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研究成果の概要（和文）：関節リウマチでは炎症性の骨吸収が過剰にとなる。本研究においては、種々の臓器に
おける炎症と病態形成メカニズムのリンクを明らかとすることで関節リウマチにおける特異的な骨破壊機序に迫
り、NFkB分子の新規活性化メカニズムの解明 (Nature Immunol 2012; Cell Reports 2012; Blood 2016)、臓器
の炎症性線維化に関わる細胞サブセットの同定 (PNAS 2014)、イオン透過性チャネルやアクチン結合タンパク質
の骨代謝における役割の解明 (Science Signaling 2016; Scientific Reports 2017) などの成果を得て報告し
た。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bone destruction exceeds bone formation in the pathogenesis of 
rheumatoid arthritis (RA). In this study, we gained insights into the mechanism of RA bone 
destruction by elucidating a link in various organs in inflammation pathology. As a result, we 
clarified novel activation mechanisms of NFkB molecules (Nature Immunol 2012; Cell Reports 2012; 
Blood 2016); identified a subset of cells involved in inflammatory fibrosis (PNAS 2014); and 
elucidated the role of ion permeable channels and actin binding proteins in bone metabolism (Science
 Signaling 2016; Scientific Reports 2017).
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１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ (RA) は、世界人口の 0.4-1% 

が罹患していると推定され、多発性の関節

滑膜の炎症と不可逆的に進行する関節骨•

軟骨の破壊を主な特徴とし、関節外症状と

して、血管、心臓、肺、腎臓、腱、皮膚、

皮下組織などにも影響が及ぶ全身性の自己

免疫疾患である。特に問題であるのは、骨•

関節破壊が重篤な場合に、関節の機能不全

が生じて日常生活に著しい支障をきたすこ

とである。現在の RA 治療アプローチでは、

速やかに強力な抗リウマチ薬による介入を

行い、炎症を消失させるべく治療を行うの

がスタンダードとなっており、学術基盤に

基づいた治療剤開発の確からしさが示され

ている。しかしその一方、長期の薬剤投与

にもかかわらず、関節骨が破壊されて機能

障害に至るケースも厳然としてあることか

ら、薬剤創出のためのさらなる学術基盤の

形成はますます重要になっている。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、関節リウマチ(RA) 病態形成機

序の中でも、特にこれまで見過ごされてい

た炎症細胞リンクに着目して研究をすすめ

ることで、関節骨破壊や全身性の骨粗鬆症

の誘導メカニズムを統合的な視点から解明

することを目的とした。具体的には、申請

者が継続研究してきた細胞の炎症変化につ

いて、骨代謝に関連する細胞群の多彩な細

胞連関につき最新手法で検討することで、

各種の分子メカニズムや種々の細胞の炎症

性病態形成における役割を解析し、さらに

統合的アプローチにより、各細胞間の大局

ならびに局所的相互関係を明らかにするこ

とを目的とした。本研究で得られる知見に

より、臓器破壊の進行を阻止するための薬

剤、例えば抗リウマチ薬の開発や、多剤療

法の効率的な検討のための礎の構築が期待

される。 

 

 

３．研究の方法 

統合的アプローチによる細胞の炎症性変化

の解明に加え、in vitro でのゲノムワイド

なデータ取得ができる系の開発や、RNAi ス

クリーニングに適した実験系の構築を行っ

た。さらに、新規に解明された標的経路に

特異的な阻害剤等を骨破壊動物モデルに対

して用いることで治療実験を行い、本研究

で得られた知見の妥当性を確認した。 

 

 

４．研究成果 

硬組織の健常性維持には、骨の生成と吸収

の精緻なバランスが重要であるが、関節リ

ウマチの骨量減少病態においては、骨形成

にくらべて破骨細胞性の骨吸収が過剰にな

り次第に骨構造が侵される。本研究では、

種々の臓器における炎症と病態形成メカニ

ズムのリンクを明らかとすることで関節リ

ウマチにおける特異的な骨破壊機序に迫り、

NFkB 分子の新規活性化メカニズムの解明 

(Nature Immunol 2012; Cell Reports 2012; 

Blood 2016)、臓器の炎症性線維化に関わる

細胞サブセットの同定 (PNAS 2014)、イオ

ン透過性チャネルの骨代謝における役割の

解明 (Science Signaling 2016) などの成

果を得て報告した。さらに本研究では、ア

クチン結合分子群の役割に重点をおいた解

析を行い、Coronin 1A が分泌型リソソーム

の細胞内局在や、骨溶解酵素の細胞外への

分泌、また破骨細胞の骨吸収能に影響を与

えること、また Coronin 1A がアクチンと

の結合を介して、膜関連タンパク質であり

またオートファジー関連因子でもある LC3 

の脂質化を阻害し、このことが、分泌型リ

ソソームの破骨細胞内での輸送あるいは波

状縁との細胞膜融合を阻害する要因となっ

て、骨溶解酵素の細胞外への分泌を制御し

ている可能性が高いことなどを示した 

(Scientific Reports 2017)。 
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