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研究成果の概要（和文）：膜型プロテオグリカンであるSyndedcan-4 (SDC-4)の髄核における発現に着目し、SDC-4が低
酸素環境下で必要不可欠である転写因子Hypoxia Inducible Factor-1alpha により発現制御され、更にSDC-4は軟骨基
質産生に必須であるSox9の発現制御している事を見出した。SDC-4はその細胞膜上のGAGを介して、BMP等の成長因子をt
rapすることが知られており、これらのシグナル調節を介して組織恒常性の維持に関与している事が予想された。今後
、本結果が椎間板変性のメカニズム解明の一助となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：The experiments described in this investigation demonstrated for the first time 
that in NP cells, expression of SDC4 was controlled by oxemic tension. Our studies also revealed that 
HIF-1alpha and not HIF-2 alpha controlled hypoxic regulation of SDC4 expression. A second major 
observation was that SDC4 modulated the expression of Sox9, a key transcriptional regulator of aggrecan 
expression in NP cells. These findings lend strong support to the hypothesis that in the hypoxic 
intervertebral disc, SDC4 is important in homeostatic maintenance of the NP.

研究分野： 整形外科
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１．研究開始当初の背景 
厚生労働省「国民生活基礎調査」によると、
腰痛を自覚する日本人は推定 1000 万人であ
り、また、日本整形外科学会の提唱する
locomotive syndrome の三大要因の一つであ
る腰部脊柱管狭窄症の国内患者数は240万人
と言われており、日本における超高齢化社会
の到来により、腰椎疾患患者数は更に増大傾
向である。これらの腰椎疾患の原因に加齢に
伴う椎間板変性が挙げられるが、現在のとこ
ろ椎間板変性に至る分子メカニズムは完全
には解明されておらず、変性を抑制する有効
な治療法は確立されていない。 
２．研究の目的 
椎間板は脊椎に存在し、脊柱の可動性や体重
の支持性を担う重要な組織であり、人体最大
の無血管組織と言われている。椎間板は外側
のコラーゲン線維から成る線維輪と内側の
ゼリー状の髄核から構成される軟骨性組織
であるが、髄核は線維輪と異なり胎生期の脊
索から分化する特徴を持つ。これらの解剖学
的特徴により、髄核は低酸素環境に存在する
と言われている。これまでにラット線維輪お
よび髄核組織からそれぞれ RNA を抽出し、ま
た、他の 13 種類の臓器からも同様に RNA を
抽出して、マイクロアレイ解析を行った。こ
れらの解析結果から、髄核には他の組織と比
較して数多くの低酸素関連分子が高発現し
ていることが判明した。その中で、膜型プロ
テオグリカンの一つである Syndedcan-4 
(SDC-4) が特異的に髄核に発現しているこ
とも見出した。SDC-4 はこれまでに変形性関
節症や椎間板変性等で ADAMTS-5 と協調して
Aggrecanのdegradationに関与しているとい
う報告があるが、実際にその生理的な機能は
明らかにされていない。本研究の目的は髄核
におけるSDC-4の生理的な役割を検討するこ
とである。 
３．研究の方法 
SDC-4 の発現が髄核細胞の低酸素環境下にて
誘導されるか否かを検討した。次に低酸素環
境にて必須の転写因子である Hypoxia 
Inducible Factor (HIF)-1alpha お よ び
HIF-2alpha による制御をレポーターアッセ
イ、PCR、Western blot にて検討した。更に
SDC-4 が軟骨性組織の master molecule であ
る SOX9 の発現制御に関与している可能性を
検討した。 
GAG antagonist である Surfen を髄核細胞培
養下に添加し、transfection された SOX9 応
答性 Aggrecan promoter の activity が上昇
するか否かを検討した。最後に髄核細胞にお
いて SDC-4 の発現を knockdown し、SOX9 の発
現をPCRおよびWestern blotにて検討した。 
４．研究成果 
髄核細胞内においてSDC-4は低酸素培養下に
てその発現が誘導された。更に SDC-4 の
promoter領域に Hypoxia responsive element
を同定し、同 element に mutation を加え、
reporter assay を行ったところ、低酸素にて

誘導される活性は有意に抑制された。更に
HIF-1alpha の gain of function および loss 
of function study を行ったところ、SDC-4
の低酸素による発現制御は HIF-1alpha に依
存している事が示唆された。 
更に HIF-1alpha の発現制御に PHD2 が関与し
ていることが既知であったため、髄核細胞に
おける PHD2 の loss of function study を行
ったところ、PHD2 の発現低下に伴い、SDC-4
の発現が誘導されることを確認した(図１)。 

また、Surfen を髄核細胞培養下に添加したと
ころ、SOX9 応答性 Aggrecan promoter の
activity が上昇した。最後に髄核細胞におい
て SDC-4 の発現低下とともに、SOX9 の発現が
上昇した（図２）。 

これらの結果はSDC-4が椎間板変性のメカニ
ズムの中で catabolic 作用を持つ一方で、生
理的には低酸素による制御を受け、SOX9 の発



現制御を介して恒常性維持に関与している
事を示唆している（図３）。 
 

 
椎間板の恒常性維持機構のメカニズムおよ
び椎間板変性に至るメカニズムは現在のと
ころ明らかにされていないが、超高齢化とな
る日本において、将来の創薬に向けてこれら
のメカニズムの解明は必須である。本研究で
椎間板におけるに生理的な Syndecan-4 の機
能解析および発現制御のメカニズムを明ら
かにすることにより、低酸素環境下における
恒常性維持機構のメカニズムの一端を明ら
かにする上に、HIF および SOX9 という共に
essential な転写因子の関係も明らかにされ、
基礎医学の面からも有意義であると考える。
更に椎間板変性おける HIF の役割を in vivo
で明らかにすることは今後の椎間板変性の
メカニズムの解明に向けて大いに役立つも
のと思われる。 
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