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はしがき

関節硝子軟骨は自己修復能に著しく乏しい組織であり，ひとたび損傷されると硝子軟骨での

修復は困難である．生じた軟骨損傷は力学的負荷により進行し，最終的には変形性関節症を

惹起する．軟骨欠損において修復機転が働かない理由のひとつは軟骨細胞が厚い細胞外基質

で取り囲まれているために細胞同士が接触できず，軟骨細胞に与えられた機械的・化学的刺

激に対する情報（シグナル）が他の軟骨細胞に伝達されにくいことが考えられる．すなわち，

他の組織と異なりこのシグナル伝達系が不良で，修復機転に働くべき他の細胞反応が緩慢で

あるために軟骨の変性過程が進行すると考えられる．

軟骨細胞の機械的刺激に対するシグナル伝達系とそれによる細胞の増殖，分化過程が明らか

になれば，これを調節することによってこれまで困難とされていた軟骨修復の新しい治療手

段を確立できるかもしれない．

本研究では軟骨修復に大きく関与するといわれる　ｃ－ｆｏｓ遺伝子の発現と細胞内カルシウム

濃度による調節機構に関し研究を行った．

研究組織
研究代表者：

研究分担者：
越智　光夫（広島大学大学院医歯薬学総合研究科教授）

安永　裕司（広島大学大学院医歯薬学総合研究科助教授）
望月　由　（広島大学大学院医歯薬学総合研究科助手）

榎本　浩一（島根大学医学部助手）
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ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉⅩＯｒｉｎｓｅｒｕｍ（ｏｎｔｈｅｏｒｄｅｒｏｆトＬＭ）（ＢｏｍａｎｄＫｒａｔｚｅｒ１９８４）．Ｔｈｅｒａｔ

ｍｏｄｅｌｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｌｎＳｕｇｇｅＳｔｅｄａｒｏｌｅｆｏｒＡＴＰｔｈａｔｌｅａｋｅｄ倉ｏｍｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｏｆ

ｄａｍａｇｅｄｃｅｌｌｓ（Ｔｈｄａｅｔａｌ．，２００１）．ＡｒＰｉｓａｌｓｏａｃｔｉｖｅｌｙｓｅｃｒｅｔｅｄ丘ｏｍｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎａ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔｉｍｕｌｉｓｕｃｈａｓｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｓｓ（Ｇｒａｆｆｅｔａｌ．，２０００）．Ｔｈｅｓｅｆａｃｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈｅ

ｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈｌｏｃａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｅｘｔｒａｃｅ１１ｕｌａｒＡＴＰａｔｗｏｕｎｄｓｉｔｅｓｏｆ

Ｃａｒｔｉｌａｇｅ両ｕｒｙ．

ＡｒＰａｎｄＵＴＰｂｉｎｄｔｏＰ２Ｙ２Ｐｕｒｉｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓｏｎｔｈｅｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅ（Ｌｅｏｎｇｅｔａｌ・

１９９４），ａＣｔｉｖａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｔｕｒｎＯＶｅｒｔｈａｔｉｎｄｕｃｅｓｔｒａｎＳｉｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｏｆ［Ｃａ２’］ｉｂｙ

ｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆＣａ２＋丘ｏｍｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＳｔＯｒｅＳ，ａｎｄｔｈｅｒｅｂｙｓｔｉｍｕｌａｔｅＣａ２＋－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｌｇｎａｌ

ｔｒａｎＳｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃｅｌｌｓ（ＤｕｂｙａｋａｎｄＥｌ－Ｍｏａｔａｓｓｉｍ１９９３；Ｓａｎｄｅｒｓｏｎｅｔａｌ・１９９４；

Ｂｏｅｙｎａｅｍｓｅｔａｌ．１９９６；Ｓａｍｍａｋｅｔａｌ．１９９７），ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ（Ｄ’Ａｎｄｒｅａａｎｄ
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２００３）．Ｃａ２＋－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｉｇｎａｌｔｒａｎＳｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｉｎｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃ二わｓｉｎ
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ｅｔａｌ．１９９３；Ｇｈｏｓｈｅｔａｌ．１９９４）．Ｗｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ［Ｃａ２＋］ｉａｆｔｅｒｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ＡｒＰｔｏｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｂｏｔｈｉｎｆｔｔｕｓｅｓａｎｄａｄｕｌｔｓ，ａｌｔｈｏｕｇｈｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｅｄ

ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏＡＴＰ（Ｆｉｇ・６ａｎｄ７）・Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＷｅＰｒｅＶｉｏｕｓｌｙｆｏｕｎｄ

ｔｈａｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｕｌｔｕｒｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｗｉｔｈＵＴＰｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＡＴＰ（Ｏｕｒ

ｕｎｐｕｂｌｉｓｈｅｄｒｅｓｕｌｔｓ）。ＴｈｅｒｅｆｏｒｅＡｒＰｏｒＵＴＰｒｅｌｅａｓｅｄＢ・ＯｍｉＩ肩ｕｒｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ，Ｃａｎｂｅ

ｏｎｅｏｆｔｈｅｐａｒａＣｒｉｎｅｆａｃｔｏｒｓｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｊｂｓｉｎａ４ｉａｃｅｎｔｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎ

ｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｐａｌｒＶｉａＣａ２＋－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｌｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓ・

ＤｉｆＦｂｒｅｎｃｃｓｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｐａｉｒｂｅｔｗｅｅｎｆｂｔｕｓｅｓａｎｄａｄｕｌｔｓ

Ｗｈａｔｃａｕｓｅｓｔｈｅｄｉ飴ｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｆｂｔｕｓａｎｄａｄｕｌｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓ？Ｔｈｅｒｅａｒｅｔｗｏ
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Ｉｎａｄｕｌｔｃａｒｔｉｌａｇｅ，Ｃｅｌｌｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙｉｓｌｏｗ，ａｎｄｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅｓ，Ｗｈｉｃｈ

ｍｉｇｈｔｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｓｌｇｎａｌｔｒａｎＳｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈＡｒＲ Ｓｅｃｏｎｄｉｓｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｓ，ａＳＳｈｏｗｎｂｙｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎ

ｃａｒｔｉｌａｇｅｓｌｉｃｅｓｔｏｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＡＴＰ（Ｆｉｇ・６ａｎｄ７）・ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏＡｒＰｗａｓｔｈｒｅｅ

ｍａｇｎｉｔｕｄｅｓｌｏｗｅｒｉｎａｄｕｌｔｓｔｈａｎｉｎｆｅｔｕｓｅｓ，Ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙｔｈｅｎｕｍｂｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＡＴＰｒｅｃｅｐｔｏｒｓ・Ｔｈｕｓｔｈｅｉｎｊｕｒｙｓｉｇｎａｌｓｍｉｇｈｔｎｏｔｓｐｒｅａｄｆａｒｅｎｏｕｇｈｔｏｒｅａｃｈ

ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｒｅｂｙｔｎｇｇｅｒｗｏｕｎｄｒｅｐａｌｒｉｎｔｈｅａｄｕｌｔｃａｒｔｉｌａｇｅ・

Ｉｎｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ，ＳＰＯｎｔａｎｅＯｕＳｒｅＰａｌｒＯｆｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｄｅｆｂｃｔｓｏｆａｒｔｉｃｕｌａｒＣａｒｔｉｌａｇｅｗａｓ

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｉｎｆｅｔａｌｒａｔｃａｒｔｉｌａｇｅ，ａｎｄｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｊｂｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ．Ｔｈｉｓｄｉｄｎｏｔｏｃｃｕｒｉｎａｄｕｌｔｃａｒｔｉｌａｇｅ・Ｔｈｅｃ二わｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｍｓ

ｉｎｄｉｃａｔｅｄｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｒｅｐａｌｒＰＯｔｅｎｔｉａｌｓｏｆｆｅｔａｌａｎｄａｄｕｌｔａｒｔｉｃｕｌａｒＣａｒｔｉｌａｇｅ・ＡｒＰａｎｄ

【Ｃａ２＋］ｉＷｅｒｅｋｅｙｃｏｎｔｒｏｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｊｂｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ・Ｆｕｒｔｈｅｒ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｉｎｔｏｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅｈｅａｌｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｉｎｔｈｅｆｅｔａｌｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｄｅｆヒｃｔｍａｙｈｅｌｐｌｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒａｄｕｌｔｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅｆｂｃｔｓ ａｎｄ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｈｕｍａｎｓｉｎｔｈｅｆｕｔｕｒｅ．
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Ｒｅ鮎ｒｅｎｃｅｓ

ＡｂｂｒａｃｃｈｉｏＭＲＢｕｒｎＳｔＯＣｋＧ（１９９４）Ｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒｓ：ａｒｅｔｈｅｒｅｆａｍｉｌｉｅｓｏｆＰ２ＸａｎｄＰ２Ｙ

Ｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒｓ？ＰｈａｒｍａＣＯｌ．Ｔｈｅｒ．６４：４４５－４７５

ａｌ－Ｑａｔｔａｎ ＭＭ，ＰｏｓｎｉｃｋＪＣ，Ｌｉｎ ＫＹ；Ｔｈｏｍｅｒ Ｐ（１９９３）Ｆｅｔａｌ ｔｅｎｄｏｎ ｈｅａｌｉｎｇ：

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌ．Ｐｌａｓｔ．Ｒｅｃｏｎｓｔｒ・Ｓｕｒｇ・９２：１１５５－１１６０

ＡｎｇｅｌＲＫａｒｉｎＭ（１９９１）ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＪｕｎ，ＦｏｓａｎｄｔｈｅＡＰ－１ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｃｅｌｌ－ＰｒＯｌｉｆｂｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ．１０７２：１２９－１５７

Ａｒｃｈｅｒ Ｃ，ＭｃＤｏｗｅ１１Ｊ，Ｂａｙｌｉｓｓ Ｍ，Ｓｔｅｐｈｅｎｓ Ｍ，Ｂｅｎｔｌｅｙ，Ｇ（１９９０）Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ

ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｂ－ＰＯＰｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｈｕｍａｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｖｉｔｒｏ・Ｊ・ＣｅｌｌＳｃｉ・９７：

３６１－３７１

ＡｕｌｔｈｏｕｓｅＡＬ，ＢｅｃｋＭ，ＧｒｉｆｆｂｙＥ，ＳａｎｆｏｒｄＪ，ＡｒｄｅｎＫ，ＭａｃｈａｄｏＭＡ，ＨｏｒｔｏｎＷＡ

（１９８９）Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｖｉｔｒｏ・ＩｎⅥｔｒｏＣｅｌｌＤｅｖ・Ｂｉｏｌ・

２５：６５９－６６８

ＢａｓｓｌｅｅｒＣ，ＧｙｓｅｎＩミＦｏｉｄａｒｔＪＭ，ＢａｓｓｌｅｅｒＲ，ＦｒｅｎｃｈｉｍｏｎｔＰ（１９８６）Ｈｕｍａｎ

Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｔｒｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ．ＩｎＶｉｔｒｏＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ．２２：１１３－１１９

ＢｅｒｎｂａｕｍＦ，Ｈｕｍｂｅｒｔ Ｌ，Ｂｅｒｅｚｉａｔ Ｇ；Ｔｈｉｒｉｏｎ Ｓ（２００３）Ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ

ＥＲＫｌ／２ａｎｄｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｌＳｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ

ＰｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｖｉａＡＴＰｉｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ．ＪＢｉｏＩＣｈｅｍ２７８（１６）：１３６８０－７

ＢｏｅｙｎａｅｍｓＪＭ，ＣｏｍｍｕｎｉＤ，ＰｉｒｏｔｔｏｎＳ，ＭｏｔｔｅＳ，ＰａｒｍｅｎｔｉｅｒＭ（１９９６）ＩｎｖｏＩｖｅｍｅｎｔｏｆ

ｄｉｓｔｉｎｃｔｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｕｒｉｄｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ・ＣｉｂａＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ
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Ｂ．ＳａｋｍａｎｎａｎｄＥ．Ｎｅｈｅｒ，ＰｌｅｎｕｍＰｒｅｓｓ，ＮｅｗＹｏｒｋ．ｐｐ．１９９－２１１
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ｔｈｅｅａｒｌｙｅｍｂｒｙｏｎｉｃｃｈｉｃｋｒｅｔｉｎａ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．４９３：８５５－８６３
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ｍａｔｒｉｘｗａｓｓｔａｉｎｅｄｒｅｄｗｉｔｈｓａ丘ａｎｉｎＯ，Ｗｈｉｌｅｎｕｃｌｅｉｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｅｄｄａｒｋｇｒｅｅｎ
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ｃａｒｔｉｌａｇｅｉｓｔｏｗａｒｄｔｈｅｔｏｐ・Ｎ４ｓｈｏｗｓａｎｏｔｈｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｉｎｄｌｅｇ４８ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒ

ｔｈｅｉｌｔ）ｕｒｙ・Ｔｈｅａｎｔｅｒｉｏｒｉｓｏｎｔｈｅｔｏｐａｎｄｔｈｅｆｂｍｕｒｉｓｔｏｔｈｅｌｅｆｔ・ＴｈｅｉｎｓｅｔｉｎＮ４

ｓｈｏｗｓｔｈｅａｎｋｌｅ．Ｔｈｅｌａｓｔｒｏｗ，０，ＰｌａｎｄＰ２ａｒｅｃａｒｔｉｌａｇｅ７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｉＩｔｉｕｒｙ（１

ｄａｙａｆｔｅｒｔｈｅｂｉｒｔｈ）．０：ＣＯｎｔｒＯｌ．ＰｌａｎｄＰ２ａｒｅｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｉｎｊｕｒｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅａｔｌｏｗ

ａｎｄｈｉｇｈｍａｇｎｉｎｃａｔｉｏｎｓ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ．ＱｌａｎｄＱ２ａｒｅｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏＩｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｌＯ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ ａｔｌｏｗ ａｎｄｈｉｇｈ ｍａｇｎｉＢｃａｔｉｏｎｓ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ・Ｒｌ ａｎｄＲ２ａｒｅ

ｉｍａｇｅｓｏｆｉｎＪｕｒｅｄｋｎｅｅｓ１２ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｉｑｕｒｙ，１・ｅ・，１０ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ａｔｌｏｗａｎｄ

ｈｉｇｈ ｍａｇｎｉＢｃａｔｉｏｎｓ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ・Ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｏｓｓｉｎｃａｔｉｏｎ ｈａｄｂｅｅｎ

ｆｏｒｍｉｎｇｉｎｔｈｅｋｎｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅ．Ｔｈｅｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ負ｇｕｒｅｓＱｌｔｏＲ２ｉｓｔｈｅｓａｍｅａｓｔｈａｔ

ｏｆＡｔｏＮ２．ＢｌａｃｋａｒｒｏｗｈｅａｄｓｉｎＨｌｔｏＮｌａｎｄＮ４ｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｄｅｆｂｃｔｓ．Ｗｈｉｔｅｌｉｎｅｓ

ｉｎＪ２ｓｈｏｗａｎａｒｅａｔｈａｔｓｔａｉｎｅｄｐｏｏｒｌｙｗｉｔｈｓａ丘ａｎｉｎＯ（Ｓａ丘ａｎｉｎＯ－１ｅｓｓ－Ｓｔａｉｎｅｄａｒｅａ）・

ＲｅｄａｒｒｏｗｓｉｎＪ３ｉｎｄｉｃａｔｅｓｈｒｕｎｋｅｎｎｕｃｌｅｉｏｆｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｉＩｔ）ｕｒｅｄｒｅｇｌＯｎ・Ｒｅｄ

ａｓｔｅｒｉｓｋｓｉｎＮ３ｓｈｏｗｔｈｅｓｕｐｅｒ丘ｃｉａｌｒｅｇｌＯｎＯｆｔｈｅｗｏｕｎｄｔｈａｔｗａｓｒｅｐｏｐｕｌａｔｅｄｗｉｔｈ

ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ．ＢｌｕｅａｒｒｏｗｓｉｎＱｌａｎｄＲｌｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅａｒｅａｗｈｅｒｅｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｗｅｒｅ

ｉｎｖａｄｉｎｇｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｔｏｔｈｅｃｅｎｔｅｒｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｏｓｓｉｎｃａｔｉｏｎ・ａ‥ａｎｋｌｅ；ｆ：ｆｂｍｕｒ；１ｇ‥

１ｉｇａｍｅｎｔ；ｔ：ｔｉｂｉａ．Ｓｃａｌｅｂａｒｓ：０．５ｍｍ（ＡｔｏＮｌａｎｄＮ４），１００ｐｍ（Ｈ２ｔｏＮ２，０，Ｐｌ，

２７



Ｑ２ａｎｄＲ２）ａｎｄ４０ｐｍ（Ｊ３，Ｌ３，Ｍ３，Ｎ３ａｎｄＰ２），１ｍｍ（ＱｌａｎｄＲｌ）・

Ｆｉｇ．２．Ｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆｃｊｂｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｉｎｊｕｒｅｄａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ

ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＲＴＩＰＣＲ・Ａ：ｆｂｔｕｓｅｓ；Ｂ：ａｄｕｌｔｓ・ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓａｍｐｌｉｎｅｄａｆｔｅｒ２６ｃｙｃｌｅｓ

ｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ・Ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ａｎｄｌｏｗｅｒｒｏｗｓ，ｉｎＡａｎｄＢ，Ｓｈｏｗｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃ二わｓａｎｄａｈｏｕｓｅｋｅｅｐｉｎｇｇｅｎｅＧ３ＰＤ葦ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｉｎｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｓ

ｔａｋｅｎ丘ｏｍｅａｃｈｋｎｅｅＯ，１，３，６，１２，２４ａｎｄ４８ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎ

ＭａｔｅｒｉａｌｓａｎｄＭｅｔｈｏｄｓ．Ｌｅｆｔ（ｃｏｎｔｒｏｌ）ａｎｄｒｉｇｈｔ（ｉＩ如ｒｅｄ）１ａｎｅｓｓｈｏｗｎｏｎ－ｔｒｅａｔｅｄａｎｄ

ｌ叩ｒｅｄｋｎｅｅｓ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ・ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＧ３Ｍｒｅａｃｈｅｄａｐｌａｔｅａｕａｆｔｅｒ３０

ｃｙｃｌｅｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎ（＃）．ｃｊｂｓ：３６１ｂｐ；Ｇ３ＰＤＨ：４４８ｂｐ・

Ｆｉｇ．３．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｃｊｂｓｉｎｔｈｅ ｒｅｐａｉｒｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆｓｕｐｅｒＢｃｉａｌｄｅｆｂｃｔｓｉｎ ｆｂｔａｌ

ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｏｆｔｈｅ ｆｂｍｏｒａｌｃｏｎｄｙｌｅ・Ｃｊｂｓ ｍＲＮＡｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｎｓｉｔｕ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈａｓｅｎｓｅｐｒｏｂｅ（Ａ，ＢａｎｄＥｔｏＨ），ＯｒＷｉｔｈａｎａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｏｂｅ（Ｃ，Ｄ

ａｎｄＩｔｏＬ）．ＡｔｏＥａｎｄＩａｒｅｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｉｎｔａｃｔｃａｒｔｉｌａｇｅ・Ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｒｅｇｌＯｎＳ ｅｎＣｌｏｓｅｄｉｎｒｅｃｔａｎｇｌｅｓｂ ａｎｄｅｉｎＡａｒｅ ｓｈｏｗｎｉｎＢ ａｎｄＥ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ・

ＭａｇｎｉｎｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｇｌＯｎＳｅｎＣｌｏｓｅｄｉｎｒｅｃｔａｎｇｌｅｓｄａｎｄｉｉｎＣａｒｅｓｈｏｗｎｉｎＤａｎｄＩ，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ・ＦａｎｄＪ，ＧａｎｄＫ，ａｎｄＨａｎｄＬａｒｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｆヒｍｏｒａｌｅｐｉｐｈｙｓｉａｌ

ｃａｒｔｉｌａｇｅｌ，３ａｎｄ６ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｉｑｕｒｙ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ・ＩｎＧａｎｄＫ，ａｍａｇｎｉｆｉｅｄｖｉｅｗ

ｏｆａｐａｒｔｏｆｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｗａｓｉｎｓｅｒｔｅｄ．ｃｊｂｓ－ＰＯＳｉｔｉｖｅｓｉｇｎａｌｓ（ｂｌｕｅ）ｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎ

ｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｏｆｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎＪ，ＫａｎｄＬ・ＩｎｃｏｎｔｒｏＩｓ，Ｏｎｌｙｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｓｔａｉｎｌｎｇ

ｗａｓｓｅｅｎｉｎｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ（Ａ，Ｂ，ＥａｎｄＩ）．ＢｌａｃｋａｒｒｏｗｈｅａｄｓｉｎＦｔｏＨａｎｄＪ

ｔｏ Ｌｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅｌｑｕｒｙ・ａＣ：ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ；ｂｍ：ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ；ｈｃ：ＺＯｎｅ Ｏｆ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ；０：ＯＳｔｅＯＣｌａｓｔｓ（ｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓ）；Ｐ：Ｐｅｒｉｃｈｏｎｄｒｉｕｍ；ａｎｄｓ：

ｓｋｉｎ．Ｓｃａｌｅｂａｒｓ：０．５ｍｍ（ＡａｎｄＣ），１００トＬｍ（Ｂ，ＤａｎｄＥｔｏＬ）・

Ｆｉｇ・４・ＴｈｅｒｅｐａｌｒＰｒＯＣｅＳＳＯｆｓｕｐｅｒｎｃｉａｌｄｅｆｂｃｔｓｉｎａｄｕｌｔａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｏｆｔｈｅ

ｆｂｍｏｒａｌｃｏｎｄｙｌｅ・ＡｔｏＣ：ＳｅＣｔｉｏｎｓｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈｓａ丘ａｎｉｎＯａｎｄｆａｓｔｇｒｅｅｎ・Ａ：ａ

２８



ｎｏｎ－ｔｒｅａｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｂ ａｎｄ Ｃ：１ａｎｄ４８ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒｔｈｅｌｌ叩ｒｙ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ

ｄｅｆｂｃｔｅｘｈｉｂｉｔｅｄａｌｍｏｓｔｎｏｃｈａｎｇｅｆｏｒ４８ｈｏｕｒｓ．ＤｔｏＩ‥ｅＸＰｒｅＳＳｉｏｎｏｆｃ二わｓａｎａｌｙｚｅｄ

ｂｙｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈａｓｅｎｓｅｐｒｏｂｅｆｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏＩｓ（Ｄ，ＥａｎｄＦ）ｏｒｗｉｔｈ

ａｎａｎｔｉｓｅｎｓｅｐｒｏｂｅ（Ｇ；ＨａｎｄＩ）．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｊｂｓｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｉｎｔａｃｔｃａｒｔｉｌａｇｅ

（ＤａｎｄＧ），ａｎｄａｌｓｏｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅａｔｌｈｏｕｒ（ＥａｎｄＨ）ａｎｄ４８ｈｏｕｒｓ（ＦａｎｄＩ）ａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ・

Ｄａｒｋｂｌｕｅａｔｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅ（Ｉ）ｗａｓｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｓｔａｉｎｉｎｇ・Ｓｃａｌｅｂａｒｓ：２００匹ｍ

（ＡｔｏＣ）；１００ｐｍ（ＤｔｏＩ）．

Ｆｉｇ．５．Ｅ飴ｃｔｓｏｆｒｅａｇｅｎｔｓｔｈａｔｃｈａｎｇｅ［Ｃａ２’］ｉＯｎｅＸＰｒｅＳＳｉｏｎｏｆｃｊｂｓｉｎｐｒｉｍａｒｙ

ｃｕｌｔｕｒｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＲＴＩＰＣＲ・Ｔｈｅｕｐｐｅｒａｎｄｌｏｗｅｒｒｏｗｓｓｈｏｗｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｊｂｓａｆｔｅｒ２３ｃｙｃｌｅｓａｎｄＧ３Ｗａｆｔｅｒ２１ｃｙｃｌｅｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎ，ｒｅＳＰｅＣｔｉｖｅｌｙ・

Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｅｌｏｗ，ＷａＳｈｅｄ ａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄｉｎｔｈｅ舟ｅｓｈ

ｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｆｏｒ２０ｍｉｎ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｗｅｒｅａｓｆｏ１ｌｏｗｓ：１，ｉｎｔｈｅｍｅｄｉｕｍｆｂｒｌＯｍｉｎ

（ｃｏｎｔｒｏｌ）；２，ｉｎｌＯＯトＬＭＡＴＰｆｏｒｌＯｍｉｎ；３，ｉｎ２０トＬＭＨｏｅｃｈｓｔＡ２３１８７ｆｏｒｌＯｍｉｎ；４，ｉｎ

１０トＬＭＢＡＰＴＡ－ＡＭｆｂｒ３０ｍｌｎ，ｔｈｅｎｉｎｌＯトＬＭＢＡＰＴＡ－ＡＭｆｏｒｌＯｍｌｎ；５，ｉｎｌＯｐＭ

ＢＡＰＴＡ－ＡＭｆｂｒ３０ｍｌｎ，ｔｈｅｎｉｎｌＯトＬＭＢＡＰＴＡ－ＡＭａｎｄ１００トＬＭＡＴＰｆｏｒｌＯｍｉｎ・

ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＧ３ＰＤＨｒｅａｃｈｅｄａｐｌａｔｅａｕａｆｔｅｒ２５ｃｙｃｌｅｓｏｆｒｅａｃｔｉｏｎ（＃）・Ｃｊｂｓ：３６１

ｂｐ；Ｇ３ＰＤＨ：４４８ｂｐ．

Ｆｉｇ・６・ＡＴＰ－ｉｎｄｕｃｅｄＣａ２＋ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｆｂｔａｌａｎｄａｄｕｌｔｃａｒｔｉｌａｇｅｓｌｉｃｅｓ・ＡＴＰｗａｓ

ａｐｐｌｉｅｄｔｏｆｕｒａ－２－ｌｏａｄｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｓｌｉｃｅｓ，ｔｈｅｎｆｏｃｕｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｉｍａｇｅｓｗａｓｍａｎｕａｌｌｙ

ａ句ｕｓｔｅｄ，ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ ｏｆｂａｃｋｇｒｏｕｎかＳｕｂｔｒａｃｔｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｍａｇｅｓ ｗａｓ ｓｔａｒｔｅｄ・
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