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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、OAにおけるヒアルロン酸分解の関与が推測されているKIAA1199を抑
制するDrugXをOAの動物モデルに投与し治療効果を検討、臨床応用に向けた基盤データを得ることである。
研究実績として、関節軟骨から抽出したHAの分子量を解析し、DrugX群では低分子量化を抑制する結果であっ
た。牛関節軟骨をIL-1βで刺激したExplant culture モデルを作成。DrugX群ではグリコサミノグリカンが維持
され、HAの免疫染色やHAの分子量も保たれた。本研究結果は論文としてPublishされ、Int. J. Mol. Sci. 2023,
 24(15), 12422に掲載されている。

研究成果の概要（英文）：In our research, we analyzed the molecular weight of HA extracted from 
articular cartilage. The results indicated that the reduction in molecular weight was inhibited in 
the DrugX-treated group. Furthermore, we developed an explant culture model using bovine articular 
cartilage stimulated with IL-1β. In the DrugX-treated group, glycosaminoglycans were preserved, and
 both the immunostaining and molecular weight of HA were maintained. These findings demonstrate the 
potential of DrugX in preserving cartilage integrity in OA. The outcomes of this study have been 
published in the International Journal of Molecular Sciences, with the title "Development of 
Therapeutic Agent for Osteoarthritis via Inhibition of KIAA1199 Activity: Effect of Ipriflavone In 
Vivo," Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(15), 12422.

研究分野：整形外科

キーワード： 変形性関節症　ヒアルロン酸分解酵素　KIAA1199　関節軟骨

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
早期変形性関節症に対して、関節軟骨の変性を予防する薬剤はいまだ開発されていない。本研究では安全に使用
できる骨粗しょう症治療薬であるイプリフラボンに、オフラベル効果として関節軟骨、関節滑膜の炎症や、関節
軟骨中のヒアルロン酸の分解に寄与するKIAA1199の活動を抑制することにより、関節軟骨の破壊、ひいてはOAの
進行を予防できる可能性が示唆された。まだまだ基礎研究段階ではあるが、早期変形性関節症患者にイプリフラ
ボンを投与することにより、変形性関節症の進行、人工関節への移行を予防できる可能性があり、中高齢者の疼
痛、ADL低下を防ぎ、健康寿命の延伸に寄与できる可能性が期待される。

※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 
早期 OAでは対症療法が主であり、進行の抑制、治癒が期待できる治療法はない。これまで、OA
に対して MMP 阻害薬、cathepsin K 阻害薬など様々な薬剤が開発されてきたが、安全性など
の理由でいまだに臨床的に使用できるものはない。また、変形性関節症ガイドラインでも薬物療
法については NSAIDs、アセトアミノフェン、オピオイドといったものが推奨されているが、
NSAIDsであれば消化管、腎機能、肝障害、アセトアミノフェンでは肝機能障害、オピオイドで
は消化器症状、中枢神経症状といった有害事象の発生があり、まだまだ課題が多いと言える。OA
患者では ECMが徐々に変性し、関節液中のHAは低分子量化し、炎症性サイトカインを惹起す
ることで、いっそう ECMが分解されると報告されている。KIAA1199は既知の HA分解酵素よ
りも強い活性を有し、近年、OA関節の HAの低分子量化に寄与すると考えられている。申請者
はこれまで、RCSに KIAA1199を安定発現させた細胞（RCS-KIAA）に対して、アルシアンブ
ルー（AB）染色を用いて、KIAA1199を抑制する薬剤探索のスクリーニングアッセイ系を確立
してきた。FDA 既認可薬パネルの 1280 薬剤のうち、RCS-KIAA の HA 分解活性を 23%抑制
し、臨床使用可能な Drug Xを同定した（図 1）。Drug Xは RCS-KIAAの ECMを濃度依存的
に有意に回復させ（図 2）、培養液中の HA濃度を抑制した（図 3）。in vitro の結果は Drug X
が細胞周囲の HA 代謝を改善させたことを示したが、今回、動物モデルにより軟骨基質そのも
のの変性抑制効果を検証するため、動物実験を行うこととした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 KIAA1199抑制薬のスクリーニング 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 Drug Xによる ECMの回復 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 Drug Xによる細胞培養液中のHA濃度変化 
 
 



２．研究の目的 
本研究の目的は OAマウスモデルにて、Drug Xにより KIAA1199を抑制し、HA分解を抑制す
ることで、関節症を制御する効果が得られるかを明らかにすることである。Drug Xは既に臨床
使用されており、本研究により有用なデータが得られれば臨床応用の基盤データとなる。 
 
３．研究の方法 
 DMM マウスモデルの作成と Drug X の投与 
10 週齢の雄の C57BL/6J マウスに対して、0.1ml の pentobarbital sodium (10 mg/ml) の腹腔
内投与にて麻酔し、DMM 手術を行う（文献 6）。Vehicle, Drug X 投与群に分けて、DMM 手術後 4
週から 1 日 1 回経口投与する。手術後 6、8、10 週で sacrifice し膝関節を切除する。Vehicle
である程度OAが発症していることを確認し、Drug X投与によるOA所見の改善効果を評価する。 
 
 関節症性変化の評価 
 DMM 手術後、経時的に膝関節の micro CT を撮像、Sacrifice 時に膝関節を切除し、免疫組織
化学染色を含めた、組織学的評価を施行する。 
 
 HA 代謝 の評価 
血清、滑膜、関節液の HA 濃度、分子量を ELISA, Chromatography で評価する。 
血清、関節液については sacrifice 時に 下大静脈より採取したものについて、HA の ELISA、
chromatography で評価する 
 
４．研究成果 
本研究では、OA マウスモデルに対してイプリフラボンを投与することにより、関節軟骨のサフ
ラニン O染色が保持され、関節症のスコアである modified Mankin score が改善した(図 4)。
また、イプリフラボンは軟骨において KIAA1199 の発現を抑制し、HABP 陽性の領域を増やした
（図 5）。 
早期変形性関節症に対して、関節軟骨の変性を予防する薬剤はいまだ開発されていない。本研究
では安全に使用できる骨粗しょう症治療薬であるイプリフラボンに、オフラベル効果として関
節軟骨、関節滑膜の炎症や、関節軟骨中のヒアルロン酸の分解に寄与する KIAA1199 の活動を抑
制することにより、関節軟骨の破壊、ひいては OA の進行を予防できる可能性が示唆された。ま
だまだ基礎研究段階ではあるが、早期変形性関節症患者にイプリフラボンを投与することによ
り、変形性関節症の進行、人工関節への移行を予防できる可能性があり、中高齢者の OA による
疼痛、ADL 低下を防ぎ、健康寿命の延伸に寄与できる可能性が期待される。 
 
 

図 4 DMM 手術後のマウス膝関節のサフラニン O染色と血清 HA 濃度。コントロール群（A-D）と
イプリフラボン群（E-H）の 4、6、8 および 10 週におけるマウス膝関節のサフラニン O 染色。
(I) マウス関節軟骨の修正 Mankin スコア（各群 n = 6）；データは 10 週目で統計的に有意な差
を示した（p = 0.027）。(J) マウス血清 HA 濃度（各群 n = 6）。 
 



 
図 5 DMM 手術 10 週後のマウス膝関節における KIAA1199 と HABP の免疫組織化学染色。コント
ロール群（A）とイプリフラボン群（B）の関節軟骨の KIAA1199 染色、コントロール群（D）とイ
プリフラボン群（E）の関節軟骨の HABP 染色。(C）内側脛骨プラトー軟骨における軟骨細胞 50
個あたりの KIAA1199 陽性細胞数。* p < 0.05. コントロール群（F）とイプリフラボン群（G）
における滑膜組織の KIAA1199 染色。 
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