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研究成果の概要（和文）：①内側半月板と不安定化する処置により、術後8週時点でマイクロCTでの関節面骨硬
化像と組織標本での関節軟骨の摩耗が確認された。この内側半月板不安定化モデルマウスに対しMTI-Ⅱペプチド
を関節内投与したが、注射部位を中心とした滑膜炎など軟部組織の炎症反応を認め、軟骨組織の保護作用は認め
られなかった。
②軟骨細胞株ATDC5細胞にLPSを添加することで軟骨蛋白分解酵素であるMMP-3、MMP-13が上昇した。そして、
10ng/ml LPSにMTI-Ⅱペプチド3mg/mlを加え同様に24時間培養したところMMP-3、MMP-13の発現が低下した。

研究成果の概要（英文）：① Treatment involving medial meniscal destabilization resulted in observed 
subchondral bone sclerosis on microCT imaging and cartilage erosion on histological examination at 8
 weeks postoperatively. In the medial meniscal destabilization model mice, intra-articular 
administration of MTI-Ⅱ peptide was performed; however, inflammatory reactions in soft tissues, 
including synovitis centered around the injection site, were observed, and no protective effect on 
cartilage tissue was observed.
② Addition of LPS to the ATDC5 chondrocyte cell line led to an increase in MMP-3 and MMP-13, 
enzymes involved in cartilage protein degradation. Subsequently, when 3mg/ml of MTI-Ⅱ peptide was 
added to the cells along with 10ng/ml LPS and cultured for 24 hours, a decrease in the expression of
 MMP-3 and MMP-13 was observed.

研究分野：変形性関節症、関節リウマチ、骨粗鬆症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会において変形性膝関節症の患者数は約2530万人を数え、かつ増加傾向である。既存のNSAIDsの内
服・外用や、ヒアルロン酸関節内投与は一定の鎮痛効果が認められるが病状の進行抑制には効果が不十分であ
り、ステロイド関節内投与は軟骨壊死の懸念があることより新規治療薬の開発が待望されている。転写因子
Nuclear factor kappa B（NF-κB）は変形性関節症においては疼痛や病状を悪化させる。本研究は新規開発され
たNF-κB阻害ペプチド：MTI-Ⅱペプチドの効果を検討した。MTI-Ⅱペプチドは軟骨分解酵素の発現を抑制してお
り、変形性関節症予防の新規治療法として期待される。

※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 
超高齢化社会において要介護・要支援に至る最多の原因は運動器の障害であり、その中でも変
形性膝関節症（Osteoarthritis：OA）の患者数は約 2530 万人と最多を占め、かつ増加傾向であ
る。既存の Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs（NSAIDs）の内服・外用や、ヒアルロン
酸関節内投与は一定の鎮痛効果が認められるが病状の進行抑制には効果が不十分であり、ステ
ロイド関節内投与は軟骨壊死の懸念があることより新規治療薬の開発が待望されている。 
Nuclear factor kappa B（NF-κB）は炎症・免疫・細胞分化などを司る転写因子であり、変形
性関節症においては滑膜炎を惹起したり、軟骨細胞のアポトーシスや石灰化を促進したり、軟
骨下骨の骨吸収を促進することで疼痛や病状を悪化させる。これまでに NF-κBを直接阻害する
薬剤はステロイドが実用化されているが、軟骨壊死・骨粗鬆症・血糖値上昇・消化管潰瘍等の
様々な副作用を惹起する。 
当研究グループの岡本らはヒト全組織普遍的に発現している核内酸性蛋白質(Macromolecular 
translocation inhibitor-Ⅱ、以下 MTI-Ⅱ)を世界で初めて発見し、この MTI-Ⅱが NF-κB に
直接結合しその転写活性を阻害する内因性 NF-κB 阻害因子であることを見出した（特許第
4874798 号）。先行研究でペプチド製剤（MTI-Ⅱペプチド）は、種々の炎症性疾患（関節炎・結
膜炎・アトピー性皮膚炎等）モデル動物の病状や TNF-αによる骨形成抑制を改善しており、MTI-
Ⅱペプチド製剤は変形性関節症に対する新規治療薬としても期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究は変形性関節症モデル動物において、NF-κBの亢進による滑膜炎や軟骨細胞のアポトー
シス・石灰化に対して MTI-Ⅱペプチドを関節内投与することの炎症・疼痛の緩和や関節症の進
行抑制効果を検討し、詳細な作用機序を解明してヒトへの臨床応用への基盤を確立することで
ある。 
 
３．研究の方法 
①モノヨード酢酸誘導性変形性関節症モデルマウスの作成方法、評価方法の確立：C57BJ/6 マ
ウス(雄 8週齢)の膝関節内に生理食塩水（10µl）に希釈したモノヨード酢酸[0.1mg（重症モデ
ル）もしくは 0.01mg（中等症モデル）]を投与し 3週後に評価を行った。 
②内側半月板不安定化モデルマウスの作成方法、評価方法の確立：より臨床に即した OAモデル
の作成として、10週齢マウスに対し内側半月板と脛骨関節面の結合組織を切離し内側半月板を
不安定化する処置を行い、術後 8週で評価を行った。 
③内側半月板不安定化モデルマウスへの MTI-Ⅱペプチド投与効果の確認：上記の内側半月板不
安定化モデルマウスに対し、MTI-Ⅱペプチド（4mg・10µl/回）を週 3回 8週間関節内投与し評
価を行った。 
④軟骨細胞株 ATDC5 細胞に対する MTI-Ⅱペプチド投与効果の確認：軟骨細胞株 ATDC5 細胞の培
養液に、NF-κB経路を介して炎症を惹起する Lipopolysaccharide（LPS）を加え 24時間培養し、
RNA を回収し qPCR を実施した。また、LPS と同時に MTI-Ⅱペプチドを加え同様に 24 時間培養
し効果を検討した。 
 
４．研究成果 
①モノヨード酢酸投与後 3週で膝関節において組織標本で関節軟骨の消失を認めた。 
②内側半月板と不安定化する処置により、術後 8週時点でマイクロ CTでの関節面骨硬化像と組
織標本での関節軟骨の摩耗が確認された。 
③内側半月板不安定化モデルマウスへの MTI-Ⅱペプチド投与効果の確認：上記の内側半月板不
安定化モデルマウスに対し MTI-Ⅱペプチドを関節内投与したが、注射部位を中心とした滑膜炎
など軟部組織の炎症反応を認め、軟骨組織の保護作用は認められなかった。 
④軟骨細胞株 ATDC5 細胞に LPS を添加することで軟骨蛋白分解酵素である MMP-3、MMP-13 が上
昇した。そして、10ng/ml LPS に MTI-Ⅱペプチド 3mg/ml を加え同様に 24 時間培養したところ
MMP-3、MMP-13 の発現が低下した。 
 
以上の結果から、in vitro で MTI-Ⅱペプチドは軟骨分解酵素の発現を抑制しており、変形性関
節症予防の新規治療法として期待される。関節内投与では注射部位に炎症をきたし期待された
効果が得られなかったが、今後は投与方法を腹腔内投与や静脈内投与など全身投与に切り替え
ての効果評価を検討している。 
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