
軟骨組織は一般に無血管組織で，実質的に低酸素状態

にあり，メッケル軟骨も例外ではない．酸素欠乏状態へ

の細胞の適応には異化的代謝から嫌気的解糖系への移行

あるいは血管新生の誘導を伴うことが知られている．軟

骨内骨化を生じる軟骨原基の骨幹部では，酸素と栄養の

欠乏は代謝的シフト，血管進入と軟骨細胞死を引き起こ

す．

低酸素応答因子であるhypoxia−inducible factor（HIF）

は酸素濃度の変化に応答する転写因子であり，HIF‐１

はHIF‐１αとHIF‐１βのヘテロダイマーである．HIF‐１

βは酸素濃度に関わりなく一定のレベルで核内に存在す

るのに対して，HIF‐１αは酸素濃度に強く依存する．正

常な酸素濃度（normoxia）条件下では，HIF‐１αはユビ

チキン－プロテアソーム系で分解されるが，低酸素条件

下では安定化し核内に移行する．一般に，低酸素はHIF

‐１を介して細胞の生存とアポトーシス，グルコースの

輸送と代謝，血管新生などに関与する遺伝子発現を誘導

・制御することが知られている．

メッケル軟骨の一部（中部）は軟骨細胞の肥大化と軟

骨基質の石灰化に伴い破（軟）骨細胞により吸収され

る．同部位において，メッケル軟骨細胞が無血管の環境

下（酸素と栄養の不十分な供給下）で，どのように生存

し続けているのかを組織化学的に解き明かした．

マウス胎生１５日にはメッケル軟骨細胞は部位特異的に

肥大化し，その肥大化直前の軟骨細胞の核にHIF‐１α陽

性反応がみられた．この時期の軟骨細胞のグリコーゲン

をsalivary−digested PAS反応で確認すると，多量のグリ

コーゲンが蓄積していた．しかし，この時期，軟骨基質

は未石灰化であること，酸化的リン酸化において重要な

働きをするチトクローム・オキシダーゼ（COX）活性

が強くみられたことから，軟骨細胞は限られた酸素供給

下でも酸素消費レベルを維持していることを示した．こ

の時期，HIF‐１αの発現が酸素濃度に依存しないことを

示している．同時に，グルコース輸送担体（GLUT）で

あるGLUT３とGLUT５の発現も軟骨細胞にみられたこ

とから，グルコースとフルクトースが積極的に取り込ま

れ，グルコース－６－リン酸イソメラーゼ（GPI）と乳

酸デヒドロゲナーゼ（LDH）の活性を示した．この時

期，メッケル軟骨細胞は来るべき石灰化による酸素枯渇

環境に備え，グリコーゲンの蓄積を行いつつ，同時に解

糖系と酸化的リン酸化でエネルギーを産生していると考

えられる．

胎生１６日には同部位はvon Kossa反応で軟骨基質が石

灰化していることが確認され，破（軟）骨細胞による吸

収と肥大化軟骨細胞でのHIF‐１α発現の消失がみられ

た．この軟骨細胞はグリコーゲンを消費しており，

COX活性も減弱していた．しかし，GLUT３とGLUT５

の抗体に強く反応し，積極的にグルコースとフルクトー

スが取り込まれ，GPIとLDHの活性が示すように解糖系

によるエネルギーが産生されていることが明らかとなっ

た．

これらの結果と既報から，軟骨基質の石灰化以前に

は，肥大化軟骨細胞は限られた酸素を利用してエネルギ

ーを産生しつつ，ヘキソースを取り込み，グリコーゲン

を蓄積する．しかし，同時にヘキソースを多少なりとも

解糖系で消費しながら細胞外に乳酸を放出し，細胞外環

境を酸性化することを通して細胞外基質の石灰化への組

織改造に貢献していると考えられる（Fig．１）．また，メ

ッケル軟骨の吸収期には，軟骨基質の石灰化に伴い酸素

と栄養供給が制限されることから，蓄積されたグリコー

ゲンを消費し解糖系を介して乳酸の産生と放出で細胞外

環境を改変していると考えられる．これは破（軟）骨細

胞による基質吸収のみでなく，軟骨細胞がみずから周辺

の石灰化基質の吸収にも貢献していることを示している

（Fig．２）．
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［最近のトピックス］メッケル軟骨細胞の生存機構

メッケル軟骨細胞はどのように生存し続け，軟骨の崩壊に貢献するか？
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