
図１ ４週齢におけるマウス脛骨近位骨端部の免疫組織学的染
色．矢印：肥大軟骨細胞における抗体の発現を示す．
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軟骨内骨化は鋳型である硝子軟骨から骨に置換するも

ので，それは軟骨細胞の肥大化，基質軟骨の石灰化と吸

収，その後の血管侵入に伴う骨芽細胞の分化によって生

じる．軟骨組織は無血管組織で，実質的に低酸素状態に

ある．一般的に，酸素欠乏状態における細胞の代謝は，

異化的代謝から嫌気的解糖系への移行や血管新生の誘導

をともなう．しかし，低酸素環境下で軟骨細胞がどのよ

うに代謝エネルギーを産生し，生存するかはよく分かっ

ていない．

酸素濃度の変化に応答する転写因子に低酸素応答因子

（HIFs）が知られている．HIFsのうちHIF‐１αは細胞内

酸素濃度に強く依存する．HIF‐１αは正常の酸素環境下

ではユビキチン－プロテアソーム系で分解されるが，低

酸素状態では安定し核内に移行する．一般に，低酸素は

HIF‐１α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．

細胞内への栄養の供給はグルコース輸送担体

（GLUTs）がよく知られており，グルコースやフルクト

ースなどの単糖を効率よく取り込む．軟骨組織では

GLUT１，３，５，９の発現が報告されている．GLUTs以外の

栄養輸送担体にモノカルボン酸輸送担体（MCTs）が知

られている．MCTsは乳酸やピルビン酸などのモノカル

ボン酸を水素イオンと共輸送する輸送担体である．

MCTsは解糖系で産生された乳酸やピルビン酸を細胞外

に運び，細胞内のpHをコントロールする働きがあると

いわれている．しかし，乳酸やピルビン酸を栄養源にし

ている組織も多数知られており，乳酸を細胞間でやり取

りする「乳酸シャトル」がさまざまな組織でみられる１）．

軟骨組織ではMCT４の発現が報告されているだけで不

明な点が多い．そこで，マウスの軟骨内骨化における軟

骨細胞におけるHIFsと栄養輸送担体の発現を免疫組織化

学的に検索し，軟骨細胞の代謝や生存がどのように行わ

れているか検討した．

１週齢から２４週齢マウス脛骨の軟骨内骨化における軟

骨細胞のHIFsとGLUTsの発現を調べたところ，どの週

齢でも肥大軟骨細胞でHIF‐１αの発現が強くみられ，そ

れとほぼ一致してGLUT３の発現が強くみられた（図

１）．さらに血管侵入を誘導する血管内皮増殖因子

（VEGF），破（軟）骨細胞の分化に関わるRANKLが肥

大軟骨細胞で認められた．このことから，軟骨細胞は

HIF‐１αによってGLUT３の発現を上昇させ，低酸素状

態であってもグルコースを活発に細胞内へ取り込むこと

で細胞の生存を維持し，同時に進行する骨髄側からの血

管侵入の誘導と軟骨基質の吸収を促していることが示唆

された．

MCTsの発現の検討は現在進行中であるが，マウスの

メッケル軟骨において乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）

の活性がみられる報告２）もあることから，乳酸やカルボ

ン酸が軟骨細胞の代謝に深く関わっていると予想してい

る．軟骨細胞の肥大化に伴ってMCTの発現に違いがあ

った場合，乳酸シャトルの有無の検討を考慮すること

や，週齢が進むにつれてMCTの発現に違いがあった場

合，代謝経路の変遷も検討する必要があるだろう．
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