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研究成果の概要（和文）：変形性膝関節症（OA）モデルにて、老化軟骨細胞数およびsenescence-associated 
secretory phenotype（SASP）因子の発現が経時的に増加することを明らかにした。老化細胞除去薬ABT-263によ
り滑膜幹細胞注射の効果が増強されるか現在解析中である。同時に、OAでは半月板老化が起こっていることを明
らかにし、老化半月板細胞除去薬を発見した。また、OA患者由来滑膜幹細胞中に混入した老化細胞をABT-263に
より除去可能なこと、さらに増殖能や多分化能が向上することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study showed that the number of senescent chondrocytes and the 
expression of senescence-associated secretory phenotype (SASP) factor increased over time in a rat 
osteoarthritis (OA) model. We are currently analyzing whether the therapeutic effect of synovial 
stem cells is enhanced by the combination with ABT-263. At the same time, we found that meniscus 
cells also underwent cellular senescence in OA, and discovered a drug that can selectively remove 
senescent meniscal cells. We also found that ABT-263 can remove senescent cells in synovial stem 
cells derived from OA patients and improve their biological functions.

研究分野： 整形外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性膝関節症（OA）に対する治療法の開発は、有症状者数が多いにも関わらず根本的な治療法が存在しないた
め、現在社会的に喫緊の課題である。本研究の成果は、これまでの滑膜幹細胞注射によるOA治療効果を老化生物
学的観点から向上させることで、より効率的なOA治療法の開発につながる。また、OA発症・進行において非常に
重要な半月板を標的とした新しい創薬アプローチにより、OA創薬研究に新規展開をもたらすことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 変形性膝関節症（OA）に対する治療法の開発は、有症状者数が多いにも関わらず根本的な治

療法が存在しないため、現在社会的に喫緊の課題となっている。 

 

(2) これまでに申請者らは、OA 治療法の開発を目指し、滑膜間葉系幹細胞（滑膜 MSC）を用い

た研究を世界に先駆けて実施してきた。その過程で、「定期的に滑膜 MSC を関節内注射すれば、

OA の進行が抑制されるが、1 回のみの注射では十分な効果を示さない」という問題が明らかと

なった。 

 

(3) 多くの OA 患者に滑膜 MSC の関節内注射を実用的な治療として提供するためには、1 回の

みの注射でも十分な効果が得られるよう、注射前に関節内環境を改善する必要があると考えら

れた。 

 

(4) 近年、OA の進行とともに蓄積した老化軟骨細胞が、関節軟骨の恒常性維持・再生に悪影響

を与えており、それを老化細胞除去薬である ABT-263 により排除することで関節内環境が改善

し、OA の進行が抑制されることが報告されている。 

 

２．研究の目的 

 したがって本研究では、老化軟骨細胞の排除と滑膜 MSC の単回関節内注射の組み合わせによ

る OA 治療効果の増強を検討し、より効率的な OA 治療の開発を目指すこととした。 

 

３．研究の方法 

(1) ラット膝 OA モデルを作成し、経時的に膝関節を回収した。老化マーカーである p16, p21 の

免疫染色により、老化軟骨細胞数を比較した。加えて、senescence-associated secretory 

phenotype factor（SASP 因子）である IL-6, MMP-13 の免疫染色も実施し、老化軟骨細胞が増

加する時期を検討した。 

 

(2) 老化細胞の排除と滑膜 MSC の単回注射を組み合わせた際に、滑膜 MSC の OA 治療効果が

増強されるかどうかを検討する。コントロール群、ABT-263 投与群、滑膜 MSC 注射群、ABT-

263 投与+滑膜 MSC 注射群の 4 群に分けて実験を行った。OA ラットに対し、ABT-263 処理を

2 週間実施した後に、100 万個の滑膜 MSC を単回注射する。MSC 投与から 4 週間後に膝関節

を回収し、老化細胞数、SASP 因子発現、軟骨基質染色を実施した。 

 

(3) OA モデルにおいて半月板にも老化細胞の存在が認められたため、老化半月板細胞の検証も

実施することとした。過酸化水素（H2O2）により細胞に酸化ストレスを生じさせることで人工

的にラット老化半月板細胞を誘導し、様々な濃度の様々な薬剤への感受性を正常半月板細胞と

比較した。効果の認められた薬剤について、ヒト OA 患者由来半月板細胞への影響も検討した。 

 

(4) OA では滑膜にも老化細胞が蓄積し、滑膜 MSC 培養の際に老化細胞が混入することが問題

となったため、OA 患者由来滑膜 MSC に対する ABT-263 の効果を調べることとした。ABT-263



処理・未処理でコロニー形成能や表面抗原、脂肪・骨・軟骨分化能を比較した。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) OA 進行に伴って、関節軟骨において経時的に老化細胞数および senescence-associated 

secretory phenotype（SASP）因子である IL-6 や MMP-13 の発現が増加することを明らかにし

た。 

 

(2) 現在、膝関節軟骨組織の解析中である。今後 RNA-seq 等も組み合わせて詳細な評価を行う

ことを予定している。 

 

(3) ラット老化半月板細胞に特異的に細胞死を誘導可能な薬剤を発見した（図１）。この薬剤は

ヒト OA 患者由来半月板細胞においても、効率的に老化細胞を除去可能であることを明らかに

した。現在、本薬剤の in vivo での治療効果を検証中である。 

 

(4) ABT-263 処理により、SA-β-gal 染色に陽性を示す老化細胞の割合は有意に低下した。またコ

ロニー形成能、増殖能、多分化能が有意に向上し、OA 患者由来の滑膜 MSC の高品質化に成功

した（図 2）。 
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【図 2】ABT-263 処理の有無による軟骨分化能の比較 
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【図 1】老化半月板細胞除去薬 
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