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研究成果の概要（和文）：本研究では，関節リウマチなど炎症性骨関節疾患の発症ならびに

骨破壊機序を明らかにすることを目的とし，誘導性関節炎マウスモデルを用いて関節炎の

病態形成および破骨細胞分化・活性化におけるケモカイン-ケモカインレセプターの役割を

検討した．MIP-1-CCR1 を介するシグナルは炎症性関節炎ならびに破骨細胞分化を亢進させ

ることが明らかとなった．このように，MIP-1-CCR1 は炎症性関節疾患の治療の分子標的と

なりうる． 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the physiological roles of C-C chemokines in 

antigen-induced arthritis and osteoclast development. MIP-1-CCR1 signaling enhanced 

inflammatory bone destruction and osteoclast development. Thus, CCL3-CCR1 signaling 

might be a molecular target for the treatment of inflammatory arthritis. 
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１．研究開始当初の背景 

 関節リウマチに代表される慢性炎症性
骨関節疾患は全世界の人口の約１％に認め
られる最も頻度の高い自己炎症性疾患の一
つである．全身の関節の腫れや痛み，さら
に骨変形を伴う慢性の進行性難治性疾患で，
病態が悪化すると骨破壊により関節の機能
が障害されるため，患者の quality of life 
(QOL)は著しく低下する．病態生理学的に
は，関節滑膜組織へのマクロファージや T
細胞など免疫系細胞の浸潤とそれに伴う炎

症性サイトカインやケモカインの発現亢進
が認められ，炎症反応の増強が関節リウマ
チの病態の進展に寄与することが知られて
いる． 一方で，関節局所の骨浸食部には多
数の骨吸収細胞である破骨細胞が観察され
る．破骨細胞の機能亢進と炎症性骨関節疾
患の増悪は密接に関連することから，破骨
細胞分化および機能の制御機構を理解する
ことは新規治療法の開発において重要であ
る． しかしながら，破骨細胞の分化・活性
化機構，特に炎症局所における破骨細胞の
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分化機構や骨破壊機序については殆ど明ら
かとなっていない． 
 

２．研究の目的 

 ケモカイン MIP-1およびそのレセプタ
ーCCR1 は関節リウマチ患者の関節滑膜に
高レベルで発現すること，さらに破骨細胞
の分化に伴い発現上昇することが報告され
ている．このように，MIP-1-CCR1 を介
する応答は骨関節疾患の病態形成に深く関
与していることが示唆されるが，その病態
生理学的役割については明らかとなってい
ない．本研究では，関節リウマチなど炎症
性骨関節疾患の発症ならびに骨破壊の機序
を明らかにすることを目的とし，遺伝子改
変動物を用いて関節炎の病態形成および破
骨細胞分化・活性化におけるケモカイン・
ケモカインレセプターの役割を解明する．
本研究の追究は炎症性骨関節疾患の発症機
序の解明，さらには新規治療薬の開発に繋
がることが期待できる． 
 

３．研究の方法 

１）野生型およびケモカイン MIP-1やケモカ
インレセプターCCR1, CCR5の遺伝子欠損マウ
スの関節に抗原を免疫することで関節炎を
誘導後，組織切片を作製し，関節炎の重症度
や関節滑膜に浸潤した細胞におけるケモカ
イン，ケモカインレセプターの発現を蛍光抗
体法により確認した．また，TRAP染色を行い，
破骨細胞数を計測した．  
２）破骨細胞分化におけるケモカイン−ケモ
カインレセプターの役割を明らかにするた
め，RAWマクロファージ細胞株を RANKLで刺
激した後，ケモカインレセプターの遺伝子発
現の変化を RT-PCR により測定した． また，
骨髄より RANKL/M-CSFで誘導される破骨細胞
にリコンビナント MIP-1，および抗 MIP-1
中和抗体を投与し，破骨細胞分化に与える影
響を検討した． 
３）破骨細胞分化における MIP-1, CCR1, 
CCR5の生理的役割を明らかにするため，これ
らの遺伝子欠損マウスを用い，in vitroにお
ける破骨細胞分化誘導試験を行った．破骨細
胞数は TRAP染色を行い，破骨細胞数を計測
した． 
 
４．研究成果 
１）抗原誘導性関節炎モデルにおいて， 
MIP-1a および CCR1 遺伝子欠損マウスでは関
節炎の重症度が野生型と比較して有意に減
弱していた（図１）．関節局所には多数の好
中球やマクロファージなど炎症性細胞の浸
潤が認められ，MPO 陽性好中球および F4/80
陽性マクロファージにはいずれも CCR1 と
MIP-1の発現が確認された．また，関節局所
の骨破壊部には多数の破骨細胞が認められ

た．このように，MIP-1と CCR1 は炎症性骨
破壊に重要な役割を果たしていることが示
唆される． 

 
 
 
 
 
 

２）破骨細胞分化におけるケモカインレセプ
ターCCR1, CCR5の役割を調べるため，RAWマ
クロファージ細胞株を RANKLで刺激したとこ
ろ，CCR5 の mRNA 発現に有意な変化は認めら
れなかったが，CCR1の発現は有意に亢進する
ことが観察された（図２）． 

 さらに，MIP-1の破骨細胞分化に与える影
響を調べるため，in vitro破骨細胞誘導系に
リコンビナント MIP-1を添加したところ，濃
度依存的に破骨細胞分化が亢進することを
見い出した．一方，抗 MIP-1中和抗体の添加
は顕著な破骨細胞分化の阻害効果を示した
（図３）． 

３）MIP-1, CCR1, CCR5の破骨細胞分化にお
ける生理的役割を明らかにするため，これら
遺伝子欠損マウスの in vitro における破骨

図２．RAW264.7 マクロファージにおけるケモカ

イン遺伝子発現 

RAW 細胞を RANKL で刺激後，ケモカインレセプター
CCR1 と CCR5 の遺伝子発現変化を real-time PCR 法

により検討した． 

図３．破骨細胞分化に与える MIP-1 の影響 

リコンビナント MIP-1もしくは anti-MIP-1抗体の存
在下，骨髄細胞を RANKL/M-CSF で培養し，破骨細胞

を誘導した．TRAP 染色を行い，TRAP 陽性多核細胞を

破骨細胞として計測した． 

図１．抗原誘導関節炎におけるケモカインの役割 

MIP-1, CCR1 および CCR5 遺伝子欠損マウスに関節

炎を誘導し，重症度を測定した． 



 

 

細胞分化能を検討した．CCR5遺伝子欠損マウ
スの骨髄細胞より誘導される破骨細胞分化
能は野生型マウスと比べて有意な差は見い
出されなかった．しかし，MIP-1および CCR1
遺伝子欠損マウスの破骨細胞分化能は有意
に減少していた（図４）．さらに，MIP-1添
加により観察される破骨細胞分化の亢進は
CCR1 欠損マウスでは認められなかった（図
５）． 
 これらの結果より，MIP-1 -CCR1を介する
シグナルは破骨細胞分化に重要な役割を果
たしていることが明らかとなった． 
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MIP-1, CCR1 および CCR5 遺伝子欠損マウスより単
離した骨髄細胞を RANKL/M-CSF で培養し，破骨細胞

を誘導した．TRAP 染色を行い，TRAP 陽性多核細胞を

破骨細胞として計測した． 

図５．CCR1 遺伝子欠損マウスの破骨細胞分化に

与える MIP-1の影響 

リコンビナント MIP-1の存在下，野生型および CCR1

遺伝子欠損マウスより単離した骨髄細胞を
RANKL/M-CSF で培養し，破骨細胞を誘導した．TRAP

染色を行い，TRAP 陽性多核細胞を破骨細胞として計測

した． 
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