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研究成果の概要（和文）：KDM1Aは破骨細胞分化において、炎症パスウェイ、低酸素パスウェイ、細胞周期パス
ウェイを制御していた。さらにRA滑膜組織ではOA滑膜組織でKDM1Aの発現は亢進していた。マクロファージをTNF
刺激するとKDM1Aの発現が亢進した。関節炎モデルマウスに投与したところ関節炎は抑制せずに関節滑膜炎によ
る骨びらん、骨吸収を抑制した。つぎに、関節炎モデル回復期におけるサルコペニア改善における役割の検討を
おこなった。マウス関節炎モデルにKDM1A阻害薬を投与したところ、握力やトレッドミルを使用した持久力、病
理組織標本における筋断面積においても、KDM1Aによる阻害で筋肉量や筋力の有意な回復は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：KDM1A regulated inflammatory pathways, hypoxic pathways, and cell cycle 
pathways in osteoclast differentiation. Furthermore, higher expression of KDM1A was observed in RA 
synovial tissues than in OA tissue. TNF stimulation enhanced KDM1A expression in macrophage. When 
KDM1A inhibitor was administered to inflammatory arthritis model mice, it suppressed bone erosion 
and resorption caused by synovitis without suppressing arthritis. Next, the role of KDM1A in 
improving sarcopenia during the recovery phase of the arthritis model was investigated. When KDM1A 
inhibitor was administered to the mouse arthritis model, inhibition by KDM1A did not significantly 
restore muscle mass or strength in grip strength, or endurance on a treadmill. No improvement was 
observed in the cross-sectional area of tibialis anterior muscle in histopathology sections.

研究分野：骨代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の骨吸収抑制薬は全身に作用するため、長期的な骨代謝抑制の問題があり、炎症局所での骨吸収抑制薬の開
発が望まれる。KDM1A阻害は関節炎において炎症を抑制させずに、骨破壊を抑制する。またKDM1A阻害薬はその代
謝経路から炎症性関節炎における炎症部位特異的な新たな骨破壊抑制薬となり得る可能性がある。しかし、炎症
性関節炎におけるサルコペニア回復に対する効果は認めない。

※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 
関節リウマチは滑膜炎を主体に関節破壊を惹き起こす慢性の炎症疾患で、全身の骨量減

少を来すとともに、初期には傍関節性骨萎縮、末期には骨びらんを生じる。全身の骨量減少
や骨びらんの形成において破骨細胞は重要な役割を担っている。 
 関節リウマチは近年の生物学的製剤を始めとする治療法の進歩により、厳密な疾患コン
トロールが可能となったが、直接的に骨量減少を抑制することはできず、骨破壊も完全に押
さえることはできない。 
 近年ヒト型抗 RANKL モノクローナル抗体であるデノスマブが関節リウマチの骨びらん
進行抑制に対して使用できるようになったが、非定型的骨折、顎骨壊死、休薬に伴う骨代謝
の再活性化の問題があり、より病態に即した治療法の開発が望まれる。 
骨組織において、破骨細胞と骨芽細胞はカップリングによって骨吸収と骨形成の均衡が

保たれるが、関節リウマチにおいては滑膜からの炎症性サイトカインや滑膜細胞からの
RANKL 刺激により破骨細胞活性化による骨吸収の亢進が惹起される。 
申請者は今回多機能分子である KDM1A(Lysine-specific demethylase, LSD1)に着目し、

関節リウマチにおける滑膜細胞、骨芽細胞、破骨細胞の連関を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
本申請の研究目的は炎症性関節炎の骨代謝において KDM1A が各細胞間での役割を解明す
ることで新たな関節リウマチの治療法を探索することである。具体的には、1.KDM1A の破
骨細胞分化における役割の同定、2.KDM1A の滑膜細胞における役割の同定、3.KDM1A の
炎症性関節炎における骨代謝制御機構の解明を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)KDM1Aの破骨細胞分化における役割の同定 
 ヒト末梢血より磁気抗体ビーズを使用して選別した CD14陽性細胞より破骨前駆細胞を作
成した後、RANKLを加えることで破骨細胞分化を誘導する。特異的阻害薬および siRNAにて
ノックダウンを行い、in vitroでそれぞれの破骨細胞分化への寄与を調べる。KDM1Aが破骨
細胞分化に重要とされる遺伝子の転写にどのような影響を及ぼすか、RNA-seq などを用いて
検討を行う。 
 
(2)KDM1Aの関節リウマチ滑膜における役割の同定 
 関節リウマチ患者の滑膜において変形性関節症患者の滑膜組織より KDM1A の発現が亢進
していることを予備実験にて確認している。KDM1Aの関節リウマチ滑膜細胞に対する増殖や
サイトカイン産生への関与について解明する。具体的には、変形性関節症や関節リウマチの
膝関節手術よりえられた滑膜組織より滑膜細胞を分離培養し、TNFや IL-1, IFN-ganmmaな
ど各種サイトカイン刺激を行い、KDM1Aの発現を調べる。 
 
(3)滑膜細胞、骨芽細胞、破骨細胞の炎症性関節炎における KDM1Aの制御機構の解明 
 KDM1Aの上流の制御機構については他の細胞系を含めほとんど明らかになっていない。各
種サイトカイン刺激を行うとともに、公的データベースに預託されたデータを用いて KDM1A
転写因子の同定を試みる。最終的には滑膜細胞、骨芽細胞、破骨細胞へ KDM1A を介した炎症
性関節炎の制御が可能か前述の転写因子や KDM1A の阻害薬を SKG 関節炎モデルマウスや
KBX/N関節炎モデルマウスなどへ投与を行い、評価を行う。 
 
４．研究成果 
 
(1)KDM1Aの破骨細胞分化における役割の同定 
ヒト CD14 陽性細胞に対して破骨細胞分化を誘導する過程で、siRNA にてノックダウンを行
い、破骨細胞分化が抑制されることを確認した。これは複数配列の siRNAをも用いても同様
の結果であり、それにともない破骨細胞関連遺伝子の発現も抑制されていた。RNA-seqを行
ったところ、KDM1Aは破骨細胞分化において、炎症パスウェイ、低酸素パスウェイ、細胞周
期パスウェイを制御することがわかった。申請者は以前にて、炎症パスウェイ、低酸素パス
ウェイ、細胞周期パスウェイいずれも、細胞代謝を制御することを示しており、KDM1Aは細
胞代謝において重要な因子である可能性がある。 
 
(2)KDM1Aの滑膜細胞における役割の同定 
ヒト CD14陽性細胞より作成したマクロファージに TNFで刺激すると KDM1Aの発現亢進を認
めた。この現象は IL-1β、IL-6では認めなかった。また RA滑膜組織では OA滑膜組織に比
して、KDMA1Aの発現亢進を認めた。 



(3)KDM1Aの滑膜組織内での発現 
関節リウマチ患者および変形性関節
症患者の手術時に採取した滑膜より
作成したパラフィンブロックより作
成した切片より KDM1A の免疫染色を
行った。関節リウマチ患者の滑膜に
おいて変形性関節症患者の滑膜組織
より KDM1A の発現が亢進しているこ
とを確認した。 
次に手術時に採取した滑膜より
single cell RNA-sequencingを施行
した(右図)。KDM1A は B cell, T 
cell, FLS, macrophage いずれにも
発現していることがわかり、とくに
pDC や CXCL12+CCL19+ FLS での発現
が高い。各細胞での役割があること
が推察される。 
 
 
(4)関節炎モデルマウスに対する
KDM1A阻害効果 
DBAマウス(８週齢) に KRNマウス由
来血清を投与し、関節炎を誘導した。
このマウスに KDM1A 特異的阻害薬で
ある SP2509を投与したところ、関節
炎の抑制は得られないものの、破骨
細胞数の有意な減少を認めた。同様
に SKG マウス(８週齢)にマンナンを
腹腔内投与し関節炎を誘導した。こ
のマウスに KDM1A 特異的阻害薬であ
る SP2509を投与したところ、関節炎
の抑制は得られないものの、破骨細
胞数の有意な減少を認めた。このこ
とは炎症の抑制作用とは別に、KDM1A
が破骨細胞分化抑制作用を持つこと
を示している。 
 
 
 
(5)低 Ca骨粗鬆症促進モデルに対する KDM1A阻害効果 
C57BL6 マウス(８週齢)に低 Ca 食を２週間投与し、骨量減少を促進させた。2 週間の Ca 投
与でマウス大腿骨の骨量は有意な減少を認めた。このマウスに対して KDM1A 特異的阻害薬
である SP2509を投与したところ、骨量減少の抑制、破骨細胞数の減少を認めた。このこと
は炎症を抑制するのとは別に、生体内破骨細胞分化に直接的に KDM1A は関わることを示唆
する。 
 
(6)KDM1Aおよび細胞代謝調節因子の炎症性関節炎サルコペニアにおける回復過程の検討 
KBX/N関節炎モデルマウスにおける回復期にサルコペニア回復には炎症、細胞代謝が重要な
役割を果たす。DBAマウス(８週齢)に KRNマウス由来血清を投与し、関節炎を誘導した。関
節炎の消失する day21 から KDM1Aの阻害薬である SP2509を週２回マウスに投与した。トレ
ッドミルによる持久力、握力による筋力および前脛骨筋の質量、切片による筋肉量の回復、
筋サテライト細胞の数の検討を行った。SP2509 はトレッドミルによる持久力、筋量や筋肉
量の回復に対して有意な回復効果を認めなかった。 
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