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研究成果の概要（和文）：変形性関節症の発症には、加齢に伴う軟骨マトリックスの組成変化に加えて、肥満や
荷重等のメカニカルストレスに伴って誘導される炎症や酸化ストレスの蓄積が関与し、軟骨細胞のDNA損傷や軟
骨基質の変性を引き起こすことが示唆されている。我々は、変形性関節症の発症の主要因と考えられる軟骨への
メカニカルストレスによって生じる過剰な活性酸素の産生と、DNA損傷および軟骨変性機序との関連について研
究を進め、軟骨細胞のDNA損傷に対する防御機構としてDNA修復酵素APエンドヌクレアーゼ (APEX2) やOgg1
(8-oxoguanine DNA glycosylase)の発現変動が関節軟骨変性に関与を見出した。

研究成果の概要（英文）：Aging is one of the major pathologic factors associated with osteoarthritis 
(OA). It has been indicated that the NAD-dependent deacetylase sirtuin-1 (Sirt-1) has an important 
role in human aging.It has been suggested that Sirt-1 promotes osteogenic and chondrogenic 
differentiation of mesenchymal stem cells. 
We postulated that Sirt-1 regulates a hypertrophic chondrocyte lineage and osteophyte formation 
through the activation of osteogenic transcription factor Runx2 in osteoarthritic chondrocytes.Our 
findings suggest that the NAD-dependent deacetylase Sirt-1 may upregulate the osteophyte formation 
and the expression of cartilage degrading enzyme MMP-13 through the mechanism involving the 
acceleration of the osteogenic transcription factor Runx2 in OA cartilage tissues. 

研究分野： 整形外科
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１．研究開始当初の背景 
本研究の対象となる変形性関節症は、関節軟

骨の変性・摩耗と二次性滑膜炎および軟骨・

骨の新生増殖に基づく進行性の関節変性疾

患である。発症早期から関節痛を訴え、病期

の進行にしたがって関節痛の増悪と変形に

よる可動性、支持性の低下をきたし、加齢と

ともに日常生活動作や運動能力は大きく障

害される。本邦における患者数は 1280 万人

強と推定され、年間約 90 万人もの新たな発

症者がいるとの報告もある。 

 急速な高齢化社会に伴い、2025 年には我が

国の 65 歳以上の高齢者人口は 30％を超え、

寝たきり人口も 450 万人強と推測され、医療

費を含む経済損失が国民総生産の１％に及

ぶとされる。医学の進歩により生命予後は延

伸されても、機能予後が不良で寝たきりとな

る高齢者が増加し、実際の寿命に対する“健康

寿命”は、男性で 10 年、女性で 12 年も短縮し

ているという。そのため、高齢になっても寝

たきりにならず、自立した生活を送りながら、

各世代の能力に応じた社会貢献が可能とな

る社会が強く望まれ、中高年者に対する運動

療法の導入やスポーツ活動への参加が積極

的に勧められている。 

 しかし、加齢にともない運動能力は低下し、

変形性関節症に由来した疼痛や筋力低下が

弊害となって、健康保持を目的とする運動療

法やスポーツ活動でさえ十分に行えないこ

とも多い。一方、スポーツに携わる若年世代

にとっても、過分な運動負荷による関節障害

の発生（靭帯・半月板損傷の発生、重症例の

外科的半月板切除、軟骨保護機構の破綻等）

が問題になることがある。さらには軟骨細

胞・組織の損傷から関節軟骨の変性へと、不

可逆的な病態にまで進展する症例もみられ、

不十分な治療のままでは、将来的な変形性関

節症予備軍を置き去りにする結果となって

しまう。 

 

２．研究の目的 

変形性関節症の病因・病態に関与するメカニ

カルストレスに対して、軟骨細胞がどのよう

に応答するか（ストレス応答機構）について

は、未だ不明な点が多い。我々は一連の研究

から、軟骨変性には細胞の DNA 損傷、その

防御因子(DNA 修復酵素)の発現変化および

細胞エネルギー代謝調節機構の変化が関与

することを示唆する所見を得てきた。これら

を基盤に、メカニカルストレス応答の分子メ

カニズムと軟骨変性機序の解明に向けて、次

の研究を行った。 

（１）軟骨細胞のメカニカルストレス応答機

構解明、軟骨変性との関連 

（２）メカニカルストレスに応答する軟骨細

胞の DNA 修復酵素活性およびエネルギー代

謝調節機構の変化 

 

３．研究の方法 

ストレス応答因子（DNA 損傷修復酵素)に関

する以下の検討を行なった。 

(1) 軟骨細胞内の活性酸素種検出と DNA 酸

化損傷検証 

ii) DNA 修復酵素活性変化、エネルギー代謝

の検証 

iii) DNA 修復酵素欠損軟骨細胞、過剰発現細

胞における細胞活性の評価 

iv) OA患者関節軟骨組織におけるストレス応

答因子発現度と軟骨変性度との関連 

 

４．研究成果 

DNA 損傷に対する防御機構として、DNA 修

復酵素 AP エンドヌクレアーゼ (APEX2) や

Ogg1(8-oxoguanine DNA glycosylase)の発現変

動が疾患の病因・病態に関与することが指摘

されている。 近年、DNA 塩基酸化体に対す

る DNA 修復酵素の発現低下が、筋萎縮性側

索硬化症やアルツハイマー病の神経細胞に

おいて確認され、神経変性疾患の病因・病態

との関連が注目されている。 



 我々もこれまでに、変性軟骨における DNA

塩基酸化体（DNA 損傷）の発現度は正常軟骨

に比して高く、逆に DNA 修復酵素（Ogg1, 

APEX2）の発現度は変形性関節症の軟骨組織

変性度と相関して低下していることを見出

した。正常軟骨細胞には DNA 修復酵素 Ogg1

や APEX2 が高発現していた（Int. J Molecular 

Science, 2014）。 

 すなわち、軟骨変性部では DNA 損傷の結

果としてグアニンなどの DNA 酸化体などが

高発現している。これに応答して DNA 修復

酵素(APEX2, Ogg1)活性は亢進するが、DNA

損傷の程度が DNA 修復酵素による修復能を

上回った場合には、DNA 損傷が蓄積し、細胞

死や軟骨組織の恒常性低下、軟骨変性につな

がっていくと考え、研究を続けている。 

また、我々はこれまでに、変性軟骨由来の軟

骨細胞のエネルギー代謝（グルコース取り込

み、アデノシン三リン酸 ATP 産生）は正常軟

骨細胞に比べて低下していること、ATP 産生

量を制御する細胞内のエネルギーセンサー

としての役割を担う 5'-AMP-activated protein 

kinase (AMPK)活性も変化することを見出し

た。 

 さらに、最近我々は軟骨細胞に発現する

「NAD 依存性脱アセチル化酵素活性」を持つ

Sirtuin1 が、「エネルギーセンサーである

AMPK 活性」を制御していることを初めて見

出した （論文作成中）。 
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