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研究成果の概要（和文）：変形性関節症は、発症の進行を遅延させる薬剤はなく、その開発が必要とされる。本
研究では長寿因子SIRT1の活性化が変形性関節症の進行を遅延させるかを調べた。マウスに変形性関節症モデル
を作成して、SIRT1の活性化薬剤であるSRT1720を全身投与した。4－16週間投与の後、組織を採取して変形性関
節症の進行について比較した。SRT1720を投与した群では投与していない群と比較して8、12週では変形性関節症
の進行が抑制されていた。また、SRT1720投与群では軟骨の分解酵素少や軟骨細胞死、滑膜炎の減少がみとめら
れ、SIRT1活性化薬剤による変形性関節症に対する治療の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To date, no drugs to delay progression of osteoarthritis have been 
developed. The current study examined whether SIR1 can prevent progression of osteoarthritis. 
Osteoarthritis model was surgically created in mice and SRT1720 was administered systemically for 
4-16 weeks. Osteoarthritis progression was examined by histology. Osteoarthritis progression was 
delayed at 8 and 12 weeks after surgery. Decreased cartilage degrading enzymes, chondrocyte death 
and synovitis were associated with the delayed osteoarthritis progression in the mice treated with 
SRT1720. Our observations suggested a potential treatment of osteoarthritis by SIRT1 activators. 

研究分野：整形外科

キーワード： 変形性関節症　SIRT1
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
変形性関節症は、関節変形及び疼痛により日
常生活において著しい機能低下をもたらす
疾患であるが、関節疾患では最も多い疾患で、
国内でも有症状患者は 2000 万人と推定され
ている。その発症要因としては外傷、遺伝、
老化などが示唆されてきたが、未だその詳細
な制御機構は解明されていない。病態として
は関節軟骨の変性、消失に伴って進行してい
くことが知られているが、発症の予防や進行
を遅延させる薬剤や治療法はなく、その開発
が必要とされる。 
NAD+依存性ヒストン脱アセチル化酵素であ
る silent information regulator 2 (Sir2)は多
くの種間で保存され、寿命制御因子として報
告されている。一方哺乳類において Sir2 の
相同体である SIRT1 は、近年、老化や代謝
などの制御に関わっていることが様々な臓
器および細胞レベルにおいて報告されてお
り、特に、変性疾患において SIRT1 の活性
化や過剰発現は症状改善につながる新しい
治療方法として注目されている。これまでに
我々は、軟骨細胞の変性疾患である変形性関
節症において SIRT1 が重要な制御因子であ
るという知見を得た。 
 
２．研究の目的 
そこで SIRT1 の過剰発現や活性化が軟骨細
胞変性を抑制して変形性関節症の進行を抑
制すると我々は仮説をたてた。本研究の目的
は、SIRT１の過剰発現による変形性関節症変
化が抑制効果を調べることにより、新しい治
療方法を開発する手がかりをつくることと
した。 
 
３．研究の方法 
(1) SIRT1 活性化薬剤 SRT1720 投与群の
OA進行抑制効果の検討 
週齢 8 週野生型マウス（C57BL/6J）の膝関
節に内側半月板不安定化にてOAモデルを作
成。 術後 SRT1720投与群(SRT群; SRT1720 
25mg/kg, 0.2ml, i.p.)と 10%DMSO 投与群
(コントロール群;0.2ml, i.p.)に分け、週 2 回
腹腔内投与を行い、術後 4、8、 12、16週で
膝関節を採取。各時点で Osteoarthritis 
Research Society International (OARSI)ス
コアを用いて OA の進行を評価した。また、
免疫染色にて Sirt1、Mmp-13、Adamts-5、 
cleaved caspase 3、PARP p85、acetylated 
NF-κB p65の発現を調べた。さらに、組織
学的評価 (synovitis score)。IL-1βの免疫染
色を行い、滑膜炎の評価を行った。 
 
(2) SRT1720 投与による軟骨細胞に対する
影響 
生後 5－7 日のマウスの骨端より軟骨細胞を
採取。2×105/wellで播種して培養し、 
 
subconfluent に達したところで、0.1 ng/ml 
IL-1βを添加する群と添加しない群にまず

分けた。 24 時間培養した後に SRT1720 
(0.5µM)と投与し、48時間後に RNAを採取し
て、以下の群間で遺伝子発現の変化を比較検
討した。①IL-1β-, SRT1720-(コントロール群) 
② IL-1β-, SRT1720 + ③IL-1β-, SRT1720 - ④
IL-1β+, SRT1720 + 
 
(3) SIRT1 トランスジェニックマウスにおけ
る OAの進行の解析 
SIRT1 配列を β-actin locus にノックインし
SIRT1 を過剰に発現するマウス SIRT1-KI マ
ウスにおける加齢に伴った変形性関節症の
進行を解析。また、内側半月板不安定化によ
る OA モデルを作成し、OA の進行の違いを
調べる。 
 
４．研究成果 
(1)OARSIスコアは, 術後 4週では両群間に有
意差を認めなかったが、 術後 8、12 週で
SRT1720投与群のスコアが有意に低値で、OA
の進行遅延が認められた（図１、2）。 術後
16週では有意差をみとめなかった。Sirt1の発
現陽性細胞は術後 8、12週で SRT群がコント
ロール群に比べ有意に増加し、術後 16 週で
は有意差は認めなかった。 
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術後 8 週では 2 型コラーゲンの発現を
SRT1720投与群では強く認める一方、Mmp-13、
Adamts-5、cleaved caspase 3、PARP p85、
acetylated NF-κB p65の発現は SRT群で低下
し、また陽性細胞数の割合は有意に減少して
いた(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
滑膜組織における滑膜炎スコアや滑膜中の
IL-1βの発現は SRT1720群で低下していた。 

 
(2) IL-1β 非添加の細胞で SRT1720 投与した
②群ではコントロール群と比較して SIRT1の
発現は上昇したが、Col2a1、aggrecan の有意
な発現変化はみとめなかった。IL-1β 投与③
群では Col2a1、aggrecanの発現はコントロー
ル群と比して有意に低下していた一方、
Mmp-13 の発現は上昇していた。SRT1720 投
与④群では低下した Col2a1、aggrecanの発現
は部分的に回復し、一方Mmp-13の発現上昇
は抑制されていた (図 5)。 
 

 
(3) SIRT1過剰発現マウスと野生型マウスの
交配から生まれくるマウスは通常の野生型
同士のマウスと比して産出数が少なく、交配
による、必要マウスの確保に長期を要した。 
このため、現在老化に伴った、マウスの OA
の進行と外傷に伴った OAの進行において、
トランスジェニックマウスと野生型で違い
があるかについて解析途中であり引き続き
解析を行っていく予定である。 
 
まとめ 
本研究の結果からは SRT1720 の投与によ
り、マウス OAモデルにおいて OAの進行が
抑制されていた。この OA進行抑制は軟骨分
解酵素や軟骨細胞のアポトーシスの減少を
伴っていた。また、炎症サイトカインなどの
発現を制御するアセチル化NF-κB p65の発現
は低下しており、SRT1720 による NF-κB 経
路の制御を介して軟骨分解基質酵素の発現
を抑制することが示唆された。また、
SRT12720 の投与により、滑膜炎も抑制され
たことにより、滑膜炎の制御も OA進行の抑
制のメカニズムの一つとして考えられた。以
上の結果からはSRT1720やSIRT1活性化薬剤
による OAに対する新たな治療となりうるこ
とが示唆された。現在さらに詳細なメカニズ
ムやヒトで投与可能な SIRT1活性化薬剤によ
る OA進行抑制効果について調べている。 
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