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研究成果の概要（和文）：組織特異的Sirt6欠損マウスを詳細に解析することにより、Sirt6による骨軟骨老化の
制御機構を明らかにすることを目的とした。軟骨特異的Sirt6欠損マウス、骨細胞特異的Sirt6欠損マウスを詳細
に解析したところ、関節においてはSirt6欠損により加齢に伴う軟骨基質の発現低下、脂肪組織の炎症亢進が認
められた。骨細胞特異的Sirt6欠損マウスでは骨量が変化した。

研究成果の概要（英文）：Ageing is a pivotal risk factor for osteoporosis and osteoarthritis. The 
stress-response and chromatin-silencing factor Sir2, a yeast sirtuin, is a NAD+-dependent histone 
deacetylase and is involved in controlling ageing.  Herein we sought to investigate the involvement 
of Sirt6 in the etiology of osteoporosis and osteoarthritis. Sirt6 haploinsufficiency in mice 
promoted the expression of inflammatory cytokines in the IPFP. Mesenchyme-specific Sirt6-deficient 
mice revealed both attenuated chondrocyte hypertrophy and proteoglycan synthesis, although 
chondrocyte senescence was enhanced as shown in the aged WT mice. Thus Sirt6 has key roles in the 
relationship among ageing, metabolic syndrome, and OA.

研究分野： 整形外科
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様 式

１．研究開始当初の背景
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
と変形性関節症（
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軟骨代謝の
分子メカニズムは十分に解明されていない。

NAD 
dinucleotide
コチン酸，ニコチンアミドを前駆体として
我々の体内で生合成され，酸化還元酵素の補
酵素としてエネルギー獲得に重要な役割を
有する。
が，種々の細胞イベントにおいて重要である
ことが報告されつつあるが、サーチュイン遺
伝子による代謝制御はその代表的な
ある。今井らは、
ルされる全身性の代謝、老化の制御機構を
「NAD
我々はこれまで

ってきた。
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、
を促進すること、軟骨細胞の
化）を抑制することを明らかにした（
Scientific Reports
少なくとも一部は、軟骨分化増殖マスター因
子である
こと、
Ihh プロモーターに対する
することなどを見出した（同）。

 
２．研究の目的
本研究では

詳細に解析することにより、
による骨軟骨老化の制御機構を明らかにす
ることを目的とした
 
３．研
 軟骨組織での
に、四肢間葉系幹細胞特異的に発現する
Prx-1
ドライブする
胞特異的に
creリコンビナーゼをドライブする
マウスと
Prx-1cre::Sirt6floxed
DMP-1cre;;Sirt6floxed
変形性膝関節症の危険因子である加齢、およ
び高脂肪食負荷下での
るために、
与えた。骨組織、軟骨組織を組織学的に詳細
に解析した。糖代謝、脂肪代謝を詳細に解析
した。
 
４．研究成果
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関節症のマーカーである
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［関節軟骨の表層における MMP-13 の発現は
Sirt6+/- ND において増加したが、 
ＨＦＤによって更に増加した。］ 

 
TUNEL染色ではSirt6+/-マウスにおいて陽

性細胞が増加したが Prx-1cre::Sirt6floxed
マウスでは増加しなかった。細胞老化の指標
で あ る PAI-1 は Sirt6+/- マ ウ ス 、
Prx-1cre::Sirt6floxed マウスともに発現増
加した（図 5）。 
 
図５ 

［Sirt6+/-において PAI-1 発現が増加した。野
生型マウスでも加齢に伴い PAI-1 発現が増加した。 
Prx-1Cre::Sirt6f/f マウスでも PAI-1発現が増加
した。］ 
 
【考察と結論】 
Sirt6 欠損により加齢に伴う軟骨基質の発

現低下、脂肪組織の炎症亢進が認められた。
軟骨細胞のアポトーシス亢進は Sirt6+/-の
みに認められたことからSirt6減少に伴う膝
蓋下脂肪体の炎症が寄与したものと考えら
れる。SIRT6 は NF-κBの corepressor として
機能し、NF-κB のターゲット遺伝子の H3K9
を脱アセチル化することにより NF-κB 標的
因子の発現を抑制することから、Sirt6 を欠
損した膝蓋下脂肪体でも NF-ｋB を介する炎
症反応促進が起きているものと考えられる。
ま た 、 Sirt6+/- マ ウ ス 、
Prx-1cre::Sirt6floxed マウスともに軟骨細
胞の PAI-1 発現が増加したことから、Sirt6
欠損は軟骨細胞の senescence を促進するこ
とが明らかとなった。本研究により、Sirt6
は脂肪代謝、軟骨代謝を介して OA 進行に寄
与するが明らかとなった。 
 

② 骨細胞に関する研究 
【結果】 
成果報告書初回作成時において未発表な

ため、後日追加で報告する。 
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