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論文内容の要旨

関節軟骨は、滑膜性関節の相対する骨端部を覆う組織で、低密度の細胞と、大量の細胞外基質から成る組織である。

関節軟骨の細胞外基質は、主に E型コラーゲン繊維と含水能に富むフ。ロテオグリカンが網目状構造を構築している。

この構造は軟骨に特有の粘弾性をもたらし、関節の機能、すなわち、円滑な運動や衝撃の吸収を可能にしている。一

方、血管を欠く関節軟骨は再生能力に乏しいため、外傷、変形性関節症、関節リウマチなどによる広範囲の軟骨の変

性および損傷は、不可逆的な関節の機能障害を生じ、著しい Quality of life (QOL) の低下をもたらす。軟骨細胞が

その分化形質を維持し、基質を代謝し続けることは関節の機能維持に必須であるが、軟骨細胞の形質維持の機構につ

いては不明な点が多い。

そこで、本研究では、生体内で永久軟骨特異的にその形成を促進する化合物、 AG-041R のラット関節軟骨細胞に

対する作用を in vitro で検討し、軟骨細胞の分化形質の維持に関わる分子機構について解析した。 AG-041R はラット

関節軟骨細胞のプロテオグリカン合成を促進し、その形態を球形に変化させた。また、 AG-041R は軟骨の主要基質

蛋白である E型コラーゲン、アグリカンに加え、永久軟骨のマーカーであるテネイシンの発現を促進した。一方で、

AG-041R は軟骨細胞の最終分化のマーカーであるアルカリフォスファターゼ活性および基質の石灰化を抑制した。

さらに、 AG-041R は、軟骨細胞最終分化の必須転写因子である CbfalIRunx2 の発現を低下させた。 AG-041R によ

る軟骨細胞の分化形質を維持する作用の機序を解析した結果、 AG-041R による軟骨細胞の基質産生促進作用には内

在性の BMP (bone morphogenetic protein) が、また、最終分化抑制作用には、 MAPK (mitogen activated protein 

kinase) の一種、 Erk (extracellular signal-regulated kinase) の活性化が関与していると考えられた。

以上の結果より、軟骨細胞の基質産生には BMP シグナル伝達経路、最終分化には MAPK シク守ナル伝達経路が重要

な役割を演じており、 AG-041R はこれらの経路を制御することで、軟骨細胞の分化形質の維持に働くことが明らか

になった。

論文審査の結果の要旨

本研究は、永久軟骨の形成を特異的に促進する化合物 AG-041R を用いることにより、永久軟骨細胞の形質維持の
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分子機構について検討した研究である。

その結果、軟骨細胞の基質産生にはBMPシグナル、また最終分化にはMAPKシグナルが重要な役割を演じており、

これらの経路を制御することにより軟骨細胞の形質が維持されることが明らかとなった。以上の結果は、リウマチ性

関節炎などの軟骨性疾患のメカニズムの解明および治療法開発に貴重な指針を与えるものであり、博士(学術)を授

与するに値すると認める。
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