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研究成果の概要（和文）：閉経は骨粗鬆症の危険因子である。PAI-1は細胞の細胞老化を誘導する。本研究で
は、新たに開発されたPAI-1阻害薬（iPAI-1）を、マウス卵巣摘出モデルに経口投与し、骨代謝に対する影響を
検証した。PAI-1阻害薬は、マウス卵巣摘出モデルにおいて骨形成を促進し、骨吸収を抑制することにより骨量
低下を予防した。PAI-1阻害薬は、経口投与可能な骨粗鬆症の治療薬として有力な候補となりうることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Menopause is a potent risk factor of osteoporosis. In this study, we 
evaluated the therapeutic benefits of novel orally available small molecule PAI-1 inhibitor (iPAI-1)
 in an estrogen deficiency-induced osteoporosis model. Eight-week old C57BL/6J female mice were 
divided into three groups, including a sham+vehicle (Sham), ovariectomy (OVX)+vehicle (OVX+v), and 
OVX+iPAI-1 (OVX+i) group. Six weeks of iPAI-1 treatment prevented OVX-induced trabecular bone loss. 
Bone formation activity was significantly higher in the OVX+i group than the OVX+v group and sham 
group. Unexpectedly, OVX-induced osteoclastgenesis was partially, but significantly reduced.  Bone 
marrow ablation analysis indicated that the remodeled trabecular bone volume was significantly 
higher in the iPAI-1-treated group than that in the control group. In conclusion, our results 
suggest PAI-1 blockade via a small molecule inhibitor is a new therapeutic approach for the anabolic
 treatment of postmenopausal osteoporosis.

研究分野：整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在市場にある治療薬は、ほとんどが破骨細胞を標的とする骨吸収阻害剤である。これらは骨量を増加させる
が、一方で骨代謝回転を抑制し、長期投与によって骨質を低下させる。実際に骨吸収阻害剤の長期投与に起因す
ると考えられる非定型骨折の発生が整形外科では問題となっている。PAI-1阻害剤は骨形成促進の効果を有し、
骨質を改善する全く新しい骨粗鬆症治療剤として有望と予想される。この研究が順調に推進されれば、高齢者医
療の現場が得られる恩恵はきわめて大きい。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
【骨組織の加齢変化と PAI-1】世界に先駆けて日本が超高齢者社会に突入しつつある現在、日

本整形外科学会では、「加齢に伴い運動器の障害のために要介護となる危険の高い状態」を「ロ

コモティブシンドローム」と提唱し、高齢者の運動器障害を予防するべく啓蒙を行っている。

骨粗鬆症は、ロコモティブシンドロームの原因疾患として克服すべき疾患に挙げられるが加齢

と骨代謝の分子メカニズムは十分に解明されていない。サーチュイン遺伝子は近年同定された

老化制御因子であり、哺乳類では SIRT1～SIRT7まで 7種類のサーチュイン相同遺伝子が同

定されている。我々はこれまで Sirt6に注目して研究を行ってきた。Sirt6-/-マウスは早期老化

の表現型を呈するが、我々はその軟骨組織を組織学的に詳細に解析し、Sirt6が軟骨の分化、

増殖を促進すること、軟骨細胞の Senescence（老化）を抑制することを明らかにした（古賀、

麻生、辻ら 2013 Scientific Reports業績参照）。この成果は先進性を評価され、2013年度米

国骨代謝学会（ASBMR）にて優秀ポスター賞を受賞した。我々は同時に、Sirt6-/-マウスで

は、骨組織、軟骨細胞の細胞において、細胞老化の指標である PAI-1の発現が亢進しているこ

とを見出した（同上）。 

【個体老化と PAI-1】PAI-1は，serine protease inhibitors(serpin）に属し，凝固線溶系や線

維化などの病態のみならず、虚血性心疾患，脳血管障害などの動脈血栓症や，静脈血栓症など

多くの血栓性疾患に関与している。Kortlever RMらは、PAI-1が単なる細胞老化のマーカーで

はなく、p53の下流に位置し細胞の細胞老化を誘導するために必要十分な因子であることを示

した（2006 Nat. cell. Biol.）。連携研究者の宮田らは、早期老化モデルマウスのひとつである

Klothoマウスを用いた興味深い研究成果を報告した（2014宮田ら PNAS業績参照）。Klotho

マウスでは血中や組織において PAI-1発現が亢進するが、PAI-1欠損マウスとの交配、あるい

は PAI-1阻害剤投与により PAI-1発現を減少させると、Klothoマウスの早期老化の表現型が

軽減し、寿命が延長した。この結果は、PAI-1が個体老化の進行において重要な機能を有する

ことを示唆している。 

【骨粗鬆症と PAI-1】PAI-1 欠損マウスを用いて骨代謝異常における PAI-1 の機能について研

究が進んでいる。PAI-1欠損マウスは卵巣摘出による閉経後骨粗鬆症モデルでは骨量低下に抵抗

性である。つまり閉経後骨粗鬆症には PAI-1増加が重要であることが明らかとされた (Daci, E.

ら 2000)。 

【新規 PAI-1阻害剤の開発と臨床応用】連携研究者の宮田らは、PAI-1分子の新たな役割とその

阻害薬の臨床応用を探索するため、低分子経口阻害薬を開発している。そのひとつである

TM5275は、対照薬とした臨床で抗血栓薬として最も使用されている clopidogrelと同等以上の

確実な抗血栓作用を示し、なおかつ対照薬とは異なり出血時間を延長しないという長所を持ち、

現在も低分子化合物の構造最適化が進められている。宮田らは最近、TM5509が骨髄ニッチから

造血幹細胞を離脱させ、造血細胞へと分化させることを発見（2013宮田ら Stem Cells 業績参

照）し、臍帯血移植後の造血回復を目標に医師主導治験を進めている（UMIN000012853、

000010686）。 
 
２．研究の目的 
本研究ではマウスを用いた骨粗鬆症モデル、骨髄除去（BMA）モデルを作成し、PAI-1阻害剤を

投与することにより、骨粗鬆症に対する予防効果、および骨のリモデリング、特に骨形成に対す

るPAI-1阻害薬の投与効果を検証した。 

 
 



３．研究の方法 
【卵巣摘出モデル】生後8週の雌C57BL6/Jマウス30匹を、Sham手術＋溶媒投与群（S+V）、卵

巣摘出＋溶媒投与群（OVX+V）、卵巣摘出＋PAI-1阻害剤投与群（OVX+P）に分けた（n=10）。

手術直後からPAI-1阻害剤浮遊液、あるいは溶媒をゾンデにて経口投与した。術後2週で採尿し

CTX-1濃度をELISAで計測した。術後6週で屠殺し、大腿骨をmicroCT, 脛骨と腰椎を非脱灰組

織解析にて解析した。骨髄細胞をFACSにより解析した。 

【骨髄除去モデル】 

生後 8週の雌 C57BL6/Jマウス 20匹を、BMA手術＋溶媒投与群（V群）、BMA手術＋PAI-1

阻害剤投与群（P群）に分けた（n=10）。大腿骨の骨髄を歯科用ドリルにより除去し、閉創後、

手術直後から溶媒、あるいは PAI-1 阻害剤浮遊液をゾンデにより経口投与した。骨形成期であ

る術後 7日に屠殺し、大腿骨を採取、海面骨量をmicroCTにより解析した。 
４．研究成果 
【卵巣摘出モデル】大腿骨、脛骨、腰椎においてすべて、OVX+V群では有意に骨量が低下した

が、OVX+P群では回復した。術後2週の尿中CTX-1濃度は、OVX+V群、OVX+Pにて共に増加し、

両者間に有意差はなかった。骨形態計測の結果、骨形成の指標はSham+V群と比較してOVX+V

群にて増加していたが、OVX+P群では更に増加していた。FACS解析の結果、骨髄中のSca-1お

よびCD140a陽性の間葉系幹細胞がPAI-1阻害剤により増加していた。 

【骨髄除去モデル】 

microCTによる解析の結果、術後7日目では、両群において除去された海面骨のリモデリングが

認められたが、V郡と比較して、P群においてより旺盛な新生海面骨形成が認められた。 
【結論】 
現在市場にある治療薬は、ほとんどが破骨細胞を標的とする骨吸収阻害剤である。これらは骨量

を増加させるが、一方で骨代謝回転を抑制し、長期投与によって骨質を低下させる。実際に骨吸

収阻害剤の長期投与に起因すると考えられる非定型骨折の発生が整形外科では問題となってい

る。したがって骨形成を促進し、骨代謝回転を阻害しない薬剤、および骨質を改善する薬剤の登

場が待望されるが、現状では副甲状腺ホルモン製剤が唯一の薬剤である。しかし、これは注射薬

であって服薬コンプライアンスに問題があり、かつ投与期間が1.5年～2年と限定されているとい

う欠点がある。PAI-1は骨代謝回転を阻害せず、なおかつ開発中のPAI-1阻害剤は内服薬である

ことから良好なアドヒアランスが予想される。PAI-1阻害剤はマウス卵巣摘出モデルにおいて骨

形成を刺激することにより骨量を回復させた。またマウス骨髄除去モデルにおいて、骨修復を促

進した。すでにPAI-1阻害剤のヒトでの安全性は確認されており、骨粗鬆症の治療薬として有力

な候補となりうる。 
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