
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

挑戦的萌芽研究

2015～2014

DIOファミリー分子と甲状腺ホルモンシグナルによる関節軟骨制御機構の解明

Roles of DIO family members and thyroid hormone in articular cartilage

００７２２１９１研究者番号：

山神　良太（YAMAGAMI, Ryota）

東京大学・医学部附属病院・登録診療員

研究期間：

２６６７０６５４

平成 年 月 日現在２８   ５ ２７

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：DIO1, DIO2, DIO3、甲状腺ホルモン受容体の発現を、関節軟骨細胞から抽出したcDNAを用い
てリアルタイムRT-PCR、免疫組織染色法にて調べたところ、DIO3はやや低かったものの、他の分子は全て一定の発現を
示すことが分かった。軟骨細胞の初代培養系にて、甲状腺ホルモンを投与すると細胞の増殖速度は増加し、また増殖に
伴う脱分化も抑制される傾向がみられた。DIO1,DIO2の過剰発現ではこのような作用はみられなかったが、甲状腺ホル
モンの投与下では相乗効果があることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed expression patterns of DIO1, DIO2, DIO3, and thyroid hormone 
receptors in articular cartilage. In primary culture of articular chondrocytes, thyroid hormone promoted 
cell proliferation, and suppressed dedifferentiation. However, overexpression of DIO did not lead to 
similar results.

研究分野： 整形外科学

キーワード： 整形外科学　軟骨代謝学

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 変形性関節症(Osteoarthritis: OA)などの
運動器変性疾患は高齢者の生活の質を低下
させるロコモティブシンドロームの中心的
な疾患であり、その本質的な治療技術の確立
は緊喫の社会的要請となっている。我々は独
自に開発したマウスモデルをベースに変形
性関節症を制御するシグナル群の解明に取
り組み、軟骨内骨化の後期分化過程が変形性
関節症の根幹をなすことを明らかにしてき
たが（Nature Med 16:678,2010; Arthritis 
Rheum 62:826,2010; PLoS One 4:e4543, 
2009; J Clin Invest 118:2506,2008; Dev 
Cell 14:689,2008; Nature Med 12:665,2006; 
Arthritis Rheum 54:2462,2006）、その全貌
の多くは未だ不明のままである。 
 近年変形性関節症患者のゲノムワイド関
連解析において、ヨードサイロニン脱ヨウ素
酵素（DIO）の 1～3 までのアイソフォーム
のうち、DIO2 遺伝子と DIO3 遺伝子の多型
が変形性関節症に関係するという報告が相
次ぎ、世界的に注目を集めている(Human 
Molecular Genetics 17:1867,2008 、 Ann 
Rheum Dis 70:164,2011)。DIO ファミリー
は甲状腺ホルモンの活性調節を担っており、
DIO1,2 は甲状腺ホルモン前駆体サイロキシ
ン(T4)をより生物活性の強いトリヨードサイ
ロニン(T3)に変換する酵素であり、DIO3 は
T4 を生物活性のない rT3 に変換する酵素で
ある。甲状腺から分泌されて血中を循環する
ホルモンはほとんどが T4 であることから、
DIO1,2 は甲状腺ホルモンの標的組織・細胞
においてT4をT3に変換してその作用を引き
出す役割があり、DIO3 はそれを負に制御す
る役割があると考えられている。甲状腺ホル
モンは骨格成長期における軟骨分化に重要
であることは知られているが、成人以降の関
節軟骨における作用はこれまで知られてお
らず、DIO ファミリーが変形性関節症の発症
にどのような関わりを持つかも全く分かっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでの基礎検討で、DIO2 が成長
板軟骨に発現しているのみならず、変形性関
節症軟骨においても発現していることを確
認した。本研究は DIO ファミリー分子を起
点に軟骨細胞における甲状腺ホルモンシグ
ナルを詳細に解析し、軟骨細胞の新規制御機
構を解明する計画である。 
 
３．研究の方法 
本研究では DIO ファミリーの軟骨における
発現と機能を解析するとともに、甲状腺シグ
ナルの標的遺伝子群を探索し、その制御機構
の解明に挑む。具体的には以下のサブテーマ
に分けて検討を行った。 
１）DIO ファミリーと甲状腺ホルモン受容体
の関節軟骨における発現パターン解析 
２）DIO ファミリーの軟骨細胞を用いた in 

vitro 機能解析 
 
４．研究成果 
DIO1, DIO2, DIO3、甲状腺ホルモン受容体の
発現を、関節軟骨細胞から抽出した cDNA を
用いてリアルタイム RT-PCR、免疫組織染色法
にて調べたところ、DIO3 はやや低かったもの
の、DIO1, DIO2, 甲状腺ホルモン受容体は全
て一定の発現を示すことが分かったが、DIO3
の発現は低かった。軟骨細胞の初代培養系に
様々な濃度で甲状腺ホルモンを投与すると、
ある濃度までは容量依存的に細胞の増殖速
度は増加した。一般的に軟骨細胞は増殖に伴
って脱分化することが知られているが、甲状
腺ホルモンの添加によってこの脱分化は抑
制される傾向がみられた。DIO1,DIO2 の過剰
発現ではこのような作用はみられなかった
が、甲状腺ホルモンの投与下では一定の相乗
効果があることが分かった。DIO1, DIO2 の抑
制系については、siRNA の安定発現細胞を樹
立することを試みたが、両者を同時に十分抑
制することができなかった。 
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