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プレス通知資料（研究成果）     
 

報道関係各位 

２０１９年 5月 31日 

国立大学法人 東京医科歯科大学 

 

「関節軟骨の恒常性を維持する遺伝子とそのメカニズムの解明」 

― 関節軟骨損傷への治療応用を目指して ― 

 

【ポイント】 

 関節軟骨の機能維持に重要な遺伝子である、ユビキチン化酵素（注）Wwp2 について、ヒト及びマウスで

の発現パターンを解析し、遺伝子改変マウスを用いてその分子メカニズムを明らかにしました。 

 Wwp2 タンパクを細胞内で産生する能力を持つ mRNA を人工的に合成し、関節軟骨に導入することに

成功しました。導入されたマウスでは、関節軟骨の破壊を予防できることが確認されました。 

 本成果により、変形性関節症による軟骨の損傷を防ぐための新しい治療法の開発が期待されます。 

 

 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科システム発生・再生医学分野の淺原弘嗣教授、米国スクリプ

ス研究所茂久田翔研究員らの研究グループは、明治大学農学研究科、及び、広島大学病院リウマチ・膠

原病科との共同研究で、関節軟骨の機能維持に重要なユビキチン化タンパク Wwp2 の発現及び機能解析

を行い、変形性関節症に対する新規治療標的となりうる可能性を報告しました。この研究は国立研究開

発法人科学技術振興機構(JST)の戦略的創造研究推進事業(CREST)ならびに米国国立衛生研究所

(NIH,NIAMS)の支援のもとでおこなわれたもので、その研究成果は、国際科学誌 Nature Communications

に、英国夏時間 2019年 6月 3日 10時にオンライン版で発表されます。 

 

  （注） ユビキチン化酵素 

ユビキチン化酵素は、基質にユビキチンを結合させる機能を有する酵素タンパクのこと。 

ユビキチンは細胞内に存在する小さなタンパクであり、他のタンパク（基質）に結合する 

（ユビキチン化する）ことによって、不要になった基質の除去や細胞内でのシグナル伝達 

が生じる。 

 

 

 

解禁日時：2019年 6月 3日（月） 18時（日本時間） 
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【研究の背景】 

変形性関節症は、関節内の軟骨が摩耗した結果、関節の炎症や変形を起こす疾患です。本邦では1000万

人の患者がいると言われています。変形性関節症はあらゆる関節で引き起こされる可能性がありますが、特に

膝や股関節の症状は日常生活の質を大きく低下させます。軟骨細胞は分裂能に乏しく、損傷した軟骨組織は

移植術を行う以外の方法で改善させることは困難です。リハビリテーションによる筋力の維持や、消炎鎮痛剤

の内服やステロイド製剤、ヒアルロン酸製剤の関節内投与などの治療は、痛みなどの症状を緩和させるために

有効ですが、長期の通院が必要になります。これらの保存的療法でも症状がコントロールできず、関節変形の

進行した患者さんでは、人工関節置換術などの手術が必要となるケースもあります。損傷した関節軟骨を修復

する治療法が望まれますが、現時点では実現していません。 

しかしながら、これまで報告された多くの研究によって、軟骨細胞により産生される軟骨基質と軟骨分解酵

素のバランスが崩れた（分解が優位になった）場合に軟骨損傷が増悪することが、変形性関節症の中心的なメ

カニズムであると考えられており、このバランス（軟骨組織の恒常性）を改善させることが、新規治療法を考える

上で重要なポイントであると想定されています。 

Wwp2 は、比較的未熟な軟骨組織において多量に発現することがすでに報告されていることから、これらの

組織において何らかの機能を有すると考えられていますが、成熟した関節軟骨における機能については報告

がありませんでした。今回の研究では、変形性関節症とユビキチン化酵素の一つである Wwp2 というタンパク

の関連性について、ヒト及びマウスでの発現や機能の解析を行いました。 

 

【研究成果の概要】 

Wwp2 というタンパクは、ヒトとマウスの両者で成熟した関節軟骨で発現しています。研究グループは今回の研

究において、年齢を重ねる（マウスでは 24 か月間）、もしくは、軟骨が損傷することで Wwp2 のタンパク量が減

少していくことを確認しました【図１】。 

 

【図１】野生型マウスの膝関節軟骨の組織像（緑色が Wwp2, 青色が細胞内の核を表す。） 
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昨年、当研究室では、Wwp2タンパクの発現が欠損したマウス（Wwp2 KOマウス）を作成し、これを報告しました

（出典１）。このマウスでは、出生直後からしばらくの間、野生型と比較してあきらかな変化は認められませんで

したが、18 か月間飼育することで、膝関節に軟骨の欠損（変形性関節症）を生じることが判明しました【図２】。

したがって、Wwp2 というタンパクが欠損している場合、軟骨が欠損しやすくなっていると考えられました。 

 

【図２】野生型と Wwp2 KOマウスの膝関節軟骨の組織像（矢印が損傷箇所） 

 

その後、さらなる解析によって、Wwp2 KOマウスでは、関節軟骨での Runx2や Adamts5 といった、軟骨の恒常

性を悪化させる因子の発現が増加していることが判明しました。Adamts5 は、軟骨を支える軟骨基質の一つで

あるアグリカンを分解する酵素であり、Runx2 はその転写を活性化する制御因子です。Wwp2 のユビキチン化

酵素活性を失活させたマウス(Wwp2-C838A マウス、当研究室で樹立された）でも同様の現象が確認できるた

め、Wwp2の持つユビキチン化酵素活性が変形性関節症の病態に重要な役割を担っていることも突き止めまし

た【図３】。 

【図３】Wwp2 ユビキチン化酵素失活マウス

の膝関節軟骨組織における Runx2 と Adamts5の発現解析。タンパクはそれぞれ赤く染色されている。 
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また、研究グループは、Wwp2 と Runx2や Adamts5との分子レベルでの関連性も検討しました。Wwp2は、ユビ

キチン化酵素であり、この酵素によってユビキチン化されたタンパクは、プロテアソームという細胞内小器官に

よって分解される場合があるとされています。検討の結果、Wwp2 は Runx2 をポリユビキチン化し、Runx2 のタ

ンパク量を減少させることが分かりました。これらの結果から、軟骨細胞内では、Wwp2が Runx2の分解を誘導

し、それに続いて Adamts5の発現が低下することを明らかにすることができました【図４】。 

 

【図４】 軟骨細胞における Wwp2、Runx2、Adamts5の関連性（模式図） 

本研究、及び、これまでの報告から想定される作用機序を模式化した。 

 

これらの研究結果を踏まえ、Wwp2タンパクを細胞内で産生する能力を持つ mRNA （メッセンジャーRNA = タン

パク質合成の鋳型となるRNA）を人工的に合成し、関節軟骨に導入することに成功しました。導入されたマウス

では、関節軟骨の破壊を予防することができることが確認されました。 Wwp2 タンパクを軟骨細胞内で増加さ

せるアプローチは、変形性関節症による軟骨の損傷を防ぐための新しい治療方法として期待されます。 

【図５】 変形性関節症のマウスモデルにおいて、Wwp2 の
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mRNAを投与した結果、軟骨の損傷が減少した。（矢印が損傷箇所） 

 

【研究成果の意義】 

 本研究において、Wwp2は変形性関節症の病態形成に重要な因子であることが明らかになりました。また、手

術、移植術等の観血的治療以外の治療法が確立していない本疾患において、新しい治療法を提案することが

できた点において、本研究の重要性は高いと考えられます。多くの患者が存在する変形性関節症に対し、この

結果を応用することによって、有用な新しい保存的治療が開発されることが期待されます。 
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【問い合わせ先】 

＜研究に関すること＞ 

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 

システム発生・再生医学分野 淺原弘嗣（アサハラ ヒロシ） 

TEL：03-5803- 5015 FAX：03-5803- 5810 
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E-mail：asahara.syst@tmd.ac.jp 

 

＜報道に関すること＞ 

東京医科歯科大学 総務部総務秘書課広報係 

〒113-8510 東京都文京区湯島 1-5-45 

TEL：03-5803-5833 FAX：03-5803-0272 

E-mail：kouhou.adm@tmd.ac.jp 


