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Ⅰ．はじめに 

軟骨に豊富に存在する糖タンパク質のプロテオグリカン(PG)は，軟骨細胞を増殖させて再生を

促進する作用や，関節に潤いと弾力性を与えて若々しさを保つアンチエイジング効果を有する。 

加齢と共に関節軟骨，特に膝関節軟骨は摩耗して変形する。その結果，変形性膝関節症(OA)が

発症し，歩行困難を生じてQOLは著しく低下する。しかも歩行困難は認知症発症の引き金ともな

る。従って現代の高齢化社会において，OAを治癒させることは急務である。 

OAを完治させる方法は軟骨移植以外に無い。しかし移植用軟骨は拒絶反応を防ぐため患者自身

から採取しなければならない。しかし生体の軟骨含量は微量で，十分量を採取するのは容易では

ない。従って大量の軟骨細胞を入手する方法を確立しなければならない。 

そこで本研究では，この鮭鼻軟骨由来 PGを利用して，皮膚の細胞(真皮線維芽細胞)を軟骨細胞

に分化転換できるか検討した。 

 

Ⅱ．目的 

本研究では鮭鼻軟骨PGを用いて皮膚の細胞(真皮線維芽細胞)を軟骨細胞に分化転換

できるか検討した。 

 

Ⅲ．研究方法 

 培養ヒト真皮線維芽細胞を様々な濃度の鮭鼻軟骨PGでコートした培養皿でインスリン様成長因

子存在下に培養し，細胞数の測定，軟骨マーカーの遺伝子やタンパク質の発現を，real time PCR，

ウェスタンブロット法及び免疫染色法により解析した。 

 

Ⅳ．結果・考察 

 培養皿に各種濃度(0-10 mg/ml)のプロテオグリカンでコートし，そこに培養ヒト真皮線維芽

細胞を捲き，細胞毒性の有無を検討した。その結果，3 mg/mlの濃度までのプロテオグリカンをコ

ートした場合には真皮線維芽細胞の細胞数に違いは無かったが，それ以上の濃度では細胞数が減

尐し，5 mg/ml以上の濃度では細胞が死滅した。そこで3 mg/mlの濃度のプロテオグリカンで培養

皿をコートし，そこに真皮線維芽細胞を捲き，インスリン様成長因子を添加して培養した。細胞

の形態を観察したところ，7日目までの培養においても，真皮線維芽細胞が軟骨細胞様に分化転換

した変化は観察できなかった。そこで，細胞を回収し，mRNAを抽出した後，軟骨マーカー遺伝子

及び真皮線維芽細胞マーカー遺伝子の発現をreal time PCRで解析した。その結果，軟骨マーカー

のSox9，COL2A1の各遺伝子の発現は認められなかった。また骨マーカーのCOL10A1の発現もなかっ

た。一方，真皮線維芽細胞マーカーCOL1A2の発現は減尐していた。以上から，今回の实験結果か

ら，鮭鼻軟骨プロテオグリカンはヒトの関節プロテオグリカンのアグリカンの様に真皮線維芽細

胞を軟骨細胞へと分化転換していなかった。可能性としては，この鮭鼻軟骨プロテオグリカンと

アグリカンとタンパク質部分が多尐異なること，また，グリコサミノグリカン部分の違いも影響



 54 
 

している可能性が考えられた。その一方で，形態学的には軟骨様細胞への変化は認められなかっ

たが，COL1A2遺伝子の発現が減尐していたことは線維芽細胞としての性質が変化している可能性

も否定できないと思われる。何れにせよ，今後更に培養条件を検討し，分化転換の有無を詳細に

観察して行く必要があると考えられた。 
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