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研究成果の概要（和文）：３次元培養下に軟骨細胞を力学的刺激する IL-4 の発現亢進が起こる

事を明らかにした。IL-４を加えると軟骨細胞に力学的刺激を加えなくても、あたかも力学的刺

激が加わったかのように軟骨器質産生能が亢進した．力学的刺激後に IL-４拮抗薬を投与した

ところ、アグリカンと II 型コラーゲンの遺伝子発現は共に抑制されることが判明した。一方、

力学的刺激すると同時に、各種 MAPK 阻害薬を投与した。p38 MAPK 阻害薬で、力学的刺激に

引き続く一連の反応が完全に阻害される事からに p38 MAPK が最も関与している、と考えられ

た。 
 
研究成果の概要（英文）：We first confirmed rapid up-regulation of the putative 

chondro-protective cytokine, interleukin (IL)-4, as an immediate response to MS. We then 

studied the role of IL-4 by investigating responses to exogenous IL-4 or a specific IL-4 

inhibitor, combined with MS. Next we investigated the intracellular second messengers. 

Since chondrocyte phenotype alters according to the extracellular environment, we 

characterized the response to mechanotransduction in 3-dimensionally embedded 

chondrocytes. Expression of aggrecan and type II collagen was significantly up-regulated 

by exogenous IL-4 whereas MS-induced matrix synthesis was inhibited by an IL-4 blocker. 

Further, MS-induced matrix synthesis was completely blocked by a p38 MAPK inhibitor. 
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１．研究開始当初の背景 
関節の軟骨は一旦、損傷されると修復され難
く、自らの軟骨での修復が望まれますが、傷
んだ軟骨を治す方法は未だ確立されていま
せん。軟骨細胞は本来軟骨組織の中で、力学
的刺激下に置かれています。力学的刺激を加
えることにより、軟骨器質産生能の再獲得を
試みられています。しかし、力学的刺激によ
る軟骨器質産生能の再獲得のメカニズムは
依然不明です。 
 
２．研究の目的 
力学的刺激による軟骨器質産生能の再獲得
のメカニズムを明らかにすることにより、力
学的刺激を加える力学的刺激を加えなくて
も、軟骨の器質産生能を賦活させる方法の開
発を目的としました。 
 
３．研究の方法 
軟骨細胞をコラーゲン器質内に包埋し、三次
元的環境を維持した上で力学的刺激を加え
ると軟骨器質産生能が維持される３次元培
養力学的刺激システムを作成した。刺激を受
けていない軟骨細胞を同じ装置に同じ培地
を用いて装填するだけで細胞が活性化する
ことから、何らかの液性因子が力学的刺激を
契機に分泌されていると推察された。これま
での実験で IL-4 が未知の液性因子の少なく
とも１つであることが判明した。力学的刺激
された軟骨細胞における IL-4 の働きを明ら
かにする為、IL-４を負荷した実験群と力学
的刺激のみを負荷した実験群でのアグリカ
ン、II 型コラーゲンなどの細胞外器質の遺伝
子発現で検討した。力学的刺激は細胞表面上
の接着因子を介して伝えられ、細胞内のセカ
ンドメッセンジャーを介して細胞外器質産
生能の亢進をきたしていると考えられる。力
学的刺激すると同時に、MAPK 阻害薬を投与
し、力学的刺激に関与するセカンドメッセン
ジャーを調べた。 
 
４．研究成果 
IL-４を加えると軟骨細胞に力学的刺激を加
えなくても、あたかも力学的刺激が加わった
かのように軟骨器質産生能が亢進した。力学
的刺激後に IL-４拮抗薬を投与したところ、
アグリカンと II 型コラーゲンの遺伝子発現
は共に抑制されることが判明した。一方、力
学的刺激すると同時に、MAPK 阻害薬を投与し
た。p38 MAPK 阻害薬で、力学的刺激に引き続
く一連の反応が完全に阻害される事からに
p38 MAPKが最も関与している、と考えられた。 
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