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研究成果の概要（和文）：分泌型糖タンパクのWnt5aは、受容体型チロシンキナーゼであるRor2を介し RANKLに
より誘導される破骨細胞分化と機能を促進する。関節リウマチ(RA)滑膜 にはWnt5a が過剰に発現している。RA
による骨破壊を抑制する目的で、RAモデルに対し、Ror2の下流のキナーゼを阻害する低分子化合物の投与実験を
行った。その結果、低分子化合物投与群はコントロールの化合物投与群と比較して有意に骨関節破壊が抑制され
ることが明らかとなった。本経路が、関節リウマチの骨関節破壊に対する分子標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The secretory glycoprotein Wnt5a promotes RANKL-induced osteoclast 
differentiation and function via the receptor-type tyrosine kinase Ror2. Wnt5a is overexpressed in 
the rheumatoid arthritis (RA) synovium. For the purpose of suppressing bone destruction by RA, we 
conducted an administration experiment of a low molecular weight compound that inhibits the kinase 
downstream of Ror2 to the RA model mice. As a result, it was clarified that the low molecular weight
 compound administration group significantly suppressed the joint destruction as compared with the 
control compound administration group. It was suggested that this pathway may be a molecular target 
for suppressing the joint destruction of RA.

研究分野： 整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本経路は炎症性サイトカインやmatrix metalloproteinase(MMP)の産生にも関与するとの報告が散見される。現
在、RAの治療は生物学的製剤が用いられているが、そのほとんどは炎症性サイトカインを標的としたものであ
る。骨代謝、炎症性サイトカイン産生および MMP産生の3つに共通した経路を分子標的とすることは、骨破壊、
炎症による痛みおよび軟骨破壊のそれぞれの病態を改善させるのに有用と考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会をむかえ、寝たきり高齢者の増加は医療費の増加につながり、国家財政の根本に関
わる大きな問題である。高齢者が寝たきりになる原因に骨折や関節炎などの運動器疾患がある。
高齢者の骨量を維持し骨折を予防する薬剤の開発は、国家財政の側面のみならず、健康寿命を延
伸し豊かな老後を過ごすという観点からも喫緊の課題である。初回骨折後の 1 年以内の再骨折
のリスクは通常の 5 倍以上になると報告されている。現在、数種類の骨粗鬆症治療薬が臨床で
使用されている。しかし、再骨折を防ぐべく、短期間での劇的な骨密度の上昇は実現しにくく、
治療にはアンメットニーズが存在する。 
骨組織は、生涯作り変えられる。骨形成を担当する骨芽細胞と骨吸収を担当する破骨細胞とのバ
ランスによって骨量は規定される。骨形成に関与する骨芽細胞は、未分化間葉系細胞由来の細胞
であり、骨基質タンパク質を産生する。一方、骨吸収を担う破骨細胞はマクロファージ由来の細
胞である。骨芽細胞に、骨吸収促進因子が作用すると RANKL が発現する。マクロファージに
は受容体 RANK が発現しており、骨芽細胞膜上の RANKL を認識し、破骨細胞へと分化する。
Wnt は、胎生期の器官形成から発癌に至るまで、組織の改造が盛んな時期に機能するサイトカ
インである。Wnt シグナルが骨形成を促進することは既に報告されている。しかし、骨吸収に
おける Wnt シグナルの役割は不明な点が多かった。そこで我々は、Wnt シグナルの骨吸収にお
ける役割を解析し、以下のことを明らかにしてきた。①骨芽細胞の産生する Wnt5a が、破骨細
胞前駆細胞の Ror2 受容体を介し、RANK の発現を促進し破骨細胞分化を促進する。②成熟破骨
細胞において Wnt5a-Ror2 の下流で活性化する Daam2-Rho-Pkn3 経路は、破骨細胞の機能獲得
に必要である。③さらに、Ror2 受容体の下流のキナーゼを阻害する低分子化合物 X を同定し、
閉経後骨粗鬆症モデルマウスに投与したところ、骨形成に影響を与えず骨吸収を抑制し骨密度
を増加させた。 
 
２．研究の目的 
関節リウマチ（RA）は免疫学的異常により骨吸収が亢進し、骨関節破壊を呈する炎症性の自己
免疫疾患である。本研究の目的は、低分子化合物 X を RA モデルマウスに投与し、骨関節破壊
抑制効果の有無を評価することである。 
 

３．研究の方法 
コラーゲン誘導性関節炎
(CIA）マウスを用い、動物を
5 群に分け実験を行った。
（ⅰ）関節炎非発症群、（ⅱ）
関節炎発症群：コントロール
低分子化合物低用量投与 
(0.5mg/kg）、（ⅲ）関節炎発
症群：コントロール低分子化
合物高用量投与 (2mg/kg)、
（ⅳ）関節炎発症群：治療用
低分子化合物 X 低用量投与 
(0.5mg/kg）、（ⅴ）関節炎発
症群：治療用低分子化合物 X
高用量投与 (2mg/kg)。CIA
は関節炎の発症率が 60-90%とされているため、各群 n=10 として投与実験を行った。 
6 週齢のマウスを全身麻酔下にウシⅡ型コラーゲンを尾部の皮下に注射した。3週間後、同一手
技で同部位に追加免疫を行った。CIA モデル作製開始直後から、生理食塩水 0.4ml に懸濁したコ
ントロール化合物または低分子化合物 Xを毎日 1回腹腔内注射した。初回免疫直後より、四肢の
計測を行い関節炎スコアを評価した。初回免疫から 3週、5週で 0.1ml 程度採血を行い、血清を
回収し炎症性サイトカインや骨代謝マーカーなどの測定を行った。初回免疫から 7 週後に深麻
酔で安楽死させ、血液、臓器、脛骨、大腿骨、足関節、足部を回収する。血液から炎症性サイト
カインや骨代謝マーカーを測定、臓器から組織切片を作製し副作用判定を行う。大腿骨や足部は
軟 X線撮影や CTを用いた計測や骨密度測定を行い、脛骨や関節組織から組織切片を作製し、骨
形態計測、滑膜炎や骨関節破壊の評価、対側の骨からは RNA 抽出を行いリアルタイム PCR に供し
た。 
 
４．研究成果 
足部のマイクロ CT を用いた骨びらん評価と足関節部の組織切片を用いた評価で、低分子化合物
投与群はコントロールの化合物投与群と比較して有意に骨関節破壊が抑制されることが明らか



となった。本経路が、関節リ
ウマチの骨関節破壊に対す
る新たな分子標的となる可
能性が示唆された。現在、骨
から抽出した RNA より cDNA
を作製し、リアルタイム PCR
を用い骨代謝に関与する遺
伝子や炎症性サイトカイン
や MMP の発現を解析してい
る。同時に回収した血清を用
い骨代謝マーカーの解析を
行っている。 
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