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研究成果の概要（和文）： 
両膝前十字靭帯切離を施行した日本白色家兎 32 羽を用いて、片側の膝関節にスタチンを関節内
投与し、対側の膝関節はコントロール群として比較した。関節内投与を週に１回、計６回行い、
組織学的、生化学的に評価した。コントロール群の膝では、中等度から高度の軟骨細胞の消失
などの重度の軟骨変性を認めたが、スタチンを関節内投与した群では、コントロール群と比較
して組織学的な軟骨変性は軽度であり、軟骨変性抑制効果を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Thirty-two mature rabbits that underwent bilateral anterior cruciate ligament transaction 
(ACLT) received six consecutive weekly intra-articular injections of mevastatin.The knee 
joints were assessed by morphological, histological and biochemical methods.  
Intra-articular injection of mevastatin significantly reduced cartilage degradation, as 
assessed by morphological and histological examinations. During the development of 
experimental OA, intra-articular administration of statin reduces cartilage degradation. 
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１．研究開始当初の背景 
 変形性関節症に対する有効な予防法はな
く、多くの高齢者の QOL の向上のためにも、
有効な治療薬の開発が待たれている。変形性
関節症の進行の原因としては、関節内の炎症
によって軟骨細胞や滑膜細胞より産生が促
進される Matrix metalloproteinase（MMP）

などの軟骨破壊物質による軟骨基質分解と、
軟骨細胞の機能低下に伴う軟骨基質産生の
低下が主原因と考えられている。そのため、
変形性関節症治療のターゲットとしては軟
骨基質分解を抑制することと軟骨基質産生
を促進させることが重要であり、多くの研究
が行われている。本研究で使用する HMG-CoA
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還元酵素阻害薬（スタチン）はメバロン酸経
路を阻害することでコレステロールの産生
を抑制するため、高脂血症薬としてのコレス
テロール低下作用の研究が行われてきた。近
年、スタチンにはコレステロール低下作用の
他に抗炎症作用（Abeles AM et al. Arthritis 
Rheum. 2006 Feb;54:393-407.）や BMP-2 な
どの成長因子の発現を促進する作用（Mundy G 
et al. Science. 1999 Dec 3;286:1946-9.）
があることが国内外の研究成果より明らか
となり、炎症性疾患（関節リウマチなど）、
骨粗鬆症などを対象に研究の幅が広がって
いる。そこで我々は変形性関節症治療薬とし
ての可能性を検討するため、先行実験として
家兎変形性関節症モデルに対してスタチン
の関節内投与を行い、軟骨変性抑制作用を確
認した。今後、臨床で変形性関節症治療薬と
して HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）を
使用するためにはその軟骨変性抑制効果の
メカニズムや、至適濃度、投与する際の担体
などを検討する必要がある。 

２．研究の目的 
変形性関節症は、進行性の軟骨変性により、
関節機能を著しく障害する有痛性疾患であ
り、高齢者の 50％以上が罹患し、QOL 低下の
原因となる難治性の疾患である。10 年後には
4人に1人が65歳以上となる高齢化社会を迎
えるにあたり、その患者数は増加の一途をた
どることが予想される。変形性関節症の治療
は末期例では金属製の人工関節を用いた手
術を要する。しかし、手術療法には身体への
侵襲や術後感染、人工関節のゆるみ、磨耗に
よる再手術などの問題がある。それゆえ、変
形性関節症の治療は、早期よりその進行を防
止するための保存的治療が重要となるが、有
効な治療法は確立されていない。近年、高脂
血症薬として世界的に臨床で使用されてい
る HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）は培
養条件下において、変形性関節症の病気進行
の原因である軟骨細胞や滑膜細胞より放出
される軟骨破壊物質を抑制することが実験
的に示されている。本研究の目的は HMG-CoA
還元酵素阻害薬（スタチン）の関節内投与に
よって、従来の対症療法にはない、変形性関
節症の進行を予防できる効果を明らかにし、
またそのメカニズムを解明することである。 

３．研究の方法 
 高脂血症治療薬である HMG-CoA 還元酵素阻
害薬(スタチン)の関節内投与によって、変形
性関節症の進行を抑制できる効果を明らかに
するため、変形性関節症動物モデルを使用し、
組織学的、免疫組織学的手法で実験、評価を
行う。そのメカニズムの解明のために、動物
モデルの軟骨組織、滑膜組織から抽出した
mRNAや関節液、変形性関節症患者の軟骨細胞、
滑膜細胞、間葉系幹細胞を用いて、分子生物

学的手法で検討する。 

(1)家兎変形性関節症モデルの作成とHMG-CoA
還元酵素阻害薬（スタチン）の関節内投与の
効果の形態学的、組織学的評価 
 成熟日本白色家兎を 30 羽用いる。家兎を全
身麻酔下に両膝を展開する。前十字靱帯の切
離を行い、脛骨の前方動揺性を確認後、各層
縫合を行い、変形性関節症モデルとする。
（Pelletier JP et al. Arthritis Rheum. 2003 
Jun;48(6):1582-93.）週一回、計 6 回ずつ、
片側膝には Mevastatin (sigma)＋生理食塩水
を濃度 0.01mg/ml、0.1mg/ml、1mg/ml の 3 群
に分けて関節注射する。対側膝にはコントロ
ール群として生理食塩水のみを関節注射し、6
週間後に比較、評価を行う。評価方法は墨汁
染色による関節軟骨変性の程度の肉眼的形態
学的評価をスコア化する。また、ホルマリン
にて固定後、組織切片としたのちに、軟骨特
異的細胞外マトリックスである GAG を染色す
る Safranin-O 染色で関節軟骨の組織学的ス
コア化を行い、統計学的に評価する。同時に
軟骨に特異的な II 型コラーゲンの免疫染色
も行い、コラーゲン線維の変性の程度も比較
する。以上により、HMG-CoA 還元酵素阻害薬
（スタチン）の至適関節内投与濃度を決定す
る。3 群に分けたスタチンの濃度にて効果が
確認できない場合はさらに濃度を 10mg/ml、
100mg/ml と高く設定することや、別の変形性
関節症モデル（薬剤誘導性）を使用すること、
他種動物で行うことで対応する。 
 
(2)HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）の軟
骨変性抑制作用のメカニズムの検討 
 メバロン酸経路は HMG-CoA が還元され、
Mevalonate となった後にいくつかの中間産
物を経て最終産物であるコレステロールに
なるカスケードである。中間産物である
Farnesyl-PP と Geranylgeranyl-PP はイソプ
レノイドと呼ばれ、Rho や Ras などの低分子
G 蛋白の修飾を行っており、スタチンの多面
的作用に深く関与しているとされている。
（Takemoto M et al. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 2001 Nov;21:1712-9.）日本白色
家兎の滑膜細胞の培養液中にスタチンと同
時 に Mevalonate (sigma) 、 Farnesyl-PP 
(sigma)、Geranylgeranyl-PP (sigma)を投与
することでスタチンの作用への影響を調べ
る。RT-PCR で遺伝子発現を、ELISA にて培養
液中へのタンパクの産生を評価する。いずれ
かの中間産物の投与でスタチンの作用の変
化が認められれば、さらに特異的に siRNA や
阻害薬を用いて低分子 G蛋白の機能制御を行
い、スタチンの軟骨変性抑制作用の分子生物
学的なメカニズムの解明を行う。 
 
４．研究成果 
(1)家兎変形性関節症モデルの作成とHMG-CoA



 

 

還元酵素阻害薬（スタチン）の関節内投与の
効果の形態学的、組織学的評価 
 高脂血症治療薬であるスタチンを関節内に
注射することによって関節軟骨の変性を抑制
できることを、家兎を用いて検討を行った。 
 両膝前十字靭帯切離を施行した日本白色家
兎 32 羽を、メバスタチンの関節内投与量の違
いで、無作為に次の３群に分けた：
0.01mg/mL(n=8), 0.1mg/mL(n=16), 
0.5mg/mL(n=8):メバスタチンは各濃度になる
ように生理食塩水に希釈し、体重あたり
0.2mL/kg を片側の膝関節に関節内投与し、対
側の膝関節には生理食塩水のみを投与しコン
トロール群として比較した。関節内投与を週
に１回、合計６回行い、組織学的、免疫組織
学的、生化学的に評価した。結果としては、
コントロール群の膝では、軟骨の完全な欠損
や中等度から高度の軟骨細胞の消、サフラニ
ン O での染色低下などの柔道の軟骨変性を認
めた（図１、２）。一方、メバスタチンを
0.1mg/mL と 0.5mg/mL の濃度で関節内投与し
た両群では、コントロール群と比較して、組
織学的な軟骨変性は軽度であり、軟骨変性抑
制効果を認めた。しかしながら、メバスタチ
ンを 0.01mg/mL の低濃度で投与した群では、
対側膝のコントロール群と比較して Mankin
スコアに有意差を認めなかった（図３）。メバ
スタチンは脂溶性で濃度依存的に細胞内に拡
散し、競合的にメバロン酸経路を阻害するた
めスタチンの効果的な作用には、あるレベル
以上を阻害できるスタチン濃度が必要である
と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１：コントロール群の組織像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２：スタチン(0.1mg)投与群の組織像 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：スタチンの効果 
 
(2)HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）の軟
骨変性抑制作用のメカニズムの検討 
スタチンが滑膜細胞における MCP-1 および
MMP-3 の産生を抑制するか、in vitro での実
験を行った。家兎の滑膜細胞において、メバ
スタチン 0，1，10，50μM 含有のメディウム
で前処置の後 IL-1β を加え、MCP-1 および
MMP-3 の遺伝子発現、蛋白生成を RT-PCR、
ELISA でそれぞれ評価した。50μM のメバスタ
チンの群で、MCP-1 と MMP-3 の遺伝子発現が
抑制されており、蛋白生成も有意に抑制され
ていた。またヒト変形性関節症の滑膜細胞に
おいて、50μM のシンバスタチンで前処置を
行った後 IL-1β を加え、FFP および GGPP を
添加することによる MCP-1 の変化を計測した。
シンバスタチンによる MCP-1 の抑制効果は、
FFP を添加しても抑制されたままであったが、
GGPP を添加することで抑制がかからなくな
っ た 。 さ ら に 、 RhoA kinase inhibitor 
(Y27632)の添加による前処置の後 IL-1β を
加え、MCP-1 の変化を ELISA で計測した。RhoA 
kinase inhibitor を添加したものでは、MCP-1
は濃度依存性に抑制された。IL-1β 刺激によ
る変形性関節症滑膜細胞において、スタチン
は、プレニル化、特にゲラニルゲラニル化の
過程を阻害することによって MCP-1 および
MMP-3 を抑制することが可能であった。本研
究より、Rho/Rho kinase 経路の抑制が、スタ
チンによる MCP-1、MMP-3 の抑制過程に関係し
ている可能性が考えられた。 
 変形性関節症治療薬の開発は国内外にお
いて盛んに行われているが、その多くは生体
内では不安定な蛋白製剤やウイルスによる
遺伝子導入などを用いた研究であり、臨床で
使用するには安全性などの問題が残る。本研
究で使用するスタチン製剤はすでに臨床で
内服薬として安全性が確認されており、世界
中で使用されている薬剤のため、その変形性
関節症への有効性が確認できた場合、臨床応
用しやすいという利点がある。また、本研究
においては、一つの薬剤で軟骨基質分解を抑
制することと軟骨基質産生を促進させるこ
との両方を目的とすることができることが



 

 

既存の研究より明らかであり、多方面からの
検討が可能である点も特色である。既存の世
界的に臨床で使用されている高脂血症薬で
あるスタチン製剤の新たな作用に注目し、全
く違う分野の疾患である変形性関節症の治
療に役立てようとする試みは、極めて独創的
な研究であると考えられる。本研究の結果に
より、スタチンを用いた変形性関節症に対す
る効果的な治療が可能になることが示唆さ
れた。日本だけでも約 2,000 万人いるとされ
る変形性関節症の患者に対して、安全面、コ
スト面おいて有効な治療が可能となり、社会
的な貢献が非常に大きいものと考えられる。
現在まで、変形性関節症の保存的治療は除痛
などの対症療法がほとんどであり、有効な治
療は存在していないため、新しく軟骨保護作
用のある薬剤を開発することは高齢化社会
へ向けて、高齢者の QOL の向上、医療費の削
減などにおいても非常に有用な研究だと考
えられ、臨床応用へ向けて研究を進めて行く
べきものと考得られる。 
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