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研究成果の概要（和文）：炎症性サイトカインの一種であるインターロイキン−１β（IL-1β）

は関節リウマチや変形性関節症などの疾患において細胞内の一酸化窒素および活性酸素種の産

生を亢進させ、軟骨細胞変性・細胞死を誘導する。我々は IL-1βで刺激した軟骨細胞で乳酸の

産生が亢進することに着目し、乳酸の輸送担体であるモノカルボン酸トランスポーター１

(MCT-1)の遺伝子発現を抑制することで、IL-1β誘導性の軟骨細胞死が有意に抑制されることを

見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Interleukin-1β (IL-1β) induces cell death in chondrocytes in 
a nitric oxide (NO)- and reactive oxygen species (ROS)-dependent manner. In this study, 
increased production of lactate was observed in IL-1β-treated mouse chondrocytic ATDC5 
cells prior to the onset of their death. IL-1β-induced cell death in ATDC5 cells was 
suppressed by introducing an siRNA for monocarboxylate transporter-1 (MCT-1), a lactate 
transporter distributed in plasma and mitochondrial inner membranes. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)変形性関節症(OA)および関節リウマチ
(RA)は軟骨変性が起こる代表的な疾患であ
る。これらの軟骨変性疾患では、インターロ
イキン-1β(IL-1β)や腫瘍壊死因子-α等の
炎症性サイトカインが各種タンパク分解酵
素や活性酸素種(ROS)の産生を介して軟骨細
胞の変性を進行させると考えられている。OA
や RA 罹患者の生活の質を維持する上で、軟

骨細胞の細胞死と軟骨基質の消失を伴う
軟骨変性をいかに抑制するかが重要な課
題となっている。 

 

(2)申請者らの研究グループは、軟骨細胞
を IL-1βで刺激すると、一酸化窒素(NO)
を産生する誘導型 NO 合成酵素(NOS2)およ
び ROS の一種であるスーパーオキサイド
(O2

-)を産生する食細胞型NADPHオキシダー
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ゼ(NOX2)の発現が上昇し、NO と O2
-の反応生

成物である ONOO-が細胞死を引き起こすこと
を発見し報告した。さらに、NOS2 および NOX2
の発現に先立ち乳酸産生が亢進することに
着目して、乳酸輸送担体であるモノカルボン
酸トランスポーター（MCT）の阻害剤を作用
させた軟骨細胞では IL-1βによる細胞死が
有意に抑制されることを見出した。このこと
から、申請者は MCT 阻害が軟骨変性疾患の予
防あるいは治療に有効であるとの仮説を立
てた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、OA や RA 等の軟骨変性疾患
の病態形成における MCTの役割を明らかにし、
MCT を標的とした新たな OA および RA に対す
る予防・治療方法の開発の可能性を探ること
である。 

 

３．研究の方法 

申請者は MCT が軟骨変性に関与する分子メカ
ニズムを解明し、代表的軟骨変性疾患である
OA および RA に対する MCT 阻害の有効性を明
らかにするために、培養軟骨細胞を用いて以
下の項目について２年間に亘り解析した。 
 
(1)IL-1β刺激による細胞死に関与する MCT
サブタイプの同定：IL-1βで刺激した初代培
養マウス肋軟骨細胞およびマウス軟骨様細
胞株 ATDC5 細胞から mRNA を採取し、既知の
14 種の MCT サブタイプの遺伝子発現を
RT-PCR により評価することで細胞死に関与
する MCT サブタイプを同定した。 
 
(2)MCT に依存した NOS2・NOX2 の発現および
NO・ROS 産生メカニズムの解明：(1)の実験で
IL-1βによる細胞死に関与することが明ら
かとなった MCT サブタイプについて、siRNA
導入による発現抑制を行った軟骨細胞を用
いて IL-1β刺激後の経時的な NOS2・NOX2 発
現を RT-PCR により解析し、NO・ROS 産生に対
する MCT の関与を評価した。 
 
(3)MCT を介した NF-κB 活性化メカニズムの
解明：NOS2 および NOX2 の発現を制御する転
写因子として知られている NF-κB の活性化
について、IL-1β刺激後の IκBαの発現を
Western blotting によって評価し、MCT 依存
的なシグナル伝達経路を同定した。 
 
４．研究成果 
(1)IL-1β刺激時のマウス軟骨様細胞株
ATDC5 細胞における各 MCT サブタイプの mRNA
発現を RT-PCR で解析した。乳酸の輸送に関
与し、かつ IL-1βで発現が強く誘導されるサ
ブタイプは MCT-1 であった。そこで siRNA を
細胞に導入し遺伝子発現を抑制（MCT-1 KD）

したところ、IL-1βによって誘導される細
胞死は有意に抑制された（図１）。 

 
(2)IL-1β刺激によって誘導され、細胞死
の原因となる NO、O2-をそれぞれ産生する
NOS-2 および NOX-2 の発現について、定量
的 RT-PCR で解析した。MCT-1 siRNA を導入
した細胞ではIL-1βで誘導されるNOX-2の
発現が非常に強く抑制された（図２）。こ
のことから MCT-1は NOX-2の発現を介して
細胞死に関与すると考えられた。 

 
(3) NOX-2 の発現を誘導する転写因子であ
る NF-κB の活性化における MCT-1 siRNA
の影響を検討するため、IL-1β刺激後の I
κBαの発現を Western blotting によって
解析した。MCT-1 siRNA を導入した細胞で
は刺激後 36 時間から生じる IκBαの消失
が抑制されていた（図３）。また、NF-κB

活性化の主要な原因となる細胞内 ROS産生
をフローサイトメトリーで解析したとこ
ろ MCT-1 siRNA を導入した細胞では NOX-2
発現より以前に生じる初期ROS産生が抑制
されていた（図４）。以上の結果から、MCT-1
は IL-1β刺激後の初期 ROS 産生に関与し、
産生した ROS による IκBαの消失および
NF-κB活性化を介してNOX-2の発現を誘導
し細胞死を引き起こすと考えられた。 
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