
 

 

変形性関節症の新規治療候補薬の発見 

~関節軟骨の変性予防・修復などの本質的な治療を目指して~ 
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２．発表のポイント：  

 ◆どのような成果を出したのか：変形性膝関節症（OA）（注１）の治療候補薬の発見と関

節軟骨保護作用を持つ転写因子(Runx1（注２）)の同定 

 ◆新規性（何が新しいのか）：軟骨破壊を防ぐ低分子化合物の発見とターゲット転写因子

(Runx1)の軟骨分化誘導メカニズムの解明 

 ◆社会的意義／将来の展望：Runx1は関節軟骨にとって保護的な作用をもつことでOAの

発症を制御しており、この転写因子をターゲットとした低分子化合物は治療薬の候補で

あることが明らかとなった 

 

３．発表概要： 

変形性関節症は四肢や脊椎の関節軟骨が摩耗する病気で、高齢者の生活の質（QOL）

を低下させ健康寿命を短縮させる、ロコモティブシンドローム（運動器症候群）の代表

的疾患です。変形性膝関節症に対する治療法は対処療法が主体であり、軟骨組織再生を

誘導する根本的な治療法はこれまでありませんでした。東京大学大学院工学系研究科

（医学系研究科兼担）の鄭雄一教授らは、関節軟骨組織を保護し再生させる低分子化合

物（TD－198946）を同定し、その作用機序は転写因子 Runx1を介していることを発見し

ました。Runx1をターゲットとする低分子化合物は将来、変形性関節症の原因療法薬の開

発に繋がる可能性があります。 

 

４．発表内容：  

【研究の背景】 

高齢者の生活の質（QOL）を低下させ健康寿命を短縮させる運動器疾患、いわゆるロ

コモティブシンドロームの治療法は、最近になって長足の進歩を遂げ、患者に多くの恩

恵をもたらしています。たとえば、骨粗鬆症に対するビスフォスフォネート製剤や抗

RANKL 抗体、関節リウマチに対する生物製剤による抗サイトカイン療法の開発などがそ

の代表です。 

   変形性関節症（osteoarthritis; OA）もロコモティブシンドロームの代表的疾患で、骨

粗鬆症や関節リウマチよりも多くの高齢者が罹患し、介護保険では要支援の原因疾患の

第一位になっている病気で、国内の有病者数は 2000 万人以上と推計されています。しか

しながら、その治療法は対症療法のみで根本的治療法が存在しません。そこで、関節軟

骨組織の軟骨基質合成を促進し、再分化させる作用を持つ低分子化合物を同定すること

を目指しました。 

 



【研究成果の概要】 

変形性膝関節症において、軟骨内骨化の後期にみられる軟骨細胞の肥大分化（注３）

に類似した現象がみられることから、軟骨基質を合成し、肥大分化促進分子を抑制する

ことによって変形性膝関節症の発症・進展を抑えられる薬剤を同定するためにいろいろ

な解析を行ってきました。その結果、低分子化合物 TD-198946（武田薬品工業株式会社よ

り供与）が軟骨分化・軟骨基質を合成し、肥大分化を促進しないことを発見しました。

TD-198946は軟骨の初期分化に重要な役割を果たす Runx1を強く誘導し、関節軟骨の保

持に寄与していることがわかりました。さらに Runx1は軟骨の構成成分である２型コラ

ーゲンを直接誘導していることがわかりました。動物を用いた検証では、マウスの変形

性関節症動物モデルにこの化合物を投与すると変形性関節症の進行を抑制することが示

されました。 

【今後の展望】 

本研究では、これまでは対症療法でしかなかった変形性膝関節症の治療を関節軟骨の

変性予防や、修復・再生といった本質的な治療を目指して、新規関節軟骨再生誘導薬の

開発を検討しました。病的な OAを誘発する条件下では軟骨肥大化を抑制する Runx1と低

分子化合物は変形性膝関節症の画期的な原因治療薬の開発に繋がる可能性があります。 
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７．用語解説：  

 

（注１）変形性関節症（osteoarthritis; OA）： 

四肢や脊椎の関節軟骨が摩耗して関節周囲に骨棘が出来る病気で、関節痛や運動障害を

引き起こします。 

 

（注２）Runx1 (Runt-related transcription factor 1):  

Runx1は、CBFβとヘテロ二量体を形成し、DNAと結合し転写を調節することで、造血 

系の分化において重要な役割を担っています。最近では骨・軟骨の初期分化において重要 

な働きをしていることが報告されています。 



（注３）肥大分化： 

軟骨が最終的な段階まで成熟すると、肥大化という分化を起こし、石灰化して骨に置き換

わります。関節軟骨は正常では肥大化を起こしませんが、OAのような病的な状態では肥

大化が起こると報告されています。 
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