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研究成果の概要（和文）： 
軟骨損傷に対する新しい治療法としてテネイシン C（TNC）に着目した。ヒト関節軟骨を培養

し、TNC を添加したところ軟骨細胞増殖作用、プロテオグリカン合成促進作用を認めた。TNC
の関節軟骨欠損に対する治療効果を調べるために、マウスの膝関節に軟骨全層欠損を作り、

TNC を局所投与した。TNC を投与すると、プロテオグリカンや II 型コラーゲンの豊富な軟骨

修復が得られ、軟骨修復促進剤として有用である可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We used tenascin-C (TNC) to enhance cartilage repair. The treatment of human 
articular chondrocytes with TNC accelerated chondrocyte proliferation and 
stimulation of proteoglycan synthesis. Cartilage defects were created in the murine 
knee. Proteoglycan and type II collagen rich cartilage was regenerated after 
administration of TNC. Local administration of TNC could promote the cartilage 
repair.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2011 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2012 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科学 
キーワード：骨・軟骨代謝学 
 
１．研究開始当初の背景 
関節軟骨は自己修復能がほとんどないため、
軟骨損傷に対する治療法はいまだに確立さ
れたものがなく、整形外科領域において早急
に解決されるべき課題のひとつである。新し
い治療法に利用する候補分子として、マトリ
ックス細胞タンパクの一つであるテネイシ
ン C（TNC）に着目した。 

２．研究の目的 
TNC は軟骨細胞に働き、軟骨細胞の増殖、プ
ロテオグリカン合成と軟骨基質への沈着を
高めることにより軟骨修復を促進している
と考えている。この分子機構を明らかとする
ために、(1）ヒト培養軟骨細胞に TNC を作
用させ、これらの現象が実際に起こっている
ことを確認する。他方、動物実験を行い、(2）
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軟骨欠損モデルを作成し、欠損部に TNC を
投与し、関節軟骨修復効果を検討する。(3）
II型コラーゲンなど他の軟骨成分についても
検討を行う。これらの研究により、TNC を新
しい軟骨修復促進剤として治療に応用する
ための基盤の形成を図る。 
 
３．研究の方法 
(1) TNCの培養軟骨細胞への作用を調べるた
めに、変形性膝関節症に対して人工膝関節置
換術を行うときに得られた関節軟骨を単層
培養し、TNC を添加した。TNC 濃度は 1 µg/ml
と 10 µg/ml とした。コントロールとして、
TNCを加えないものも作製した。細胞増殖の
変化（ELISA・BrdU 化学発色キット）を評価
し、軟骨基質であるプロテオグリカンの発現
と沈着量の変化はリアルタイム PCR と
Dimethylmethylene blue (DMMB)を用いて定
量的に評価した。 
(2) TNCの関節軟骨欠損に対する治療効果を
検討するために、マウス膝関節の大腿膝蓋関
節面に大きさ 0.3mm径で、深さは軟骨下骨を
貫く骨軟骨欠損を作製した。TNC の関節内投
与方法、量による関節軟骨修復効果を検討し
た。TNCの濃度は 10 µg/ml、100 µg/ml 群と
し、TNCを投与しないコントロール群も作製
した。術後 1週、2 週、3週、6 週、12週で
頚椎脱臼法にて屠殺し膝関節部を採取した。
HE 染色、サフラニン-O 染色を行い、modified 
WAKITANI scoreを用いて軟骨修復を定量化し、
比較した。 
(3) 修復組織に対して、抗 II 型コラーゲン
抗体、抗アグリカン抗体を用いた免疫組織化
学的検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト培養軟骨細胞に TNCを作用させたと
ころ、コントロールと TNC 1µg/ml 投与例で
は軟骨細胞増殖作用、プロテオグリカン合成
促進作用は認めなかったが、TNC 10 µg/mlで
は軟骨細胞増殖作用、アグリカン mRNA の増
加作用、プロテオグリカン合成促進作用を認
めた(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 軟骨細胞増殖、アグリカン mRNA 増加、
プロテオグリカン合成促進 
 
(2)関節軟骨欠損に TNCを投与した結果、TNC 
100 µg/ml 投与群において 3 週でサフラニン
-O に染色される軟骨様組織で修復された。こ

の修復組織は 6週で周囲正常軟骨と同程度の
厚さに戻り、12週でも維持されていた(図 2)。
他の群では 3週以降で軟骨下骨は修復された
ものの、サフラニン-Oに染色される軟骨様修
復はわずかであった。軟骨修復の定量化にお
いて、1 週、2 週では各群に有意差は認めな
かったが、3週、6週、12週で TNC 100 µg/ml
投与群はコントロール群より有意に良好な
結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 2. 軟骨欠損修復の組織所見(サフ
ラニン-O 染色) 
 
 
(3) 抗 II 型コラーゲン抗体を用いた免疫組
織化学的検討において、 TNC 100 µg/ml 投与
群は 3週、6週、12週で高発現していた。ア
グリカンの発現も同様に認めた。 
以上の結果より、マウス関節軟骨全層欠損部
に対する TNCの局所投与は軟骨修復に有効で
ある可能性が示唆された。軟骨修復促進剤と
しての応用が期待される。 
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