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総 説

関節リウマチ・変形性関節症の軟骨変性における遺伝子発現の制御

九州大学大学院医学研究院 整形外科

岡 崎 賢，岩 本 幸 英

はじめに

関節軟骨は細胞周囲に特徴的な基質が豊富に存在しており，その粘弾性・保水性によって平滑で弾力に

富んだ組織を形成している．健常軟骨では，その基質の分解と産生は緻密にコントロールされており，恒

常性が保たれている．関節リウマチの真の病因は未だに明らかではないが，免疫反応の異常により，種々

のサイトカインネットワークの不均衡が生じ，炎症性サイトカインの過剰な産生が滑膜炎を惹起すること

によって，炎症性の骨・関節破壊を生ずると考えられている1)．一方，変形性関節症は，過剰なメカニカル

ストレス，外傷による直接的な損傷や関節面の変形などにより，関節軟骨の恒常性が保てなくなり，変性・

構造破壊が生じてくる疾患である2)．変形性関節症では外的要因以外に，加齢による変化や遺伝的素因と

いう内的要因も関与している．根本的な病因は全く異なる疾患であり，関節の変形の程度やパターンも異

なるが，細胞レベルでの動態では類似点も認められる．

１．変形性関節症軟骨でおきている現象

Fukuiらは人工関節置換術施行時に採取された変形性関節症軟骨での遺伝子発現を，軟骨の表層，中間

層，深層と分けて，それぞれについて詳細に検討した3)．それによると，遺伝子発現パターンは層ごとに異

なっており，Matrixmetalloproteinase（MMP）2，MMP3，MMP11，MMP13，ADAMTS（ADisintegrin

AndMetalloprotease with Thrombospondin motifs)-5などの基質分解酵素は表層により発現が強く，その

うちMMP11 とMMP13 は正常軟骨と比べて，変形性関節症で著しく発現が更新していた．また，個々の

サンプル間において，それぞれの遺伝子の発現量はよく相関していた．基質タンパク質については，表層

では type I collagenα 2（COL1A2)，periostin，tetranectinなどの骨芽細胞関連遺伝子の発現が増強して

おり，一方，深層では typeX collagenα 1（COL10A1)，wingless-type MMTV integration site family 5B

（WNT5B）などの軟骨細胞の肥大軟骨細胞への表現型の変化を示唆する遺伝子の発現が増強していた．変

形性関節症軟骨において，COL10A1 のような，正常の軟骨では発現しない肥大化マーカーが発現してく

るという，表現型の変化が認められるのはよく知られている4)．他にも type III collagenや type VI col-

lagen，indian hedgehogなど，正常関節軟骨にはほとんど発現が認められない遺伝子の発現が認められ

る5)．MMP-13 に関しても，成長軟骨板においては，肥大軟骨細胞層に発現が認められるので6)，その発

現には軟骨細胞の表現型変化が関与しているとも捉えられる．

基質再生をうながす変化も同時に生じている．Type II collagenα 1（COL2A1）は初期の変形性関節症

軟骨の表層部分では発現が抑制されているが，進行した変形性関節症軟骨ではむしろ発現増強が認められ

る7)8)．COL2A1 のみではなく，type IX collagen α 2（COL9A2)，type XI collagen α 1（COL11A1)，

aggrecanなどの軟骨特異的基質タンパク質も軟骨の深層などで発現増強しており3)4)，基質の再生を促し

ているのかもしれない．現に，bone morphogenetic protein 2などの成長因子の発現も増強している部分
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があり9)10)，軟骨基質分解に向かう反応と軟骨基質再生に向かう反応がともに存在するのが変形性関節症

の病態の特徴ともいえよう．しかしながら，本来の正常軟骨では，例えば type IX collagenや type XI

collagenが type II collagen と結合して collagen fibril を形成しているように，種々の軟骨基質は巧妙に形

成された高次構造を呈しており，それを再現できるほど繊細・精密に再生できないためか，いったん恒常

性が破綻されると，正常な軟骨が再生されることはなく，構造破壊は進行していくことが多い．

病期によっては細胞増殖が盛んな部分もあり，cloning 現象をおこした細胞集塊を形成している部分が

ある．この部ではADAM12mが発現しており，Insulin-like growth factor の結合蛋白を分断化してシグ

ナルを活性化することで細胞増殖を調節していると報告されている11)．

２．関節リウマチ滑膜での骨・軟骨破壊関連因子の発現

関節リウマチにおける関節内では滑膜炎が病態の中心であり，滑膜内ではリンパ球や単球などの炎症性

細胞浸潤や著明な血管新生，滑膜表層細胞の増殖が認められる．浸潤した血球系の細胞や滑膜細胞自身か

らも tumor necrosis factor-α（TNF-α）や interleukin（IL）-1β，IL-6，IL-17などの炎症性サイトカイ

ンが分泌されている．これらのサイトカインは滑膜において，プロスタグランジンなどの炎症伝達物質の

誘導，vascular endothelial growth factor（VEGF）などの血管新生刺激因子の誘導，MMPなどの器質分解

酵素の発現促進，骨破壊の原因となる破骨細胞の分化に必須である receptor activator of nuclear factor

kappa-B ligand（RANKL）の発現の誘導など，様々な病態に関与している．臨床上，これらのサイトカイ

ンをターゲットとした分子標的治療が，有効な病態修飾効果を発揮する根拠の一つとなっている．我々の

研究では，転写因子CCAAT/enhancer-binding protein（C/EBP）βが滑膜細胞において，これら炎症性サ

イトカイン TNF-α，IL-1 β，IL-6，IL-17 のいずれによっても発現誘導され，MMP-1，MMP-3，

MMP-13，VEGF，RANKLの発現を促進することが明らかとなった12)．

３．変性軟骨での遺伝子発現調節

変形性関節症の病因については議論の多いところである．加齢による軟骨細胞と軟骨基質の変化に，メ

カニカルストレス，軟骨細胞の肥大軟骨細胞への表現型変化，炎症性サイトカインの関与などの種々の病

態が加わり，さらに遺伝的素因も関与しており，どの病態がより病因に近いのか明らかではない13)．異常

な免疫反応によって活性化されたサイトカインシグナルが病態の首座となる関節リウマチと比較しても，

変形性関節症での関節軟骨では，もっと複雑な病態となっていると言えるかもしれない．

１）炎症性シグナルの関与

関節リウマチでは，滑膜から分泌された炎症性サイトカインが関節軟骨にも影響を与えることは推察で

きる．変形性関節症においては，炎症性サイトカインがその病態にどのくらい関与しているかも議論のあ

るところであるが，活性化した Bリンパ球や Tリンパ球が浸潤した滑膜炎が，変形性関節症においてもし

ばしば認められるのは事実である14)．変形性関節症での軟骨細胞も IL-1βや TNF-αを初めとする種々

のサイトカインやケモカインを産生したり，それに反応して基質分解へ向かう現象を引き起こしたりす

る15)．なぜこのような炎症性サイトカインシグナルが生ずるのかはよく分かっていないが，関節軟骨への

過度のメカニカルストレスによっても，炎症性サイトカインや基質分解酵素の発現が誘導される16)．また，

メカニカルストレスや基質分解酵素によって切断された type II collagenや fibronectinなどの基質のフラ

グメントも IL-1βなどの炎症性サイトカインの発現を誘導し，MMP-3，MMP-13や aggrecanaseなどの

基質分解酵素の発現を刺激する17)18)．そして，変形性関節症の，特に cloning を生じているクラスターの

部位の軟骨細胞では，IL-1βや IL-1β converting enzyme，type I IL-1 receptorなどが発現しており，そ

の部ではMMP-1，3，8，13などの基質分解酵素が共発現していることより15)，局所で形成された炎症性

サイトカインが変形性関節症においても基質分解酵素発現の誘導因子の一つであることは事実であろう．

IL-1βは，他にも cyclooxygenase-2（COX2）や phospholipase A2（PLA2）を誘導して prostaglandin E2
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の産生を促進したり，inducible nitric oxide synthetase を誘導して nitric oxide の産生を促進したりす

る19)20)．更に，IL-1βは IL-6や leukemia inhibitory factorや多くのケモカインの発現を刺激する他に，

COL2A1や aggrecanなどの基質タンパク質の発現を抑制させる作用がある21)．また，IL-1βがこれらの

基質分解へ向かう現象に関与している一方で，軟骨細胞から増殖や基質産生を促す BMP-2 の発現を刺激

する作用も有していることは，変形性関節症の病態を考える上で興味深い10)．

２）肥大化シグナルの関与

正常の関節軟骨には分化した軟骨細胞が存在し，無血管・低酸素環境の中で代謝活性の低い状態で生存

している．恒常状態では，軟骨細胞はその表現型をかえることなく，基質の改変のスピードは非常にゆっ

くりである．しかしながら，変形性関節症では，COL10A1 の発現を特徴とした，肥大軟骨細胞への表現型

の変化が認められる4)．Kamekuraらはマウスの半月板切除変形性関節症モデルの関節軟骨において，

runt-related transcription factor 2（RUNX-2）が COL10A1 とともに発現することを示した22)．そして，

やや遅れてMMP-13 の発現が認められた．このことはメカニカルストレスが肥大化シグナルを誘導し，

軟骨細胞の表現型の変化を引き起こしたことを示唆する．

３）遺伝子転写調節因子

初期の変形性関節症軟骨の表層では COL2A1 の発現抑制が認められる7)．IL-1 βや TNF-αは

COL2A1 の主要な発現誘導因子である Sox9 の発現を抑制する23)．

変形性関節症の軟骨変性部ではMMP-1，3，13など，様々な蛋白分解酵素が発現している．これら多く

のMMPはその転写調節領域に activator protein 1（AP-1）やETS結合領域が存在し，IL-1βや TNF-α

などの炎症性サイトカインの刺激に反応する24)．IL-1 βや TNF-αは P38 mitogen-activated protein

kinaseや JNKシグナルを介してFosや JunなどのAP-1構成因子を活性化し，MMP-1やMMP-13 の転

写を刺激する8)25)．MMP-13 は type II collagen に対して高い分解活性を有しているのみならず，他の

type I，III，IV，IX，X，collagenや tenascin，fibronectin，aggrecanなど，多くの基質タンパク質に対し

て分解活性を有する26)．MMP-13 を強制発現させたトランスジェニックマウスでは，変形性関節症と類

似の病変が関節に現れることからも27)，MMP-13 は変形性関節症の軟骨変性に重要な基質分解酵素と考

えられている．また，成長軟骨板での肥大軟骨細胞からも発現しており，軟骨細胞の最終分化にも重要な

役割を演じていると考えられている6)．MMP-13 の転写にはAP-1や RUNX-2がプロモーターの比較的

下流である-133bp付近に結合することが重要であると報告されていた28)29)．Ijiriらは BMP-2で誘導さ

れる因子である growth arrest and DNA damage-inducible（GADD）45βが成長板における肥大軟骨細胞

に発現しており，AP-1構成因子である JunD と Fra2 を介してMMP-13 の発現を促進していることを示

した6)．GADD45β欠損マウスでは，MMP-13 と COL10A1 の発現が抑制されており，肥大軟骨細胞への

分化が阻害されていた．さらに，ヒト関節軟骨においても，初期の変形性関節症軟骨に発現が認められる

ことを示した．

前述の C/EBPβは IL-1βや TNF-αの刺激によって身体の様々な組織で誘導される転写因子である．

変形性関節症や関節リウマチの変性軟骨においても，IL-1βの発現が認められる cloning を起こしている

cluster部などに，C/EBPβの発現が認められた30)．これら変性部の軟骨細胞はMMP-3やMMP-13も

共発現している．MMP-13 のプロモーターでのC/EBPβの結合配列は複数存在するが，過去に報告され

たAP-1や RUNX2 の結合領域よりも上流の-936 bpから-981bp付近に活性の高い領域が存在し，C/EBP

βはこの領域に２つ連続して存在する結合配列に結合して，MMP-13 の発現を刺激する．C/EBPβは

MMP-13だけではなく，MMP-1 に対しても IL-1βによって誘導される発現を調節することが知られて

いる31)．更に，MMP-3 に対しても強力な発現刺激因子であり，多くの蛋白分解酵素の発現を調節してい

る12)．また，IL-1βによって誘導される IL-6，COX2，PLA2などの炎症関連分子の発現を媒介する重要

な転写因子でもある19)20)32)．さらに，Sandellらは軟骨細胞において IL-1β刺激によって誘導される分
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子を網羅的に検索し，同定されたケモカインの転写調節領域をコンピューター解析した結果，そのほとん

どのケモカインで共通して Myocyte enhancer binding factor-3，nuclear factor-kappa B（NF-kB）と

C/EBPが調節因子となりうることを示した21)．C/EBP は，これらの炎症性シグナルによって誘導される

多くの因子を制御しているが，軟骨細胞の表現型の変化にも関与している33)．C/EBPβは IL-1βによる

COL2A1や Cartilage-derived retinoic acid-sensitive protein の転写抑制も媒介する作用がある34)．つま

り，C/EBPβは炎症性シグナルによって誘導される様々な病態のほとんどに関与している，中心的な転写

調節因子であると言える（図１）．

さらに興味深いことに，C/EBPβは肥大化シグナルにも関与している．C/EBPβノックアウトマウス

を用いた研究において，C/EBPβの機能不全は軟骨細胞のCol10A1，MMP-13，VEGFなどの肥大化マー

カーの発現を低下させ，細胞増殖を促進した35)．逆にATDC5 軟骨細胞に C/EBPβを強制発現させると，

これらの肥大化マーカーの発現は亢進し，細胞増殖は抑制された．成長軟骨板においても，C/EBPβは前

肥大軟骨細胞から肥大軟骨細胞付近に発現が認められ，RUNX2や GADD45βとともに肥大化シグナルを

伝える因子であることが考えられる．また実際に半月板切除による変形性関節症モデルマウスにおいて，

C/EBPβは軟骨変性部に発現が認められるが，C/EBPβノックアウトマウスでは軟骨変性が抑制されて

いた．

これらのことより，変形性関節症の病態のうち，炎症性シグナルと肥大化シグナルのどちらがより深く

病因に関与しているとしても，C/EBPβはどちらのシグナルに対しても反応して，様々な遺伝子の発現調

節を司っている，中心的な因子の一つであるといえよう．

おわりに

関節滑膜，軟骨，骨が機能的に結合した構造体である関節では，関節変性を来す疾患病理において，そ

れぞれの組織で異なった病態を形成し，お互いに複雑なクロストークを演じている．しかし，一見バラバ

ラに見える個々の病態においても，いくつかをまとめる共通の遺伝子発現調節メカニズムが存在し，一つ

の方向性をもって関節全体の病態形成に関わっている．それらを一つ一つ整理し，病態形成により影響の

強い因子を明らかにしていくことで，新たな治療標的因子が見つかり，治療が進んでいくことを願ってい

る．
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軟骨組織恒常性の喪失軟骨基質再生能の低下軟骨基質の分解・消失関節の腫脹・疼痛

？
？

図１ 関節炎で生ずる様々な現象にC/EBP による遺伝子発現調節は深く関わっており，病態の鍵となる因子である．
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