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研究成果の概要（和文）：我々はキッコーマン社との共同研究により軟骨代謝に対するプロシアニジンＢ３の効
果を、培養細胞およびマウス外傷性変形性膝関節症モデルを用いて検証した。その結果、プロシアニジンＢ３は
酸化ストレス抑制に伴い軟骨保護作用と異所性骨化予防効果を示した。元来、アントシアニジンは腸管からの吸
収効率が極めて低いため、経口投与されたアントシアニジンが小腸から吸収され、門脈を経て末梢臓器に至ると
いう経路は想定しにくい。したがって我々は、経口投与されたアントシアニジンが腸内細菌叢に与える影響を調
べるために、糞便解析を行った。

研究成果の概要（英文）：We disclosed  anthocyanidin prevented osteoarthritis (OA) progression in a 
murine OA model.To explore the mechanisms of anti-inflammatory role of anthocyanidin, we have 
analysed the effect of oral administration of anthocyanidin to gut microbiota.

研究分野：分子生物学

キーワード： アントシアニジン　腸内フローラ
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１． 研究開始当初の背景 
変形性関節症（ＯＡ）は関節軟骨が変
性し摩耗する疾患であるが、その発症メ
カニズムは十分に解明されていない。ヒ
トにおいて、肥満は変形性関節症の重要
な危険因子のひとつであるが、非荷重関
節においても関節症変化が促進される
ことより (Cicuttini ら  1996 年、
Oliveria ら 1999 年)、体重負荷による
メカニカルストレス増加のみが関節軟
骨変性の機序であるとは考えにくい。現
在ＯＡに対する薬理的な治療方法の手
段は限られており、経口摂取可能で根治
的治療効果を有する治療薬が待望され
る。 
ＯＡの進行において酸化ストレスは重
要な役割を演じる。プロシアニジンは赤
ワインの主要なポリフェノールであり、
ブドウ種子に多く含まれる。プロシアニ
ジン２量体のひとつであるプロシアニ
ジンＢ３は消化管から吸収されて血中
移行し、強力な抗酸化力を持つ。最近
我々は㈱キッコーマン社との共同研究
により、軟骨代謝に対するプロシアニジ
ンＢ３の効果を、培養細胞およびマウス
外傷性変形性膝関節症モデルを用いて
検証した。その結果、プロシアニジンＢ
３は酸化ストレス抑制に伴い軟骨保護
作用と異所性骨化予防効果を示した。ま
た、興味深いことにＢ３は軟骨細胞様細
胞株ＡＴＤＣ５の軟骨分化を促進した。
この成果は PLoS ONE に投稿された
（古賀、麻生ら PLoS ONE. 2012;7(5) 
業績参照）が、内容の先進性と有用性を
評 価 さ れ 、 Nature Reviews 
Rheumatology に Research Highlight 
として掲載された。 
我々は最近、高脂肪食負荷（HFD）に
よるマウス変形性膝関節症モデル
（HFDOAモデル）を確立した。このモ
デルでは、高脂肪食給餌開始後、ＯＡ進
行に先行して膝蓋下脂肪体（ＩＰＦＰ）
の増加が認められる。その後、ＩＰＦＰ
肥大化の進行に伴い、骨棘形成、軟骨ア
ポトーシス亢進などのＯＡに特徴的な
病理所見が進行する。ＩＰＦＰでは骨棘
形成部周囲に滑膜細胞浸潤と血管新生
が認められるが、ｑＲＴ－ＰＣＲ法によ
るＩＰＦＰの解析では、高脂肪食群にて
マクロファージ表面抗原ＣＤ６８の上
昇に伴い、アディポカイン、炎症性サイ
トカインの発現が亢進する。このように、
高脂肪食にて誘導されるＯＡでは、ＩＰ
ＦＰへのマクロファージ浸潤とそれに
伴う炎症性サイトカイン分泌亢進が重
要な役割を果たすことが明らかとなっ
た。このモデルの特徴は、メタボリック
シンドロームに伴う変形性膝関節症発
症を反映するのみでなく、外科的侵襲が
なく、アポトーシス細胞数、骨棘体積、

ＩＰＦＰの面積や遺伝子発現が定量可
能であり、変形性膝関節症の重症度を客
観的に定量することが可能となること
である。 

 
２． 研究の目的 
以上の背景をもとに、本研究では以下の
目的を立てた。 
（１） 高脂肪食誘導性変形性膝
関節症モデルに対してプロシアニジ
ン類を投与し、膝関節の組織学的解
析を行い、これらの治療効果、変性
予防効果を検証する。 
（２） 高脂肪食負荷によって増
加する膝蓋下脂肪体における炎症性
サイトカイン類の発現解析とプロシ
アニジン類による炎症抑制効果の検
証を行う。 

 
 
３．研究の方法 
C57BL/6Jマウス（オス、n=10）に 7週齢時
より、HFD（脂肪含有率 32％、日本クレア）
あるいは通常食（ND、脂肪含有率 4.6％、日
本クレア）の給餌を開始した。高濃度のアン
トシアニジンを含有する GSE（ブドウ種子抽
出物）投与群と溶媒投与群に分類した。GSE
はゾンデにより連日実施され、投与量は
100mg/kg、あるいは 1000mg/kg とされた。
HFD 給餌開始後 12 週にて膝関節を採取し、
脱灰後、膝関節にて矢状方向の連続切片を作
成し組織学的評価を行った。膝蓋下脂肪体
（IPFP）と内臓脂肪採取し、qPCR 法にて
mRNA 発現解析を行った。μCT にて大腿骨
骨密度を測定した。 
 
４．研究成果 
マウスの体重は、HFDによって増加した。

GSE100ｍｇ/ｋｇ投与では体重に影響は認
めらなかったが、同 1000ｍｇ/ｋｇ投与によ
って体重は減少した。骨密度測定では GSE
投与による一定の効果は認められなかった。
qPCR 法による膝蓋下脂肪体の評価では
GSE 投与において炎症性サイトカインの発
現が抑制されていた。 
膝関節の組織学的解析では、HFD により
骨棘形成と、変形性膝関節症の進行に伴って
生じる軟骨下骨肥厚が認められた。1000ｍｇ
/ｋｇ投与群において骨棘形成が抑制されて
いた。100ｍｇ/ｋｇ投与群、1000ｍｇ/ｋｇ投
与群のいずれにおいても、軟骨下骨肥厚が抑
制されていた。GSEを投与したマウスの骨組
織をμCTによって解析したところ、GSE投
与群において海面骨量が増加していた。以上
よりGSEはHFDによって惹起される変形性
膝関節症を抑制し、骨量を増加させた。 
なお、GSEの経口摂取は、マウス腸内細菌
叢に影響をあたえることが見出されたため、
特許出願を行った（特願 2016-144770）。 
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