現と変性程度の関連を調べた。gradeⅠ
の軟骨では、miRNA-146a、Col2a1 の発現は高
値を示したが、MMP13 の発現は低値であった。
GradeⅡの軟骨では、miRNA-146a、Col2a1 の
発現は低下したが、MMP13 の発現は上昇して
いた。GradeⅢでは、miRNA-146a、Col2a1、
MMP13 の 発 現 す べ て 低 下 し て い た 。
miRNA-146aは、初期のOA軟骨で発現が高く、
変性が進行するにつれて、Col2a1 とともに発
現が低下することが判明した。（図１）。 
 
 

 
 
図１．OA 軟骨変性と miRNA-146a の発現．
Mankin score の低い初期の OA 軟骨では、
miRNA-146a、Col2a1 の発現が高く、MMP13 の
発現は有意に低いが、変性が進行すると、
miRNA-146a、Col2a1 の発現は低下し、MMP13
の発現は増加した。さらに変性が進行すると、
miRNA-146a、Col2a1、MMP13 の発現は低下し
ていた。*; p<0.05、NS; no significant 
difference 
 
(2)OA 軟骨における miRNA-146a の発現分布：
In situ hybridization による発現解析では、
変性の軽度～中等度の OA 軟骨において、
miRNA-146a はほぼ全層にわたって発現して
いたが、特に表層で強く発現していた。また、
変性の強い部位では、miRNA-146a の発現はほ
とんどみられなかった。クラスター形成して
いる軟骨細胞にも miRNA-146a の発現を認め
た。変性の進行した軟骨では、fibrillation



を起こしている部位にわずかに miRNA-146a
の発現を認めたが、その他ほとんど認めなか
った（図２）。 
 

 
 
図２．miRNA-146a の発現分布．A,C,D,I ： サ
フラニンＯ染色。B,E,F,G,H,J：in situ 
hybridization．AB; Mankin score 4. DE;  
Mankin score 7. IJ; Mankin score 11. C; 
クラスター形成している軟骨細胞にも
miRNA-146a の発現を認めた。F; superficial 
zone. G; middle zone. H; deep zone. Deep 
zone では、miRNA-146a を発現している軟骨
細胞は少ない（矢印）． 
 
(3)炎症性サイトカインによる miRNA-146aの
発現誘導：初代ヒト正常軟骨細胞に IL-1β
(5ng/ml)を添加し、24時間後、RNAを回収し、
real time PCR により発現を評価した。その
結果、IL-1βの添加により miRNA-146a は、
MMP13 とともに有意に発現が増加した（図３）。 
 
 

図３．炎症性サイトカインによる miRNA-146a
の発現誘導．ヒト正常軟骨細胞に IL-1βを添
加すると miRNA-146a の発現は MMP13 の発現
とともに有意に増加した。*; p<0.05 
 
 
 

近年、miRNA が様々な疾患に関与しているこ
とが注目されており、原因が明らかにされて
いない疾患においても、miRNA がその病態に
関与していることが明らかとなってきてい
る。本研究においても、OA 軟骨に miRNA-146
が発現していることが明らかとなり、OAの病
態にも miRNAが関与していることが判明した。
MiRNA-146a は 、 炎 症 反 応 に 関 与 す る
TRAF6(tumor necrosis factor  
receptor-associated factor 6) 、
IRAK1(interluekin-1 receptor-associated 
kinase 1)を標的としており、これらの発現
を抑制することにより、炎症反応のネガティ
ブフィードバックを担っているといわれて
いる。本研究結果より、初期 OA 軟骨では、
炎症性サイトカインにより軟骨細胞におい
て miR-146 の発現が誘導され、これがネガテ
ィブフィードバックにより、軟骨細胞の炎症
反応を抑制し、軟骨変性を抑制しようとして
いるのではないかと推察された。一つの
miRNA は、複数の標的遺伝子をもち、複雑な
制御網を形成しているといわれている。OA 軟
骨においても、miRNA-146 は TRAF6、IRAK1 以
外にもいくつかの標的遺伝子を有している
と考えられ、複雑な分子ネットワークを形成
し、OA の病態に関与している可能性がある。
また、in vivo において内在性の miRNA を制
御することにより治療を行う試みもなされ
てきている。miRNA-146 の機能を詳細に解析
し、miRNA-146 を制御できれば、新たな OA の
治療に発展するものと考えられる。 
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