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研究成果の概要（和文）：関節炎における破骨細胞誘導細胞を決定するため、T細胞、滑膜線維芽細胞、軟骨細胞それ
ぞれ特異的に破骨細胞誘導因子RANKLを欠損させたマウスを作成し、これらのマウスにコラーゲン抗体誘導性関節炎を
誘導し、骨破壊の評価を行った。組織化学染色とマイクロCTによる骨破壊の評価の結果、T細胞と軟骨細胞特異的にRAN
KLを欠損させたマウスではコントロールと同程度の骨破壊が認められた一方で、滑膜線維芽細胞特異的に欠損させたマ
ウスでは骨破壊の抑制が認められた。このことから滑膜線維芽細胞が関節炎における破骨細胞を誘導する主たる細胞で
あることが支持された。

研究成果の概要（英文）：In order to functionally demonstrate in vivo which cell types drive pathogenic 
osteoclast differentiation we used Tnfsf11a floxed mice for the depletion of RANKL in T-cells and 
synovial fibroblasts during collagen antibody-induced arthritis (CAIA). The accurate assessment of the 
osteoclast erosions was performed by micro-CT analysis. Significant increases in osteoclast numbers and 
bone erosions were observed in the Tnfsf11flox/Δ Lck-Cre and Tnfsf11flox/Δ Col2a1-Cre groups during 
CAIA, however, the Tnfsf11flox/Δ Col6a1-Cre mice showed significant protection against osteoclast 
formation and bone erosions. Thus, it is suggested that RANKL expression by synovial fibroblasts rather 
than T-cells govern the osteoclast differentiation that leads to inflammation-associated joint 
destruction.

研究分野： 骨免疫学

キーワード： 破骨細胞
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１． 研究開始当初の背景 
 

関節リウマチ(Rheumatoid Arthritis;RA)の病
態では、滑膜の局所炎症が引き金となり破骨
細胞が分化誘導することで骨破壊が生じる
と考えられている。実際、破骨細胞が存在し
ない遺伝子欠損マウスや先天性の破骨細胞
機能不全により発症する大理石骨病患者で
RA を発症した場合、滑膜炎症は起こるもの
の骨破壊の進行が遅延することが報告され
ている。すなわち、RA における破骨細胞の
分化誘導機構を明らかにすることは、RA の
病態解明および新規治療戦略を考える上で
大きな意味をもつと考えられる。 
破骨細胞は単球・マクロファージ系の前駆

細胞に RANKL のシグナルが伝わることで
分化誘導される。現在、RA の関節部位にお
ける破骨細胞分化誘導機構に関して、2 つの
代表的な仮説が提示されている。RA 関節病
変に浸潤した活性化 T 細胞が RANKL を発
現し、直接破骨細胞の分化を誘導するという
T 細胞仮説と、活性化 T 細胞が炎症性サイト
カンを介して間接的に滑膜細胞の RANKL 
発現を亢進し、破骨細胞分化を誘導するとい
う滑膜細胞仮説である。この論争の決着には、
RANKL を細胞系譜特異的に欠損するマウス
の開発が必要である。最近我々は、骨内部に
存在する骨細胞が、正常時における骨破壊を
担う主要な細胞であるということを明らか
にした(Nakashimaet al.Nat.Med. 2011)。しかし、
RA における骨破壊を担う細胞、即ち、破骨
細胞を誘導する細胞は未だ不明であり、上記
マウスの作成、解析により初めて明らかにな
ると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
種々の細胞系譜特異的 RANKL 遺伝子欠

損マウスを世界に先駆けて作成し、関節炎の
関節部位の骨破壊を引き起こす主要な
RANKL 発現細胞系列を決定することが、本
研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、まず申請者らが独自に開発し

た RANKLflox マウスを用いて、リウマチ関
節部位に存在しうる細胞に特異的に発現す
る Cre マウスを交配させ、細胞系譜特異的
RANKL 遺伝子欠損マウスを作成した。具体
的には、T 細胞、軟骨細胞、滑膜細胞特異的
Cre（それぞれ Lck-Cre, Col2-Cre, Col-6-Cre）
マウスを用い、Cre-loxP システムを利用した
コンディショナル RANKL 欠損マウスの作
成を行った。次に、これらのマウスに関節炎
を発症させ、関節炎の関節部位おける破骨細
胞分化や骨破壊のレベルをマイクロＣＴ及
び組織学的解析により評価した。これらの方
法により、生体レベルで、関節炎において破
骨細胞を誘導する主要な細胞系列の決定を

試みた。 
 
４．研究成果 
 
関節炎における破骨細胞誘導細胞を決定

するためのツールである、T 細胞、滑膜線維
芽細胞、軟骨細胞それぞれ特異的に破骨細胞
誘導因子 RANKL を欠損させた Tnfsf11flox/Δ 
Lck-Cre 、 Tnfsf11flox/Δ Col6a1-Cre 、
Tnfsf11flox/Δ Col2a1-Cre マウスの作成に成功
した。これらのマウスにコラーゲン抗体誘導
性関節炎を誘導し、骨破壊の評価を行った。
組織化学染色とマイクロ CT による骨破壊の
評価の結果、T 細胞と軟骨細胞特異的に 
RANKL を欠損させたマウスではコントロー
ルと同程度の骨破壊が認められた一方で、滑
膜線維芽細胞特異的に欠損させたマウスで
は骨破壊の抑制が認められた。Ｔ細胞依存性
の関節炎モデルであるコラーゲン誘導性関
節炎においても同様の傾向が認められた。こ
のことから滑膜線維芽細胞が関節炎におけ
る破骨細胞を誘導する主たる細胞であるこ
とが支持された。 
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