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研究成果の概要（和文）：変形性関節症（OA）患者の軟骨でNkx3.2の遺伝子発現は非変性部より変性部において約1/2
と低値であった。滑膜細胞を用いた軟骨再生効率を高めるために、Nkx3.2遺伝子を導入したプラスミドを作成して遺伝
子導入し、Nkx3.2の遺伝子発現が約90～30000倍に、軟骨分化促進因子Sox9の遺伝子発現が約2～7倍に、軟骨分化誘導
後もSox9の遺伝子発現が約2.8倍に増加していた。また滑膜細胞のバンク化による同種移植の可能性を検討するためOA
患者と関節リウマチ患者の滑膜細胞をヌードラットの膝関節軟骨欠損部に移植したところ、良好な軟骨再生能を認めた
ことより、有効な選択肢となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We confirmed that gene expression of Nkx3.2 is down-regulated in degenerated 
cartilage compared to intact cartilage of osteoarthritis patients. We developed scaffold-free tissue 
engineering construct (TEC) from synovial mesenchymal stem cells (SMSCs) which repairs cartilage defect. 
We also developed Nkx3.2 gene inserted plasmid, and transfected into synovial MSCs, which showed 90-30000 
folds overexpression of Nkx3.2 gene and 2-7 folds of Sox9 gene. Finally, we induced chondrogenic 
differentiation to this Nkx3.2 gene overexpressed synovial MSCs, while failed to confirm significant 
increase in size and extra-cellular matrix production. Then, we tried to establish allogenic SMSCs bank 
to overcome the disadvantage of autogenic transplantation. We investigated that SMSCs from osteoarthritis 
and rheumatoid arthritis patients exhibit good potential to repair the osteochondral defects of nude rat, 
indicating the possibility of promising cell sources for cartilage repair.

研究分野：骨・軟骨代謝／関節リウマチ
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会に伴い、関節軟骨が変性し疼痛や
機 能 障 害 を も た ら す 変 形 性 関 節 症
（Osteoarthritis：OA）の罹患頻度は今後徐々
に増加すると考えられる。しかし未だその病
態は不明な点が多く、治療法も対症療法が中
心である。正常関節軟骨において軟骨細胞は
2 型コラーゲン（Col2）やグリコサミノグリ
カン（GAG：アグリカン[Agg]）などの軟骨
基質を産生し、軟骨特有の弾性や張力を維持
している。転写因子 Sox9は Col2などの発現
を直接促進する一方、転写因子 Runx2は内軟
骨性骨化や骨棘形成を促進するため軟骨変
性を促進する。実際に OA患者の軟骨におい
ては Col2や Sox9の発現が低下し、Runx2の
発現が上昇していることが報告されている。
転写因子 Nkx3.2 は、軟骨成長帯に高発現す
る遺伝子群の一つである。我々は Nkx3.2 が
Col2 や Sox9 の発現を増加させ、Runx2 の発
現を抑制することより OAに対する有効な治
療ターゲットと成り得ることを報告した
（Kawato Y., Ebina K. et al. PLoS One. 2012）。
また、我々は滑膜細胞を高密度・三次元培養
した軟骨再生組織である三次元化人工組織
(Tissue Engineered Construct：TEC)を開発し、
軟骨再生医療の臨床試験を実施中である。し
かし自家細胞移植では複数回の手術や細胞
培養期間・コストなどの問題があり、滑膜細
胞をバンク化した同種移植の有効性が期待
されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
当院で臨床試験中の滑膜細胞由来三次元化
人工組織（TEC）に Nkx3.2遺伝子を導入する
ことでより有効な軟骨再生促進効果が得る
れるかを検討すること。また、TECによる軟
骨再生の効率を高める新たな方法として、滑
膜間葉系幹細胞のバンク化による同種移植
による軟骨再生の可能性を検討すること。 
 
３．研究の方法 
膝人工関節置換術を実施した OA患者の軟骨
組織の変性部・非変性部に分けて採取し、軟
骨関連遺伝子の発現を確認した。また、TEC
による軟骨再生効率を高めるために、マウ
ス・ヒト Nkx3.2 遺伝子を導入したプラスミ
ドを作成した。このプラスミドをヒト・ラッ
ト滑膜細胞に遺伝子導入し、軟骨分化誘導し
た際の軟骨関連遺伝子の発現を確認した。ま
た、手術で採取した OA患者と関節リウマチ
（RA）患者の滑膜細胞より作成した TEC の
軟骨分化能や、ヌードラットの膝関節軟骨欠
損部に移植した際の軟骨再生能を評価した。 
 
４．研究成果 
OA患者の軟骨組織のNkx3.2遺伝子発現を確
認したところ、変性部では非変性部より約 1/2
と低値であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、マウス・ヒト Nkx3.2 遺伝子をヒト・
ラット滑膜細胞に遺伝子導入したところ、
Nkx3.2の遺伝子発現が約 90～30000倍に、軟
骨分化に必須の転写因子 Sox9 の遺伝子発現
が約 2~7倍に増加していることを確認した。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
この滑膜細胞を用いて TECを作成し、軟骨へ
の分化能を確認したところ Nkx3.2 遺伝子導
入群では Sox9 の遺伝子発現がコントロール
群の約 2.8 倍に増加していたが、軟骨ペレッ
トや軟骨基質の有意な増大は認められなか
った。そこで OA・RA患者より採取した滑膜
細胞による軟骨再生の可能性を検討した。現
在臨床試験中の外傷性膝関節軟骨損傷患者
より高齢であるにも関わらず、同等の細胞増
殖能や TEC を作成した際も同等の軟骨遺伝
子発現や基質産生を認めた。またヌードラッ
トの膝関節軟骨欠損部に移植したところ、
OA・RA群いずれも良好な軟骨再生能を認め
た。以上の結果より、OA 患者や RA 患者由
来の同種滑膜細胞は軟骨損傷治療の有効な
細胞バンクとなる可能性が示された
（Koizumi K., Ebina K. et al. Osteoarthritis 
Cartilage. 2016）。 
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