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　　　 Type皿collagen　 synthesis　 in　the　 articular　 cartilage　 ofarabbit　 model　 of

osteoarthritis:expression　 oftype　 II　collagen　 C-propeptide　 and　 mRNA　 especially

　　　　　　　　　　　　　　　　 during　 early-stage　 osteoarthritis

(家兎変形性関節症モデルの関節軟骨 にお ける0型 プ ロコラーゲンCペ プチ ド(pCOLロ ーC)の 局在)

内容の要旨

堀　田

　 変形 性関 節産(OA)は 関節軟 骨の 破壌 を初 発病 変 と した退行性 疾

患 であ るが 、骨 隷形成 な どの 修復 反応 が見 られ るの が特 徴 であ り、

軟骨細 胞 に よる細胞 外マ トリックス合成 能 は この 修 筏力 の一 つ の指

螺 とな る。 軟骨 紐胞 に よる 皿型 コラー ゲ ン合成 過 程 の副 産物 で あ る

ロ型 ブQ　 ラー ゲンCベ ブチ ド(pCOL　 04)は 、0型 コラーゲ ン合

成 能 を反映す ると考え られ ている が、OAの 発 症過 程 にお ける局 在 に

つ いての 知 見は少 な い。 しか し宋 期 例 中心 の ヒ トOAの 検 体 でpCOL

ntの 局 在 を早期 か ら追 うこ とは困 難 であ る。 そ こで本研 究 で は家

兎0Aモ デル を 作成 し.　OAモ デル にお ける関 節 軟骨 のpCOL皿 一Cの

免疫 染色 と的5励 妙bd6凶ionを 経時 的、部 位 別に評 価 す る ことに よ

り、OA関 節 軟骨の 皿型 コラー ゲン合戒 能の 変化 を検 肘 した。

　 Colomboら の四 副1齪 ㎝ 』mrniscedomyに よ り 日本 白色 家 兎(n=

24)の 膝 関節にOAを 作製 し、1週 後、2週 後 、4週 後 に膝 関節 を摘

出 した。 変性 の見 られ な い部分 を健 岱 部、軟 骨 に生 じるerosionの 中

心部 を変 性 中心 部 と し、erosionに 隣 接す る部分 を傍 変性 郎 と して、

部位別 に組織 学的 険討 を行 った。OAの 程度 は組搬 学的 蛮性度 ス コア

リン グに よって評 価 し、〆OL　 IICに 対 す る免 疫 染 色 と0型 プ ロ コ

ラー ゲンmfWAに 対す るMsiM　 hybrid'us[ionを 雄 行 した。

　 免疫染 色 に よるpCOL皿 £ 陽性 軟骨 細胞 の 出狸 率 は 、術 後1週 で

は鰹 蹴部 で 平均zsｱi.a%、 傍 変性 部 で18.4ｱ且4.4%、 変 性 中心 部で

31.9±19.7%.術 後2遇 で は 健 常 部 で 平均1.9t7.2%、 傍 変 性 部 で

47.0±U.b%、 変性 中心 部 で平X123.9:±19.0%、 術 後4週 では 鎚 常部

で 平均9.83'5.9;%、 傍 変 性部 でSK#152.0ｱ12.8%..中 心 部で 平 均153

±14 .0%で あ った。 またpCOL旺{陽 性 細胞 率 は中等 度変性 まで は変

性 度 ス コアの 増大 とと もに増 加 して い くが 、中等 度 以上 の変性 では

減少 して い った。in　rln　hybridizationで は 、術 後1週 で は変性 中 心部

の軟骨 細 胞 でmRNAの 発現 が 増強 してい た が、　t4FiR　z ,4週 で は傍

変性部 の軟骨 趨胞 で 発現が 噌強 してい た。

　 本研 究 よn,家 兎OAモ デ ル関節 軟骨 にお け るpCOL　 A・Cの 局 在 と

0型 プ ロ コラー ゲ ンmRNAの 発 現増 強 部位 は 、変性 が進 む につれ て

変性 の【H心師か らその 周囲 へ と移 動 す る こ とがわ か った。 また 、家

兎OAモ デル にお ける関節 軟骨 の 皿型 コラー ゲ ン合成 能 は変 性が進 む

にっれ て 充進す るが、変性 が 高度 にな ると逆 に低 下.,.る ことが示 唆

された。

　 以上 の縞果 よ り、OA関 節軟骨 にお い ては軟 骨細 胞 には軟 骨破壊 過

程にお い て も修 御能 が存 在 し、破 壊の進 行 と ともに 修復 能 が変動 し

てい くこ とが示唆 され た。

拓

論文審査の要旨

　0型 プロコラーゲンCペプチ ド(pCOL　 c)は 、軟骨細胞のn型
コラーゲン合成能を反映すると考えられているが、変形性関節症

(OA)の 発症過程における関節献骨内の局在についての知見は少な

い。しかしヒトOAの 検体での経時的検肘は困難であるため、本研究

では家兎OAモ デルを作成 し.　OAモ デルにおける関節軟骨のpCOL

O・Cの免疫染色とin　sim　hylrcid'vationを経時的、部位別に艀餌するこ

とにより、OA関 節軟骨のπ型コラーゲン合成能の変化を検肘した。

家兎OAモ デルにおける免疫染色でのpCOL悶 ℃染色増強部位は、術

後1週 では変性中心部、術後z,4週 では周囲の傍変性部であっ

た。またpCOL虹 ℃腸性細胞率は中等度変性までは変性度スコアの

増大とともに増加していくが、中等度以上の変性では減少していっ

た。ut　SIM　hyhridiauionでもm剛A発 現の経時的、部位別増強部位は

免疫染色と同様であり、家兎OAモ デル関節軟骨における西0し 皿ぐ

の局在とmRNAの 発現増強部位は、憂性が進むにっれて蛮性中心部

から周四へと移動することを明らかにした。　 r_,家 兎OAモ デルに

おける関節軟骨のロ型コラーゲン合成能は変性が進むにつれて寛進

するが、変性が高度になると逆に低下することが示唆された。

　審査では、まず本OAモ デルにおけるttosionを中心とするOA変 化

の生じるメカニズムについての質問がなされた。本OAモ デルにおけ

るerosion発生初期はmechanical　Sttt55であるが、その後の巡行には軟

骨細胞からの化学的な刺激の関与も考慮されると回答された。ま

た、本OAモ デルとヒトOAと の差と煩似性についての質問がなさ

れ.本OAモ デルにおけるOA変 化の迦行は急性でありヒトOAの 嵐性

な購態との差はあるが、ヒトOAが 半月板損傷などの外傷径に進行す

ることをふまえ.特 に外傷後のOAの 痢態にwaxし ているとの回答が

なされた。さらにU型 プロaラ ーゲンのN末 端ではなくC宋 端に思目

した理由についての質問がなされ、麗史的にpCOL　 n℃ が当初

chondrocalcinとして発見されており、特に開節液内のpCOL皿 ・Cでの

研究が進んでいたことから今回もC末端を研究対象としたが、N末 端

については検証 していないと回答された。また染色性評価の客鰻性

や図表の作成方法などについて指摘を受けた。

　以上のように、本研究は未だ検射されるべき点を残しているもの

の、家兎OAモ デルの関節軟骨のpCOL口 ・Cの局在の変化が憂形性関

節症における関節軟骨の修復能の変化を反映してfi　n.将 来的に変

形性関節症の病態解明の手がかりになりうる可能性を示唆 した点で

有意義であると即価された。
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