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研究成果の概要（和文）：本研究では関節軟骨から荷重によって遊離する因子に着目し、変形性関節症（OA）で滑膜病
変が生じる機序を知ることを目的として研究を行った。OA罹患軟骨と対照軟骨から荷重によって遊離する因子を比較し
た結果、血管新生を誘導する作用のあるVEGF-Aが変性軟骨から荷重によって多量に遊離することが明らかとなった。次
に定量PCRとLuminexによりOA滑膜の解析を行い、VEGF-Aの発現レベルがVEGF-Aによって発現が誘導されるMMP-2、MMP-1
4、urokinaseの発現と有意に相関することがわかった。これらの事実からOAにおける滑膜病変の誘導に血管新生が重要
な役割を果たしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to elucidate the mechanism(s) which induces synovial c
hange in OA joints. We focused proteins released from osteoarthritic (OA) cartilage upon physiological loa
ding, and found that VEGF-A is released profoundly from OA cartilages compared with the control cartilages
.  In the next step of research, we analyzed OA synovium by qPCR and Luminex, and found significant positi
ve correlations between the expression of VEGF-A and that of MMP-2, MMP-9 and urokinase, the proteinases w
hose expression is induced by VEGF-A.  With these findings, we have a conclusion that angiogenesis may be 
a critical event in the development of synovial pathology in OA.
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１．研究開始当初の背景 
近年の研究の結果から変形性関節症（OA）

における症状の発現には骨内の変化と滑膜
の変化の2つが関与することが知られてきた。
本研究開始の時点で骨内の病変については
すでにかなりの知見が積まれていたが、滑膜
病変については解明が立ち遅れていた。本研
究を開始した時点でも臨床的には関節鏡や
MRIを用いた研究から滑膜病変と膝OAの症状
や進行との関連が報告されており、その後も
現在に至るまで OA における滑膜病変の重要
性を示す論文が継続的に発表されている。し
かし滑膜に病変が生じる機序についてはな
お不明であった。このため本研究では OA の
滑膜病変に関して研究を展開した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は OA における滑膜病変の本

態を明らかにすることであった。 
 
３．研究の方法 
（１）本研究ではヒトの膝関節の OA が荷重
によって悪化することに着目し、OA 膝関節か
ら採取した変性軟骨と剖検例の病歴のない
膝関節から採取した対照軟骨に対して歩行
の際に加わるのと同等の荷重を繰り返し加
えて遊離するタンパクは何かを検討し、さら
にその中で対照軟骨に比して OA 軟骨からの
遊離量が有意に変化している因子を特定し
た。 
（２）上記の解析により見出された因子の作
用と OA 検体に関する既存のデータ（軟骨お
よび滑膜の cDNA マイクロアレイ解析の結果
および OA 関節液の解析結果）を照らし合わ
せ、滑膜に病変を引き起こすメカニズムを明
らかにした。 
（３）一次培養軟骨細胞を用いた実験で OA
軟骨において滑膜病変を引き起こす因子の
遊離量が増加あるいは減少する機序を明ら
かにするための実験を行った。 
 
４．研究成果 
（１）荷重によって軟骨から遊離する因子を
プロテオーム解析の手法を含む種々の方法
で解析・検討した結果、血管新生を誘導する
VEGF-AとFGF-2が対照軟骨に比して変性軟骨
から荷重によって多量に遊離することが明
らかとなった。この傾向はとくに VEGF-A に
ついて顕著で、変性軟骨からの湿重量あたり
の遊離量は対照軟骨からの 20 倍以上に達し
た。 
 次に変性軟骨と対照軟骨の遺伝子発現レ
ベルを検討したところ、軟骨中の単位湿重量
あたりの VEGF-A の含有量はやはり OA軟骨で
正常軟骨の 10 倍以上と顕著に亢進している
こと、しかし非常に興味深いことに VEGF-A
の遺伝子発現レベルは OA 軟骨と正常軟骨の
間でほとんど差がないことが明らかになっ
た。 
（２）滑膜のマイクロアレイの解析結果から

VEGF-A および VEGF-A に対する主要な受容
体である KDR（VEGF-R2）の遺伝子発現レ
ベルがそれぞれVEGF-Aによって発現が誘導
されることが知られている MMP-2、MMP-14、
urokinase の発現レベルそれぞれと正の有意
の相関があることが明らかとなった。さらに
VEGF-A および KDR の遺伝子発現レベルは
滑膜で産生され関節液中に多量に遊離され
る MMP-1、MMP-3 の発現レベルとも有意に
相関していた。 
（３）本研究ではさらに OA 軟骨で VEGF-A
の産生が遺伝子発現の亢進を伴わずに生じ
る機序を検討した。種々の検討の結果、正常
な関節軟骨では軟骨細胞においてVEGF-Aの
産 生 は Interferon--activated inhibitor of 
translation (GAIT) complex の働きでタンパク
への翻訳が強力に抑制されていることが明
らかになった。さらに研究を進め、ヒト軟骨
細胞において GAIT complex の働きは主に
DAPK3 によって制御されること、しかし OA
軟骨ではマトリクスの変化から軟骨細胞に
発現するインテグリンが活性化され、その結
果 DAPK3 の活性低下が生じ、さらにそれに
よって GAIT complex の機能低下が生じて
VEGF-A のタンパク産生が亢進することが明
らかとなった。  
以上、本研究における知見は OA における

滑膜病変の抑制を考える上で極めて有意義
な知見を提供すると考えられた。 
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