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研究成果の概要（和文）：関節リウマチは関節の慢性的な炎症と骨破壊をおもな症状とする自己免疫疾患であ
る。骨破壊における破骨細胞誘導細胞の同定は画期的な骨破壊治療法の開発につながるが、未だ行われていなか
った。本研究では破骨細胞誘導因子をB細胞、滑膜線維芽細胞、T細胞でそれぞれ特異的に欠損するマウスを作製
し自己免疫性関節炎を誘導したところ滑膜線維芽細胞が自己免疫性関節炎における主要な破骨細胞誘導細胞であ
ることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Rheumatoid arthritis is anautoimmune disease which exhibits chronic 
inflammation and bone destruction.Osteoclasts are responsible for bone destruction in rheumatoid 
arthritis,however, osteoclast-inducers have not been identified yet. Here we generated 
newconditional knockout mice in which osteoclast differentiation factor isspecifically deleted in B 
cells, T cells and synovial fibroblasts. We foundsynovial fibroblasts are the major 
osteoclast-inducer cells. It will contributeto the development of new therapies against bone 
destruction.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチは最も罹患率の高い自己免疫疾患のひとつであるがその病態形成のメカニズムは未だ不明な点が多
い。生物学的製剤は全身性の免疫抑制による副作用や効果が認められない症例の存在などの問題を解決するよう
な治療法の開発が喫緊の課題である。本研究より明らかとなった関節リウマチの骨破壊における破骨細胞誘導細
胞の決定は長年のRA研究の命題を解決するものでありRA骨破壊のメカニズムの理解のみならず画期的な骨破壊制
御法の確立に繋げるうえで学術的にも社会的にも意義があると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
関節リウマチは最も罹患率の高い自己免疫疾患のひとつであるが、その病態形成のメカニズ

ムは未だ不明な点が多い。生物学的製剤は全身性の免疫抑制による副作用や効果が認められな
い症例の存在などの問題を解決するような治療法の開発が喫緊の課題である。 
関節リウマチでは、慢性的な炎症に伴って関節部位をはじめとして骨破壊が誘導される。関節

リウマチの骨破壊は破骨細胞によって引き起こされ、破骨細胞の分化は破骨細胞誘導因子
RANKL によって誘導される。したがって破骨細胞誘導因子を発現する細胞は骨破壊を誘導する
悪玉細胞であると考えられる。関節リウマチの骨破壊における破骨細胞誘導細胞の決定は長年
の RA 研究の命題であるものの、未だ解明されていない。炎症関節に局在する悪玉細胞や特異的
に発現する標的分子を同定することは、関節リウマチの骨破壊のメカニズムの理解のみならず
画期的な骨破壊制御法の確立に繋がる。 
申請者は以前、関節リウマチのマウスモデルをもちいて、炎症の指標となる関節の腫脹スコア

が同程度の条件下において、T 細胞と比較して滑膜繊維芽細胞のほうが関節の骨破壊における寄
与が大きいことを報告した（Danks et al. Ann Rheum Dis. 2016）。一方で、他の研究グループによ
って関節リウマチの炎症滑膜において B 細胞でも RANKL 発現が報告されている。（Yeo, L. et al. 
Ann Rheum Dis.2011, Meednu, N. et al. Arthritis Rheumatol 2016, Ota, Y. et al. Arthritis Res Ther 2016）
しかしながら、B 細胞の寄与を含めた生体レベルでの主要な RANKL 発現細胞の同定は未だ行わ
れていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 
上記の申請者の独自の知見に基づいて、本研究では、第一に関節炎の関節部位の骨破壊に寄与

する細胞系譜の決定を行う。第 2 に病原性を司る分子基盤の解明ならびに分子マーカーの探索
を行い、治療標的の開発に繋げることを目的とする。これらの研究を通して、長年の関節リウマ
チ研究の命題の決着と革新的な関節リウマチ骨破壊の抑制法に繋げることを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
 
申請者の研究室が独自に樹立した破骨細胞誘導因子 RAKNLflox マウスと Mb1-Cre(B 細胞), 

Col6-Cre(滑膜線維芽細胞)、Lck-Cre(T 細胞)マウスを交配して RANKL コンディショナルノック
アウトマウスマウスを B6 背景にて作製した。B6 系統は関節リウマチのマウスモデルであり、
自己免疫性関節炎として位置づけられるコラーゲン誘導性関節炎の抵抗性の系統として知られ
る。関節の炎症及び骨破壊における評価を包括的に行う目的で、コラーゲン誘導性関節炎感受性
の DBA/1 背景への戻し交配を行うことで、DBA 背景のコンディショナルノックアウトマウスの
樹立を試みた。 

DBA 背景の滑膜線維芽細胞、T 細胞、B 細胞特異的 RANKL コンディショナルノックアウト
マウスにコラーゲン誘導性関節炎をそれぞれ誘導し、炎症スコアを評価するとともに関節破壊
をマイクロ CT によって評価した。これらの研究方法により、関節炎の関節部位の骨破壊に寄与
する細胞系譜の決定を試みた。さらに、RNAseq 解析やデータベース上のシングルセル RNAseq
解析などを活用して、破骨細胞誘導因子 RANKL を発現する細胞のサブセットに特異的発現因
子の同定を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
 
破骨細胞誘導因子 RAKNLflox マウスと Mb1-Cre(B 細胞), Col6-Cre(滑膜線維芽細胞)、Lck-Cre(T

細胞)マウスを交配して DBA 背景の RANKL コンディショナルノックアウトマウスの樹立に成
功し、それぞれの細胞種で RANKL 発現が欠損していることを確認した。 
これらのマウスにコラーゲン関節炎を誘導したところ、すべての系統において関節の腫脹が

最大レベルまで観察された。このことから B 細胞、T 細胞、滑膜線維芽細胞由来の RANKL は炎
症の成立に寄与しないことが示された。この条件において関節破壊を評価したところ、T 細胞や
B 細胞特異的な RANKL 欠損マウスではコントロールと同程度の関節破壊が認められなかった
のに対し、滑膜線維芽細胞特異的 RANKL 欠損マウスではコントロールと比較して関節破壊の
抑制が認められた。 
以上の結果より、滑膜線維芽細胞が自己免疫性関節炎における主要な破骨細胞誘導細胞であ

ることが明らかとなった。RNAseq 解析により、骨破壊誘導性の滑膜線維芽細胞に高発現する遺
伝子を複数同定した。 



近年、関節リウマチのシングルセル解析などにより滑膜線維芽細胞は骨破壊誘導性のサブセ
ットと炎症誘導性のサブセットに分類されることが報告された(Croft et al Nature. 2019)。この結
果は申請者らの研究結果をサポートするものであると考えらえる。 
今後は本研究で得られた知見をもとに研究を継続・発展させ遺伝子改変マウスや阻害抗体の

作製により、革新的な RA 骨破壊の抑制法に繋げていく予定である。 
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