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エネルギー代謝から紐解く疾患生物学 
〜ヒアルロン酸に着目した新たなアプローチ〜

研究の概要
我々はこれまでに、世界に先駆けて新規細胞外ヒアルロン酸分解酵

素 Tmem2を見出し、ヒアルロン酸を積極的に分解する新たな機構が
存在することを示した（図1）。ヒアルロン酸は2糖の繰り返し構造から
なり、生合成は解糖系といわれるエネルギー代謝と密接に関係している。
さらに、代謝性疾患である2型糖尿病患者や肝疾患患者ではヒアルロン
酸の量が増えることが分かっている。そこで、本研究では、エネルギー
代謝という新たな視点から、ヒト疾患におけるヒアルロン酸の合成・
分解機構の異常を明確にし、疾患特異的にヒアルロン酸の合成・分解
異常を制御することで、これら疾患を根本的に治療する革新的治療法
の開発を目指している。

 ▍ 研究の背景と結果
ヒアルロン酸は生体内で最も多く含まれる細胞外基質であるが、そ

の最大の特徴は半減期がおよそ3日というターンオーバーのスピードに
ある。なぜ、大量に作っては壊す必要があるのかはいまだに明らかになっ
ていない。これまで、ヒアルロン酸は物理的・受動的に分解されるも
のと考えられてきたが、申請者は世界に先駆けて Tmem2が細胞外ヒ
アルロン酸分解酵素であることを明らかにした。さらに、申請者らが
作製した Tmem2のコンディショナルノックアウトマウスを用いた実
験により、Tmem2はヒアルロン酸分解機構において中心的役割を担っ
ており胚発生や組織の恒常性の維持において極めて重要であること、
Tmem2の欠失により細胞死が増加することを世界で初めて明らかにし
た。そこで、ヒアルロン酸代謝は細胞の生存に必要であり、ヒアルロ
ン酸代謝の異常は様々な疾患の発症や増悪に関わっているのではないか、
という本研究の着想に至った。

現在までに複数の Cre マウス系統を用いて、組織・細胞特異的に
Tmem2の発現を減少または増加させることで、Tmem2の生体におけ
る機能解析を行なっている。例えば、軟骨特異的に Tmem2を過剰発
現するマウス（Col2a1;R26-Tmem2）を用いて、膝関節の外科的変
形性関節症発症モデルを作成したところ、著しい変形性関節症の進行
を認めた（図2）。面白いことに、関節軟骨細胞における Tmem2の発
現は OA 初期において増加することを明らかにしている。変形性関節
症初期の Tmem2の発現上昇は、軟骨組織中のヒアルロン酸量を低下
させることで変形性関節症の病態の増悪に関わっている可能性が考え
られる。そこで現在、Tmem2の機能を抑制する中和抗体の変形性関節
症に対する予防・治療効果の検証を進めている。一方、口蓋形成にお
ける Tmem2の役割を解明するために遊走神経堤細胞特異的（Sox10-
Cre）ならびに口蓋組織特異的（Osr2-Cre）な Tmem2のノックアウ
トマウスを作製したところ、ノックアウトマウスでは全例で口蓋裂を
呈した（図3）。口蓋組織においてアポトーシスの増加と増殖細胞数の
減少とともに、低酸素応答や嫌気的な解糖系の促進を認めた。現在、
ヒアルロン酸分解との関連性について検討を進めている。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、生命科学の根源の理解につながり、またヒト難治性疾患

の診断・治療体系のパラダイムシフトを引き起こすことが期待される。

特に、我々が研究課題として取り組んでいる口唇口蓋裂は、先天性奇
形の中でも最も頻度が高い難治性の疾患であり、本研究課題を通して、
口唇口蓋裂の発症を予防する革新的な治療法の開発を目指す。また、
ヒアルロン酸代謝の異常は変形性関節症、線維化、加齢やがんなどの
難治生疾患の発症や増悪に関わっている可能性があり、分野を超えた
研究者や産学との融合や連携によるイノベーションの創出が期待される。
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図1．ヒアルロン酸が分解される機構

図2．�膝関節軟骨のサフラニン O 染色像。対照群（A）、Tmem2過剰発現群（B）と
DMM手術を行った対照群（C）、DMM手術を行ったTmem2過剰発現群（D）。

図3．�遊走神経細胞特異的 Tmem2欠失マウスと対照群マウス胎児の実体顕微鏡
像（左）と蛍光染色像。＊は口蓋裂。
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