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はじめに

　がんは悪性新生物とも呼ばれ，乳がん，肺がん，胃
がん，そして前立腺がんがよく知られている．日本で
は高齢化の影響によりがんの罹患率及び死亡率は増加
の一途をたどっている．2023年に行われた厚生労働省
の調査によると，がんは日本人における総死亡数の
24.3％を占めており死因のトップとなっている 1）．が
ん細胞は 2つの遺伝的特徴を持ち，ひとつは正常な制
御を離れて増殖することであり，もうひとつは他の細
胞があるはずの場所に浸潤し定着することである．こ
れら 2つの特徴が組み合わさることで，がん細胞は悪
性腫瘍細胞として増殖し，さらに様々な組織に転移し，
組織の機能を障害することで機能不全を引き起こし，
死の危険を生む．一方で，がんには希少がんと呼ばれ
るがんが存在し，日本では人口 10万人あたり年間 6
例未満の新規診断が確認されている 2）．日本での希少
がん診断数は種類の多さから年間のがん診断数全体の
15％程度を占めているが，個々の診断数の少なさから
研究が少ない．Gattaら 3）の調査によると，一般的なが
ん患者の 5年生存率が 65％であるのに対して希少がん
は 47％と低い．骨に発生するがんには他の臓器で発生
したがんが骨に転移する「転移性骨腫瘍」と骨自体から
がんが発生する「原発性悪性骨腫瘍」の 2種類が存在す
る．軟骨肉腫は原発性悪性骨腫瘍の 1種であり，骨の
肉腫のうち 2番目に発症頻度が高いことが知られる希
少がんのひとつである．
　骨軟骨腫は良性腫瘍であるが，悪性化することによ
り軟骨肉腫となる危険性を有する．近年，骨軟骨腫の
治療には外科手術が一般的な手法となっているが，幾
度もの手術や腫瘍の位置による手術難度の違いから，
患者への負担を軽減するために治療薬の開発が求めら
れている．最近の研究により，骨軟骨腫の形成がレチ
ノイン酸受容体（Retinoic acid receptor：RAR）アゴニス
トにより阻害されることが明らかとなった 4）．本稿で

は，骨軟骨腫に関わる軟骨形成について概説し，その
治療薬の開発に有益な情報となり得る RARアゴニス
トが作用する分子機構に関する最近の知見について紹
介する．
　
軟骨形成とビタミンA

　RARは，生体内では活性化ビタミン Aである全 -ト
ランスレチノイン酸がリガンドとして結合することで，
転写因子として機能する核内受容体スーパーファミ
リーのひとつである．RARには ， ， と呼ばれる 3
つのサブタイプが存在し，それぞれが同じく核内受容
体スーパーファミリーに属するレチノイド X受容体と
ヘテロダイマーを形成し，レチノイン酸応答配列を介
して標的遺伝子の発現を調節する．ビタミン Aの役割
のひとつとして軟骨形成の制御があり，多くの報告が
されている．軟骨は軟骨マトリックスから構成されて
おり，その主要なタンパク質はⅡ型コラーゲンで，およ
そ 90％を占めている．そのため，軟骨形成にはⅡ型コ
ラーゲンが大きく関与している．例えば，ひよこの胸骨
から単離した軟骨細胞をレチノイン酸に曝露するとⅡ
型コラーゲンの pro 1（Ⅱ）鎖の発現が低下する 5）．また
ウシ軟骨細胞をレチノイン酸と IL-6ファミリーのサイ
トカインであるオンコスタチンMの共存在下で培養
すると，Ⅱ型コラーゲンの主要な分解酵素として軟骨
の形成を阻害するMatrix metalloproteinase-13（Mmp13）
の発現が相乗的に増加し，コラーゲンの分解も相乗的
に促進することから，レチノイン酸とオンコスタチン
Mの組合せが軟骨マトリックスの代謝回転に影響する
可能性がある 6）．Yuら 7）の研究によると，軟骨マトリッ
クスの破壊や滑膜炎などを引き起こす炎症性疾患であ
る変形性関節症患者の軟骨細胞では，健常者と比較し
て RAR の発現レベルが高い．C28/I2ヒト軟骨細胞に
RAR を 高 発 現 さ せ る と Matrix metalloproteinase-9
（Mmp9）や ADAM metallopeptidase with thrombospondin 
type 1 motif 5（Adamts5）などの軟骨マトリックス分解
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に関与するタンパク質の発現が上昇し，軟骨マトリッ
クスの形成に関与するコラーゲンの I型 1鎖，I型 2
鎖，II型 1鎖，そして Aggrecanをそれぞれコードす
る Col1a1，Col1a2，Col2a1，そして Acanの mRNA発
現レベルが低下する．一方で，RAR に対する shRNA
を発現することで，C28/I2細胞において RAR をノッ
クダウンさせると，Mmp9や Adamts5の mRNA発現レ
ベルは低下する．これらの結果から，RAR の活性化
は軟骨マトリックスの分解を正に制御することによっ
て，軟骨形成を抑制することが期待される．
　
軟骨の形成と分解の制御機構

　高齢化が進む現代社会では骨粗鬆症や変形性関節症
などの骨に関する病気が問題となっている．軟骨の形
成や分解には転写因子である SRY-box9（Sox9）や Runt-
related transcription factor（Runx）1/2/3，Mmp13 や
Adamt5が関与するとともに Stat経路が重要な役割を
果たす．Biら 8）は Sox9ホモ欠損 ES細胞を野生型胚盤
胞に注入することで，キメラ胚を作製して軟骨細胞の
分化が正常に起こるか評価した．その結果，ホモ欠損
ES細胞のキメラ胚は正常な軟骨分化を示さなかった．
一方で，マウス由来間葉系幹細胞株 C3H10T1/2細胞に
Sox9を高発現させると，Bone morphogenetic protein-2
（BMP2）シグナル誘導性の軟骨形成が促進した 9）．以
上の結果より，軟骨細胞への分化に Sox9が必要であ
ることが判明した．
　Runx2を欠損したマウスでは胸骨における正常な軟
骨細胞の分化が阻害される 10）．さらに Runx1は間葉
系幹細胞の軟骨細胞への分化を促進する 11）．間葉系細
胞特異的に Runx1を欠損したマウスや Runx2欠損マウ
スでは胸骨の軟骨突起の発達が遅れ，Runx1と Runx2
の両方を欠損したマウスは胸骨を完全に消失する 10）．

Runx1と Runx2の両方を欠損したマウスの胚における
胸骨となる部位では，軟骨形成に必須である Sox5と
Sox6の発現が低下する．また，C3H10T1/2細胞と
Hela細胞を用いた Sox6のプロモーター領域における
Chipアッセイによると，Runx1と Runx2が Sox6のプ
ロモーター領域に結合することから，Sox6の発現調節
には Runx1と Runx2が関与している．Runx2を欠損し
たマウスでは骨幹部の軟骨細胞サイズが縮小し，
Runx2と Runx3の両方を欠損したマウスではさらに細
胞サイズが縮小して軟骨細胞の成熟が完全に阻害され
る 12）．これらの結果より，Runx1，Runx2，Runx3は
軟骨細胞への分化や成熟に関与することがわかる．さ
らに，間葉系幹細胞で Stat3をノックダウンすると軟
骨マトリックスの蓄積が抑制され，リン酸化された
Sox9，つまり活性型 Sox9の発現レベルが減少する 13）．
Sox9の下流には Sox5や Sox6のような軟骨形成に重
要な遺伝子が存在しているため，Stat3が間葉系幹細胞
の軟骨形成分化に重要な役割を果たすことが推測され
る．
　Mmp13はⅡ型コラーゲンの分解に関与する．Mmp13
のホモ欠損マウスは肥大軟骨細胞の増加や成長板の異
常な成長を示す 14）．一方で，JAK-STAT経路の活性化
に伴ってMmp13や Adamts4の発現が増加し，軟骨組
織を構成するプロテオグリカンの 1種である Aggrecan
の発現が減少するが，JAK-STAT経路を選択的に阻害
する AG490によってMmp13と Adamts4の発現は減少
する 15）16）．また，ヒト CHON-001軟骨細胞を抗炎症薬
であるフェプラゾン存在下で培養すると，Adamts5の
発現が抑制されて，TNF- 誘発性の Aggrecanの分解が
抑制される 17）．これらの結果から軟骨マトリックスの
分解にはMmp13，Adamts4，Adamts5が関与し，その
上流には JAK-STAT経路が関わると推測される（図 1）．

図 1　JAK-STATシグナル伝達経路による遺伝子変動の概念
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骨軟骨腫の形成を阻害するRAR アゴニスト

　軟骨マトリックスの分解に重要な役割を果たす
Mmp13や Adamts4，Adamts5の作用によって，骨軟骨
腫の形成は阻害される 17）．現在までに多発性骨軟骨腫
モデルマウスにおいて，骨軟骨腫の形成を阻害するこ
とが実証されている薬剤は BMPシグナル伝達の阻害
剤である LDN-193189，Indian hedgehog（Ihh）の阻害剤
である PF-04449913，そして RAR 選択的アゴニスト
であるパロバロテンの 3種類である．LDN-193189は
BMP2シグナル伝達により誘発される Sox9と Acanの
mRNA発現レベルの上昇を抑制し，骨軟骨腫の成長を
阻害する 18）．さらに，LDN-193189は軟骨形成に重要
な Smad1/5/8のリン酸化レベルを低下させ，内因性抗
軟骨因子である Fgf9と Fgf18の mRNA発現レベルを
増加させる．一方で，細胞の生存・増殖・分化に関与
する tyrosine phosphatase SHP2をコードする Ptpn11を
ノックアウトしたマウスは中軟骨腫症に似た症状を発
症し，軟骨腫症モデルマウスとして利用されるが，
PF-04449913を 4週間投与することで，外骨腫の数が
著しく減少する 19）．また，Inubushiら 20）は遺伝性多発
性骨軟骨腫モデルマウスとして，硫酸グリコサミノグ
リカンであるヘパラン硫酸の合成に不可欠な Ext1 
（Exostosin-1） をノックアウトしたマウスを用いて，骨
軟骨腫におけるパロバロテンの影響を評価したとこ
ろ，Smad1/5/8のリン酸化が減少し，それに伴って骨
軟骨腫の形成が阻害されることを見いだした．しかし，
パロバロテンの臨床試験では骨格成熟度が低い未成年
男女において骨端線異常が観察された 21）22）．また，
Garciaら 4）は骨軟骨腫モデルマウスを用いて，パロバ
ロテンの影響を評価したところ，パロバロテンは骨軟
骨腫モデルマウスにおいて，Mmp13と Adamts5の発
現上昇と Sox9の発現低下を引き起こし，骨軟骨腫の
成長を抑制した．しかし，パロバロテンの投与はマウ
スの脛骨の長さを短縮させる副作用を有した．パロバ
ロテンによるMmp13と Adamts5の発現増加と Sox9の
発現低下について上流の経路を評価するために，
C57BL/6Jマウスから単離した軟骨培養細胞をパロバロ
テン存在下で培養すると，Stat3のリン酸化が増加し，
活性化された．さらに，パロバロテンによる Stat3の
活性化を RAR ヘテロ欠損軟骨細胞と RAR ホモ欠損
軟骨細胞で評価したところ，RAR ヘテロ欠損軟骨細
胞では Stat3が活性化されたが，RAR ホモ欠損軟骨細
胞では活性化されず，Stat3活性化が RAR に依存的で
あることが示唆された．以上の結果から，パロバロテ
ンは骨軟骨腫に対して成長を阻害する効果が期待され

ている．しかし，臨床試験や動物試験におけるパロバ
ロテンの成長阻害や脛骨長の減少についてはさらなる
検討が必要であり，今後の研究に注目が寄せられる．
　
おわりに

　本稿では，軟骨組織における骨軟骨腫の治療薬を開
発するために有用となり得る RAR アゴニストについ
て紹介した．レチノイン酸や RAR アゴニストは軟骨
細胞の分化に対する阻害剤として機能することが知ら
れている．Garciaら 4）の研究成果により，RAR のア
ゴニストであるパロバロテンの作用が骨軟骨腫の形成
を阻害するのに有効である可能性が示された．しかし，
希少がんである骨軟骨腫の治療薬の候補として挙げら
れている 3つの薬剤のうちパロバロテンは臨床試験が
行われたものの，骨端線異常を引き起こす有害事象が
観察された 21）22）．パロバロテン自体を骨軟骨腫の治療
薬として使用することはできないが，彼らの研究成果
は骨軟骨腫の治療に重要な情報となる．今後も骨軟骨
腫の阻害に有用な経路の研究が展開され，治療薬の開
発が進むことを期待したい．
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