


の低下が加齢性軟骨変性の発症、進行に関与することを示している。その一方、α-Klotho の遺伝子発現

を過剰発現させた加齢マウスでは、加齢性軟骨変性が改善した（Fig.1B 下）。α-Klotho の発現制御が新

規の治療標的になる可能性を秘めている。 

 

 

 何故、加齢した軟骨では α-Klotho の発現が減少するのか？原子間力顕微鏡を用いた過去の報告では、

加齢マウスの関節軟骨では若年マウスと比較して関節軟骨の硬さ（Young’s modulus）が約 2-3 倍である

ことから（Stolz M, Nat Nanotechnol 2009）、我々は、軟骨細胞周辺の微小環境の加齢変化、すなわち細胞

外基質の物理特性の変化がメカノトランスダクションを介して α-Klotho 発現を低下させ、加齢性軟骨変

性を招くとの仮説を立てた。そこで、若年（5-30kPa）および加齢マウス（50-100kPa）の細胞外基質の硬

さを再現したポリアクリルアミドゲル上に軟骨細胞を播種すると、期待していたとおり、軟骨細胞の α-

Klotho ならびに基質産生能が低下した（Fig.2A-B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. Matrix stiffness regulates chondrocyte α-Klotho expression. A. Schematic showing the 
experimental protocol. Primary chondrocytes isolated from young and aged cartilage were seeded onto 
polyacrylamide gels engineered to mimic a physiological range of knee cartilage ECM stiffnesses 
(5kPa, 21kPa, and 100kPa). B. Stiff substrate reduces α-Klotho and type II collagen in chondrocytes 
regardless of age of the cell donor. Data are presented as means ± 95% confidence intervals. 

Fig. 1. Role of α-Klotho on articular cartilage. A. Comparison of α-Klotho expression between young and aged 
cartilage from mice and human samples. B. Effects of loss (Klotho+/-) or gain (adeno-associated virus (AAV)-
mediated a-Klotho delivery), on cartilage histology, as determined by Safranin-O. 



 前述の In vitro の結果を In vivo で検討するため、LOX inhibitor である BAPN を加齢マウスに 4 週間投

与し、関節軟骨の変化を評価した（Fig.3A）。BAPN を投与することで、LOX に依存したコラーゲン架橋

の減少を介して関節軟骨の Young’s modulus の減少が期待できる。実際に BAPN を投与した結果、α-Klotho

発現が低下し（Fig.3B）、加齢性軟骨変性が改善した（Fig.3C）。以上の結果は、関節軟骨において細胞外

基質の物理特性が α-Klotho の発現を制御することを示しており、新規治療法ならびに最適なリハビリテ

ーションの確立に向けての示唆を与えている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3. BAPN injection improves α-Klotho expression and cartilage integrity in aged mice. 
A. Schematic showing the experimental protocol of BAPN daily injection. B. BAPN injection in aged 
mice improves α-Klotho expression. C. BAPN injection in aged mice improves cartilage integrity. 
Representative histological sections stained with Safranin-O/Fast Green are provided. Black arrows 
indicate loss of cartilage matrix. OARSI score (0-24 points; higher value indicates more severe 
cartilage degeneration) assessed by blinded assessor is provided. 




