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TNIIIA2, The Peptide of Tenascin-C, as a Candidate for Preventing Articular 

Cartilage Degeneration 

【主論文審査 結 果 の 要 旨 ］

著者らは論文において下記の内容を述べている。

【目的 】

TNIIIA2はテネイシン C (TN-C)に含まれるペプチドである。 TN・Cは複数のドメ

インが様々な作用を持つことが知られている。変形性膝関節症 (OA)モデルマウス

へのTN・C関節内投与による軟骨変性抑制効果が報告されている。 TNIIIA2は細胞の

分化 ・増殖を促進することが報告されており、 TN・Cの軟骨変性抑制効果はTNIIIA2

を含む機能部位が担っている可能性を考えた。

変形性膝関節症モデルマウスヘの関節内投与による軟骨変性抑制効果に加えて、軟

骨細胞への添加による細胞増殖への影孵と各種因子の発現促進、およびヒト関節軟骨

における TNIIIA2を含む機能部位の発現を評価した。

【方法 】

1)マ ウ ス関節内にTNIIIA2の投与を行い、滑膜炎の発生をコントロール群と比較

しsynovi tis scoreを用いて評価した。 2) 前十字靱帯および肉側側副靱帯を切離した

OAモデルマウスの関節内にTNIIIA2を投与し、投与後2遇間から 12週間 までの軟骨変

性をコントロール群と比較しMankinscoreを用いて評価した。 3) ヒト関節軟骨から

単離した軟骨細胞にTNIIIA2を添加し培養した。コントロール群と比較し細胞増殖ア

ッセイを用 いて評価した。 4) ヒト関節軟骨から単離・単層培蓑した軟骨細胞に

TNIIIA2を添加し、 real-timePCRを用いて各種因子の遣伝子発現量を測定し、非添

加群と比較した。 5) 変形性膝関節症のヒト変性閑節軟骨組織および正常軟骨組織 に



抗TN-C抗体および抗TNIIIA2抗体による染色を行い、軟骨組織における局在性を評

価した。

【結果 ］

1)マウス膝関節内へのTNIIIA2の投与では、投与後2週において軽度滑膜炎の発生

を認めたが、投与後 4週 では改善していた。コントロール群でも同様の変化を認めた。

すなわち、 TNIIIA2の関節内投与においては有意な関節炎の誘発は認められなか っ

た。2)OAモデルマウス膝関節内へのTNIIIA2の投与では、投与後4週 .8週において

コントロール群と比較し、投与群で軟骨変性の進行が抑制された。Mankinscoreは

TNIIIA2投与群において有意に低値であり、 TNIIIA2投与により有意に変性が抑制さ

れたと考えら れた。 投与後 12週においては両群に差は認められなかった。 3) 軟骨

細胞に対してTNIIIA2の添加を行ったところコントロール群と比較して、投与後6日

目において有意に細胞増殖が促進された。軟骨細胞に対してTNIIIA2の添加を行うこ

とで軟骨細胞の増殖を促進することが分かった。 4) 軟骨細胞へTNIIIA2を添加し、

real・time PCRを行ったところ軟骨細胞の anabolicfactorである basicfibroblast 

growth factorの迫伝子発現量がコントロ ール群と比較し有意に多かった。5)ヒト変

性関節軟骨に 抗TN-C抗体および抗TNIIIA2抗体による染色を行うと軟骨変性を認め

る軟骨表面に染色性を認めた。TNIIIA2を含む部位はTN-Cでは常時発現している部

位ではないため、変性の条件下ではTN・CおよびTNIIIA2は同様の発現をしている可

能性があると考えられた。

【結論 】

本研究ではTNIIIA2は滑膜炎を誘発せず、 8週間におい て軟骨変性を抑制した。

この論文は変性を抑制する こ とが困難とされる軟骨に対して TNIIIA2と称される

ペ プチドが変性抑制効果を持つ可能性を示した論文であり、学術上極めて 有益 であ

り、学位論文として価値あるもの と認め た。
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