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（学位論文審査結果の要旨）

Intra-articular injection of rebamipide prevents articular cartilage degeneration 

in murine post-traumatic osteoarthritis models 

【主論文審査結果の要旨 ）

著者らは論文において下記の内容を述べている。

（目的 】

本研究の 一つ 目の目的は、レバミピドに軟骨変性抑制効果があることを証明す

ることである 。そのために 、外傷性変形性関節症 (PTOA)モデルマウスにレバミ

ピドを投与して軟骨 、滑膜に つ いて評価を行 った。 二つ目 の目的はレバミピド

の軟 骨 に対する作用メカニズムを検証するため 、 リアルタイム PCR を用いて

レバミピドを添加した軟骨 細 胞の各種サイトカインの追伝子発現を調査する

ことである 。

【方法 】

8週 齢 、オスの BALB/cマウスを用い、後肢前十字靭帯と膝内側側副靱帯を

切離して PTOA モデルとした 。 手術直後より 生理食塩水 （コントロール）、レバ

ミピド O.lmg/ml、 lmg/ml、lOmg/mlを週 1回関節内に投与した 。マウスは術

後 6週で屠殺後、組織切片を作成して H-E染色、サフラニン 〇 染色を行い、

軟骨変性の評価 である Mankinscoreと Glassonscore、滑膜炎の評価 である

synovi tis scoreを用いて組織 学 的評価を行 った。培挫軟骨細胞はヒ トの人 工膝

関節手術 時 に切除した軟骨より単離して採取した 。単離したヒ ト軟骨細 胞 を単

層培養後、 IL-18を添加し、炎症を 惹起後 に レバ ミピ ドを投 与 した 。 レバミ ピ

ドの濃度は OμM、lOOμM、50011M、2500μMとし てそ れぞれ投 与し 、レバミピ

ド投与後 24時間で培蓑 軟骨細胞 を回収した 。 リアルタイ ム PCRにて 軟骨 の基



質に関連する COL2A、 COLlOA、aggrecan (ACAN)、炎症性サイトカイン

である NF-KB、IL-16、TNFa、軟骨基質の分解へ作用する cata bolic factor 

である matrix metalloproteinase (MMP)3、MMP13、A Disin tegrin and 

Metalloproteinase with Thrombospondin motifs (ADAMTS)5、軟骨基質の合

成へ作用する anabolicfactorである tissueinhibitors of metalloproteinases 

(TIMP) 3、TGFB、FGF2の発現を検証した。

（結果 】

Mankin score、Glassonscore共に、 lmg/ml群 とlOmg/ml群でコ ントロール

群よりも有意に軟骨変性を抑制していた。 Synovitis scoreでも同様に、 lmg/ml

群と lOmg/ml群 でコントロール群よりも有意に滑膜炎を抑制していた。リアル

タイム PCRではレバミピド投与により COL2Aの発現は500μM、2500μMにおい

て有意に増加していたが、 COLlOA、ACANは明らかな変化を認めなか った。

NF-KB、IL-18、TNFaは5001-1M、2500μMでそれぞれ有意に発現を抑制してい

た。 MMP3、MMP13、ADAMTS5はコントロールと比較し 2500μMでそれぞれ

有意に発現を抑制していた。 TIMP3、TGFB、FGF2はコントールと比較し、

2500μMでそれぞれ有意に発現を増幅していた 。

【考察 】

PTOAモデルマウスにおけるレバミピドの関節内投与は軟骨の変性を抑制

し、滑膜炎も減少しており、 OAの進行を予防できる可能性が考えられた。また、

軟骨細胞培旋において Il型コラーゲンの有意な増加を認めており、レバミピド

は炎症性サ イトカ インや軟骨基質のcata bolic factorを有意に 抑制していた 。炎

症性サイトカインの増加や catabolicfactorの増加がOAを進行させるとされて

いるため、これ らのサイトカインを抑制することがレバミピドの軟骨変性抑制

効果の主要因である可能性が考えられた。

以上より、レバミ ピドは 軟骨変性抑制効果を 有しており 、変形性膝関節症の

新たな治療薬になりうる可能性があることが示された論文であり、学術 上極め

て有益であり、学位論文として価値あるものと認めた。
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