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研究成果の概要（和文）：関節症スコアは術後8週でKO群が有意に高かった。陽性細胞率は全てのタイムポイン
トでKO群がpIKK α/β、MMP-13、ADAMTS5は有意に増加し、PPARγ、FOXO1、LC3bは有意に減少を認めた。TUNEL
染色の陽性細胞率は全てのタイムポイントでKO群が有意に増加した。術後4週および8週のKO群と術後8週のWT群
でShamと比較しPPARγ、FOXO1、LC3bの有意な減少と、pIKK α/β、MMP-13、ADAMTS5、TUNEL染色での有意な増
加を認めた。KLF15欠損はPPARγの発現減少を介して変形性関節症を増悪させると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Introduction: We aimed to investigate the function of KLF15 in 
osteoarthritis progression.
Result: Our results indicated that KLF15 KO DMM mice exhibited significant cartilage degradation 
compared with WT mice. Immunohistochemistry results revealed KLF15 KO mice susceptibility to OA 
changes accompanied by reduced PPARγ expression.  KLF15 KO DMM mice exhibited enhanced pIKKα/β, 
ADAMTS5 and MMP13 expression through IL-1β-induced NF-kB signaling. Furthermore, KLF15 KO mice 
exhibited induced chondrocyte apoptosis through reduced FOXO1 and LC3B expression.Conclusion: Our 
results indicated that KLF15 KO DMM mice were susceptible to alterations in OA phenotype through 
PPARγ signaling, including enhanced pIKKα/β, ADAMTS5 and MMP13 expression induced chondrocyte 
apoptosis through reduced FOXO1 and LC3B expression, suggesting that KLF15 regulation may constitute
 a possible therapeutic strategy for OA treatment.

研究分野：軟骨代謝

キーワード： KLF-15
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
変形性関節症に対する新規治療薬の開発で現在のところ効果的な治療法は無い。我々は炎症の制御という観点か
ら変形性関節症の治療法解明に現在までアプローチしてきた。KLF-15が炎症、アポトーシスを制御することは過
去の報告で散見されるが、骨も含めて整形外科的領域のin vivo研究は皆無である。よってこの変形性関節症に
おけるKLF-15の抗炎症作用、抗アポトーシス作用に着目した本研究は非常に独創的であり意義がある。将来
KLF-15の発現調節により新たな変形性関節症治療の一つになる可能性を探索する研究であり社会的な意義がある
と考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

変形性関節症（OA）は高齢者において代表的な変性疾患である。関節内での同化作用と

異化作用のバランスが崩れることで ADAMTS や MMP などの軟骨基質分解酵素が過剰発現

し、関節軟骨基質が減少して関節破壊が進行する。近年高齢者の増加とともに OA 患者が

増加しているが、現在のところ明確な保存治療はない。Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor γ（PPARγ）は脂肪組織などに分布し、脂肪分化を制御する転写因

子として知られているが、近年 PPARγの抗炎症作用や抗酸化作用が報告され、OA 治療の

ターゲットとして注目されている。また Krüppel-like factor（KLF）15 が PPARγの制御

を介して脂肪細胞分化を制御しているとの報告がある。しかし、KLF15 と OA との関連につ

いては不明である。 

 

２．研究の目的 

軟骨特異的 KLF15 ノックアウト（KO）マウスを用いて OA モデルを作成し、炎症およびア

ポトーシスに KLF15 が及ぼす影響について調べることを本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

OA モデルの作成には内側半月板不安定化（DMM）モデルを用いた。タモキシフェン誘導

性軟骨特異的 KLF15 KO マウスを作成し、10週齢の雄の KO マウスおよび WTマウスに、DMM

手術または Sham 手術を行った。術後 1日、1週、4週、8週で膝関節を回収し各群 6匹ず

つ評価した。組織学的評価としてサフラニン O染色を行い関節軟骨破壊の評価を行った。

免疫組織化学染色にて関節軟骨における KLF15、PPARγ、pIKK α/β、ADAMTS5、MMP13、

FOXO1、LC3B の発現を評価した。アポトーシス細胞の観察のため TUNEL 染色を行った。ま

た妊娠中の母体腹腔内に 4-OH タモキシフェンを投与した後、帝王切開により KOマウスお

よび WT マウスを摘出し軟骨細胞を採取した。選択的 PPARγアゴニスト(INT131)または

PPARγアンタゴニスト(GW9662)の存在下または非存在下に、IL1βの刺激ありまたは刺激

なしで 24時間後に細胞を回収した。RT-PCR で KLF15、PPARγ、ADAMTS5、MMP13、FOXO1、

LC3B の mRNA 発現量を測定した。ウェスタンブロット法により pIKK α/β、cleaved 

caspase 3 の発現を評価した。統計解析として各時期の比較にはフリードマン検定および

ウィルコクソンの符号順位検定を用いた。群間比較には Mann-Whitney U 検定を用い、必

要に応じてボンフェローニ補正を適用した。P＜0.05 で統計学的に有意とした。 

 

４．研究成果 

KO 群および WT群とも術後 4週、8週でサフラニンの染色性低下を認め、KO 群でより軟

骨の変性を認めた (図 1)。KO 群は WT 群と比較して全ての time point で脛骨プラトーで

の KLF15、PPARγ、FOXO1、LC3B の発現低下、pIKK α/β、ADAMTS5、MMP13 の発現増加を

認めた。また KO 群は WT群と比較して全ての time point で TUNEL 陽性細胞の増加を認め

た (図 2)。RT-PCR の結果、IL1βで刺激した KO軟骨細胞では WT軟骨細胞と比較して、

KLF15、PPARγ、FOXO1、LC3b の mRNA 発現量減少、ADAMTS5、MMP13 の mRNA 発現量増加を

認めた。GW9662 の存在下では KO 軟骨細胞および WT 軟骨細胞の ADAMTS5 および MMP13 

mRNA 発現量は増加し、FOXO1 および LC3B mRNA 発現量は減少し、いずれも INT131 の存在



下で IL1βによる発現量の変化はキャンセルされた。ウェスタンブロット法により IL-1β

で刺激した KO軟骨細胞では WT軟骨細胞と比較して pIKK α/β、cleaved caspase 3 の発

現増加を認めた(図 3)。 

今回の研究により、軟骨特異的 KLF15 KO マウスではコントロールマウスと比較して OA変

化がより進行し、PPARγの発現低下、pIKK α/β、ADAMTS5、MMP13 の発現増加、FOXO1、LC3

の発現減少およびアポトーシス増加を認めた。また PPARγリン酸化の阻害が IL1β誘導異

化作用を加速し、PPARγ発現の活性化がIL1β誘導異化作用を抑制することを認めた。KLF15

の欠損により PPARγの発現低下を介した IKK の活性化、基質分解酵素の上昇による軟骨変

性の促進、オートファジーの減少、アポトーシスの促進により OA 変化が増悪することが示

唆された (図 4)。 

本研究は、OA における炎症やアポトーシスについて KLF15 が及ぼす影響を研究したもので

あるが、従来解明されていなかった KLF15 と OA との関連性に関してマウスの組織を使用し

て初めて証明した報告である。KLF15 の発現調節によって OA の新たな治療法に繋がる可能

性がある。 
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