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論 文 内 容 の 要 旨

掴 醐

変形性 関節症の治療薬 としてビアルロン酸(hyaluronan,HA)の 関節 内注入療法が広く使用されている.

本研究では,HAの 作用を機械的ストレスに対する軟骨細胞内情報伝達機構の側面より検討することとした,

防 法】

最初にHAの 抗酸化作用について検討 した.ウ シ関節軟骨に圧迫負荷を加え,そ こにHAを 添加し,APF

(3'・(ρ・Aminopheny1)且uorescein)を 用いて組織中のROSの 発生を蛍光強度の増加 として観察した、次に圧

迫負荷に伴うtype2collagen,aggrecanの 遺伝 子発現の変化を観察した.ま た,転 写因子であるSOX9に つ

いても検討 した.そ れぞれHA,HA受 容 体の 阻害 剤である抗CD44抗 体,Mitogenactivatedprotein

kinases(MAPK)の 一つであるp38の 阻害剤であるSB202190で 前処理を行った。 さらに,圧 迫負荷 に伴 う

p38の リン酸化 と基質分解酵素であるMMR13の 蛋白量の発現の変化 とHAの 効果 を検討 した.ま た,抗

CD44抗 体,SB202190に よる前処理も行った.

備 果】

圧迫負荷によりROS産 生が増加し,type2collagenやaggrecanの 遺伝子発現が抑制された,HAは これ

らの基質合成能を回復させるとともに,ROS産 生を抑制した.基 質合成調節因子であるSOX9は,圧 迫負荷

により発現量が減少し,HA添 加により回復 した.こ の現象は抗HA受 容体抗体 にて打 ち消された.ま た,

圧迫負荷に伴うSOX9の 発現量の低下はP38の 阻害剤添加でも回復 した,さ らに,圧 迫負荷によりリン酸化

P38,MM313の 発現が充進し,HA添 加により抑制された.こ の過程 にもHA受 容体 およびP38MAPKが

関与していた,

拷 察】

機械的ストレスによる基質合成能の低下には,そ の調節因子であるSOX9が 関与し,HAのSOX9発 現回

復効果はHA受 容体 を介 していることが示唆された,一 方,細 胞外基質分解能の充進 にはMMP・13発 現が重

要な役割を果たしており,機 械的ストレスによるP38の リン酸化 によりMMR13の 発現が充進し,HAはHA

受容体を介してP38の リン酸化を抑制することでMMP・13の 発現を抑制しているということが示唆された.
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軟骨細胞 に対 する機械的ストレスはROS合 成充進 とP38MAPKリ ン酸化へと変換され,そ れぞれ基質合

成抑制とMMP13の 産生促進となり,最 終的に軟骨変性 を惹起する.こ れに対して,HAは その受容体である

CD44を 介してROS産 生抑 制およびP38MAPKリ ン酸化抑制を来すことより,軟 骨保護作用を発輝 している

可能性が示唆された.
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