
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成２５年 ５月２０日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：強直性脊椎炎、乾癬性関節炎などの強直性疾患は進行性の難病に位置

づけられており、他の関節変形性疾患に準じる治療は効果的ではない。新たな治療の開発に向

けては、本疾患特有の病態を充分に解明し、適切な強直症疾患モデルを用いての治療実験が必

要である。本研究以前に強直症モデル動物（マウス）の開発に取り組んできた。本研究では、

自然発症強直症モデルマウスを用いて、強直症に関連する遺伝素因、発症の性差における精巣

の役割、病態発生の経時変化を明らかにし、さらに、抗 IL-17 抗体全身投与の治療有効性を実

証した。 

 
研究成果の概要（英文）：Ankylosing arthropathy, such as ankylosing spondylitis, psoriatic 
arthritis, and so forth, are intractable joint diseases with present therapeutic 
approaches to other arthropathic disorders. To develop a new effective approach to 
ankylosing arthropathy, it is necessary to clarify an essential pathogenic mechanism of 
ankylosis and to obtain evidence for efficacy of a new therapeutic approach in an animal 
disease model. My previous study had characterized a proper mouse model for the study 
of human ankylosing diseases. The present study using experimental strains of mice with 
spontaneous onset of ankylosis showed genetic association of the ankylosis onset, 
pathogenic contribution of testis to male preponderance of this onset, histopathological 
characteristics of early to late phases after the ankylosis onset, and therapeutic 
efficacy of anti-IL-17 administration. 
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１．研究開始当初の背景 

 

（１）関節は、荷重ストレスに対する優れた

耐容性を持ち、陸生哺乳動物の十全な生命活

動を支える重要な器官である。関節の機能

性・恒常性維持には、特化した修復・再生機

構が必要とされている。一方、関節は感染性

関節炎（痛）、乾癬性関節炎、関節リウマチ、

強直性脊椎炎などのように全身性疾患にお

ける病態発現の主座にもなる。単に痛みにと

どまるものから、関節破壊、関節強直に至る

ものまで、全身性疾患に伴う関節病態は様々

な形で現れる。我々は、多様な関節病態を代

表的疾患(例えば、関節リウマチ）の理解か

ら帰納的に捉えるだけではなく、病態ネット

ワークの概念の中で新たな病態関連分子を
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想定し、この多様性に迫る必要性を感じてい

る。 

 

（２）強直症は、関節及び関節周囲組織の骨

化により関節機能の荒廃に至る疾患群であ

る。欧米に発症が多く、著しく QOL 障害を来

す疾患として問題にされる。我々はこれまで

に、病理組織学的にヒト強直性疾患に類似し

た病態を自然発生するマウスに見出し、強直

症モデルとして解析してきた１，２。この強直

症モデルは、腱付着部炎を初期病変とし、そ

こから異所性軟骨増殖性病変、軟骨内骨化、

そして関節変形・機能障害に至る。また、こ

の強直症は雄のみに発症し、炎症性皮膚病変

を常に合併した。さらに当モデルを用いた遺

伝連鎖解析を行い、第７染色体上の FGFR2 遺

伝子座に強直症発症との強い連鎖を同定し

た。 

 

（３）以上の知見から、強直症の発生と 1.

雄性要因（性ホルモン環境、行動様式、Y 染

色体）、2.皮膚病変、3.FGFR2 遺伝多型との関

連性を想定した。FGF ファミリーに属する

keratinocyte growth factor (KGF)が FGFR2

のリガンドとして皮膚創傷治癒に働く既成

事実から、皮膚・関節病態連携メカニズムの

解明と治療開発を KGF-FGFR2 機軸に据えた。 
 

２．研究の目的 

 以上の研究背景より、次の 3点について明

らかにすることを本研究の目的とした。 

 

（１）雄性要因について、精巣摘出、個別飼

育、Y 染色体の入れ替え（コンジェニック系

統）による影響を明らかにする。 

（２）FGFR2 の役割については、関節病変局

所の FGFR2 発現を明らかにし、FGFR2-Fc によ

る FGFR2シグナル抑制の強直症発症に対する

効果をマウス個体レベルで明らかにする。 

（３）IL-17 の役割については、強直症モデ

ルマウスを用いて、抗 IL-17 抗体による予防、

治療効果を検証する。 

 
３．研究の方法 
 

（１）平成 23 年度 

①強直症発症に関する非遺伝要因（性ホルモ

ン環境、飼育環境など）の検討 

強直症発症に対する去勢による男性ホル

モンの除去、個別飼育による喧嘩行動の抑制

の影響を、病理組織学的に強直症を定量して

評価する。 

 

②当モデルマウスの染色体の解析 

当モデルマウスは、MRL/rpl と C3H/lpr を

始祖とするリコンビナント系統である。各始

祖系統に由来する染色体モザイク状態をマ

イクロサテライト解析により明らかにする。 

 

③可溶性 FGFR2 と KGF の発現 DNA 構築の作製 

皮膚・関節病態連携を実証するために、KGF

遺伝子発現 DNA 構築を作製する。FGFR2 の各

スプラス・バリアントを再生皮膚組織、新生

仔骨組織より RT-PCR 法によりクローニング

し、マウス IgG3－Fc 部分との融合遺伝子（マ

ウス体内では安定に発現し、Fc 受容体を介し

た代謝を免れるタンパク産生する）を発現ベ

クターに導入する。尚、発現ベクターの骨格

には、研究連携者の開発した生体内長期発現

ベクターを用いる。 

 

④Y染色体コンジェニック系統マウスの作製 

MXC.Ank マウスは、従来、C3H/lpr 由来の Y

染色体を有する。我々は以前より、強直症抑

制効果を賦与すると仮定した MRL/rpl 由来の

Y 染色体を MXC.Ank マウスにコンジェニック

法で導入しており、現在、N6 世代に到達して

いる。これを継続し、N8 系統の Y染色体コン

ジェニック系統を MXC.Ank 背景に樹立する。 

 

（２）平成 24 年度 

①可溶性 FGFR2 を利用した強直症治療実験 

②KGF 強制発現による強直症誘発実験 

③Y 染色体コンジェニック系統マウスの検体

を用いて、強直症病態解析、遺伝子発現解析

を行った。 

 
４．研究成果 
 

自然発症強直症モデルマウス（McC-ank）と、

既存の乾癬性強直症モデルマウス（DBA1）マ

ウスを用いて、強直症病態の遺伝的要因、性

差の要因、病態発生の経時変化、抗IL-17抗体

全身投与の治療有効性について、次の４点を

明らかにした。 

なお、①可溶性FGFR2を利用した強直症治療

実験、②KGF強制発現による強直症誘発実験に

ついては、施設の震災復旧の遅れなどにより、

現在にわたり進行中である。 

 

（１）McC-ankマウスのY染色体（C3H/HeJ由来）

を１２世代以上の戻し交配により、他の系統

由来のY染色体（MRL/Mp）に入れ替え、Y染色

体コンソミックマウスを作製した。McC-ank

とコンソミックMcC-ankの両系統における強

直症発症の経過観察を行ったところ、強直症



 

 

発症頻度ならびに強度に違いがないことが分

かった。 

 

（２）雄性発症のメカニズムをさらに検討す

るため、発症前McC-ankマウスに対して精巣摘

除を施行し、強直症発症の経過観察を行った。

その結果、精巣摘除群では強直症発症が顕著

に抑制されることが分かった。 

 

（３）病態発生の経時変化として、初期に発

赤を伴う足関節の腫脹とともに同部位の腱付

着部、足底腱板下の浮腫性炎症が出現し、腫

脹２週間後には同炎症部位に軟骨増殖性変化

から軟骨内骨化、さらに２ヶ月後には関節強

直が完成することが分かった（図１）。 

 

図１ McC-ankの強直症病変経時変化（足根部、

ヘマトキシリンエオジン染色）。（A）発症前

の足根部。強直症病変は認められない。（B）

足根部腫脹の2日後。足根部の足底腱板周囲に

浮腫が認められる。足根部関節腔にフィブリ

ン様物質の滲出が認められる。（C）腫脹の2

週後。足底腱板下に細胞増殖像が認められる

（Eは拡大像）。（D）腫脹の2カ月後。足底腱

板下、関節腔に骨化病変（強直）が認められ

る。（E）（C）の足底腱板と踵骨の間に見ら

れる軟骨芽様細胞の増殖と骨膜軟骨仮性（矢

印）。スケール：A-Dは500マイクロ、Eは200

マイクロ。 

 

（４）強直症自然発症マウスDBA1に対して、

抗IL-17抗体の全身投与を行った。その結果、

本抗体の発症前投与（図２）と発症後投与（図

３）で有意な発症抑制効果が認められた。 

 

 

図２ 発症率で見た強直症自然発症モデル

（DBA1）における抗IL-17抗体全身投与（発症

前投与）の強直症抑制効果。矢印は投与開始

時点を示す。投与は200 μg/匹の用量で週一

回、腹腔内投与で行った。 



 

 

 

 

図３ 強直症発症強度で見た強直症自然発症

モデル（DBA1）における抗IL-17抗体全身投与

（発症後投与）の強直症抑制効果。投与は200 

μg/匹の用量で週一回、腹腔内投与とし、発

症初期の20週齢から開始した。* p < 0.05, 

Student’s t-test. 

 

以上より、強直症は浮腫性の急性反応に引

き続き、腫脹後2週間で足根部腱付着部、足底

腱板における軟骨芽細胞様の細胞の著明な増

殖と同時に骨化が始まり、数か月で関節強直

が完成する病態進展様式が明らかとなった。

さらに、強直症罹患率の性差は精巣由来のホ

ルモンによること、強直症の治療には抗IL-17

抗体が有効であることが示唆された。 
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