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研究成果の概要（和文）：TNF-alpha converting enzyme (Tace) は別称a disintegrin and metallopeptidase 
domain 17 （Adam17)としても知られ、膜貫通型酵素の一つであり、複数のシグナル経路の活性化に関与する。
本研究では、Taceが変形性関節症の発症においてどのような作用を有するかを調べ、その阻害剤が変形性関節症
の治療や予防に有用かを検討してきた。培養細胞レベルでも、生体レベルでも、Taceは軟骨細胞を変性させる作
用があり、Taceをノックアウトしたマウスでは変形性関節症の進行が遅れ、阻害剤を用いても同様の結果が得ら
れた。

研究成果の概要（英文）：TNF-alpha converting enzyme (Tace), also known as a disintegrin and 
metallopeptidase domain 17 （Adam17), is a transmembrane enzyme which regulates various signaling 
pathways. Here, we have investigated how Tace regulates osteoarthritis development. Cell culture 
experiments and mouse experiments have revealed that Tace exerts catabolic effects on chondrocytes 
or cartilage. 

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症は高齢者の生活の質を脅かす

ロコモティブシンドロームの主たる疾患であ
り、その患者数は高齢人口の増加とともに増
え続けている。しかしながら、その分子レベ
ルでの病態解明は始まったばかりであり、関
節軟骨の変性予防、および変性した軟骨の修
復・再生といった本質的な治療技術は現在も
確立されていない。 

我々は従来より変形性関節症の病態解明の
ための基礎的研究を続けており、世界に先駆
けてマウス変形性関節症モデルを確立する
（Osteoarthritis Cartlige 13:632,2005）とともに、
そのモデルを用いて Runx2 や C/EBPβ などの
軟骨内骨化を制御する転写因子群が変形性関
節症の発症・進行をも強力に制御しているこ
とや、新規分子 carminerin による軟骨の石灰
化メカニズムを明らかにしたほか（Arthritis 
Rheum 54:2462,2006, Nat Med 12:665,2006, 
PLoS One 4:e4543,2009）、最近では転写因子
HIF2A が軟骨内骨化制御分子 Runx2 や IHH、
軟骨基質分解酵素 MMP13、血管誘導因子
VEGF などを広く誘導して、マウスだけでな
くヒトにおいても変形性関節症の発症・進行
に強く関与していることを解明するなど、変
形性関節症の分子背景の解明に多大な業績を
上げてきた（Nature Med 16:678,2010）。またこ
れらの研究と平行して我々は MMP13 のプロ
モーターを用いたスクリーニングも行い、そ
の強力な誘導シグナルとして HIF2A とは別
に Notch を同定した。近年 Notch シグナルが
骨格形成において軟骨内骨化を強く制御して
いることが報告されており、我々はシグナル
の中途に位置する転写共役分子であるRbpjの
軟骨特異的ノックアウトマウスにおいてマウ
ス変形性関節症モデルを作成し、その進行が
著明に抑制される事を突き止めた（PNAS 
110:1875, 2013）。 
我々は Notch シグナルの研究過程において

重要な役割を果たしている酵素であるTaceに
着目した。Tace は Notch シグナルにおいては
細胞表面の Notch 受容体の細胞外ドメインを
切離し、活性化する。Tace は Notch シグナル
の中間点においての役割の他、EGFR リガン
ドや pro TNF-α、IL-6 受容体など様々な因子を
切離して活性化する事が知られており、Notch
のみならず複数のシグナル経路に関わってい
る。これらのシグナルはいずれも炎症発生や
軟骨内骨化を進める方向のもので、変形性関
節症発症に対して促進的に働く事が予想され
る。近年軟骨細胞特異的に Tace をノックアウ
トしたマウスを作成したところ、軟骨内骨化
が強く抑制される事が相次いで二つの施設よ
り報告された。また、我々の研究で軟骨細胞
において Tace をノックアウトしたところ、軟
骨変性の際に働くとされている分化マーカー

である Mmp13 の発現が低下した（データ未公
表）。Tace の阻害は Notch シグナルのみならず
複数の経路を介して変形性関節症の発症に対
して抑制的な効果が期待できる。酵素である
ため、その阻害は特異的な低分子化合物等に
より可能であり、転写因子等と異なり、その
活性に介入する事は簡便であり、治療ターゲ
ットとしても非常に魅力的な特徴を有する。
よって Tace の軟骨分化、変性に対する機能解
析はきわめて重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、その標的分子およびシグナル
経路を in vitro, in vivo で詳細に解析し、変形
性関節症発症において Tace が果たす役割を
明らかにするとともに、さらにそれを阻害し
うるような低分子化合物や抗体を探索する
事によって変形性関節症の新規治療薬や予
防薬の開発につなげる事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 マウス、ヒトの正常・変形性関節症関節軟
骨のサンプルの発現解析などにより、軟骨分
化、および変形性関節症発症の際に Tace が主
に作用している標的分子およびシグナル経
路を探り出す。培養細胞系にてこれらの分
子・シグナル経路の作用を実験的に検証し、
軟骨変性に促進的に作用する Tace 依存性の
シグナル経路を絞り込み、さらに flox マウス
を作製して in vivo にて詳細な解析を行う。
OA 進行に重要な役割を果たすことが証明さ
れたシグナル経路については、in vitro, in vivo
で得られたサンプルをマイクロアレイ解
析・パスウェイ解析することにより、標的と
した場合に起こる影響などを広く予想する。
関節軟骨への悪影響が少ないことが予想さ
れれば、Tace 阻害薬を中心としたターゲッテ
ィングを行い、マウス OA モデルを用いた治
療実験までを行う。 
 
４．研究成果 
 Tace を軟骨系細胞株である ATDC5 に強制
発現させたところ、Tace は軟骨基質の主成分
2 型コラーゲンの分解酵素である matrix 
metallopeptidase 13 （MMP-13)など、軟骨異
化作用を有する分子群の発現を強く誘導した。
また Tace の抑制は、これらの異化分子の発現
を抑制する傾向があった。タモキシフェン誘
導性の軟骨細胞特異的 Cre マウスと Tace-flox
マウスを交配させ、骨格成長後にタモキシフ
ェンを投与して関節軟骨でのみTaceをノック
アウトさせ、内側半月板と内側側副靭帯を切
除して変形性関節症を誘発したところ、Tace
のノックアウトマウスでは有意に軟骨変性が
抑制された。Tace のノックアウトによって
MMP-13 などの軟骨異化分子の発現も抑制さ
れていたが、当初下流シグナルと考えていた
Notch シグナルの変動は少なく、これらの作用



は EGF シグナルや TNF-alpha を介して起きて
いるのではないかと考え、現在も実験を続け
ている。またドラッグスクリーニングによっ
て 2 種類の化合物が Tace 抑制作用を有するこ
とが分かり、野生型マウスの変形性関節症モ
デルの膝に定期的に注射する実験を行い、現
在結果を解析しているが、パイロット実験の
結果では有意に変形性関節症の進行を抑制し
うることが示唆されており、将来の実用化も
期待される。 
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国内外の別：  
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