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研究成果の概要（和文）：神経系及び神経伝達物質が免疫系のみならず、骨代謝へも影響を与えている事が報告
されている。代表的な神経伝達物質であるドパミンが、関節リウマチ患者炎症性滑膜の樹状細胞にドパミンが豊
富に存在する事、ドパミンD1様受容体阻害薬が滑膜炎症及び関節破壊を抑制しうる事をSCIDマウスを使ったヒト
関節リウマチモデルにおける検討で明らかにし、更にはドパミンD2受容体シグナルが細胞内cAMP-c-Fos-NFATc1
を抑制する事で破骨細胞形成を抑制する事を明らかにした。これらの結果より神経伝達物質が、関節リウマチの
新規治療方法となり得る可能性、神経伝達物質による関節リウマチに対しての新規治療法の検討を行った。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that the nervous system and neurotransmitters affect 
not only the immune system but also bone metabolism. Dopamine, a typical neurotransmitter, revealed 
that dopamine is abundant in the dendritic cells of the inflammatory synovium of patients with 
rheumatoid arthritis. Furthermore, it was clarified that the dopamine D2 receptor signal suppresses 
the formation of osteoclasts by suppressing the intracellular cAMP-c-Fos-NFATc1. Based on these 
results, we investigated the possibility that neurotransmitters could be a new treatment method for 
rheumatoid arthritis, and a new treatment method for rheumatoid arthritis with neurotransmitters.

研究分野： 膠原病リウマチ内科学

キーワード： ドパミン受容体シグナル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の結果からは、炎症性サイトカイン抑制・骨吸収抑制による影響は考えられ、cAMP応答配列を介したwntシ
グナル修飾も近年報告されており、ドパミンシグナルによるcAMPを介した骨芽細胞形成への直接的な影響も考え
られる。ドパミンシグナルによる骨破壊病態への治療応用を想定した際に、骨代謝に対するメカニズムの解明は
必須であり、本研究は新規治療への展開にとどまらず、神経と骨免疫のクロストークを解明するブレークスルー
としての可能性を有するため、医学的にも社会的にも多大な意義を持つものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチは、関節炎病態を主体とする代表的な自己免疫疾患である。実臨床においては、

アンカードラッグであるメトトレキサート（MTX）が使用困難な場合、有効性を示す治療方法
が限定されていたが、近年、新規 JAK1/2 阻害剤の有効性が、国際共同臨床試験において明らか
にされるなど、多方面から関節リウマチ治療方法を開発する事が望まれている。 
疫学的に関節リウマチと統合失調症は、互いの疾患リスクと相反する事が述べられてきたが、

ゲノムワイド関連解析により、関節リウマチと統合失調症の合併の低い理由が一部のゲノム情
報で説明されることが判明した。統合失調症はドパミン受容体シグナルの異常が病態の中心で
あるため、関節リウマチのリスク遺伝子領域をベースとしたシグナルネットワークの中で、ドパ
ミン受容体シグナルと関節リウマチの関連も示唆される。 
 
 
２．研究の目的 
 ドパミンはノルアドレナリン、アドレナリンの前駆物質であり、特に中枢神経系において主要
な神経伝達物質であり、関節リウマチにおけるドパミン受容体シグナルの影響を解明する事は、
関節リウマチ病態の解明し、治療抵抗性を改善させる鍵となると考える。我々は、骨破壊病態を
中心に関節リウマチに対するドパミンの影響と、新規治療方法となり得るか検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
（1）健常人末梢血 PBMC より単球を分離し、細胞数を調整後 M-CSF 添加。培養開始 4日目、7日
目、10 日目の M-CSF 及び RANKL と同時にドパミン関連刺激の添加を行いました。破骨細胞の酒
石酸耐性特性を利用し、染色陽性細胞を破骨細胞様細胞と評価する TRAP 染色、象牙切片上の骨
吸収窩にて骨吸収能を評価する pit formation assay、成熟破骨細胞特異的遺伝子である
cathepsin K 発現量を培養開始 14 日目に評価を行った。培養開始 4日目ドパミン関連刺刺激及
び RANKL 添加開始後の細胞内 cAMP 濃度、破骨細胞分化におけるマスターレギュレーターである
NFATc1、NFATc1 誘導転写因子 c-fos 発現量及び核内移行の評価を行った。 
 
（2）Ex vivo において、D2 様受容体作動薬を LPS 誘導骨粗鬆症モデルに連日経口投与後、大腿
骨及び脛骨より採取した骨髄液を M-CSF 及び RANKL と培養を行い、培養開始 6日目に TRAP 染色
を行い、マウス骨髄由来破骨細胞形成系への影響を評価した。 
 
 
４．研究成果 
（1）M-CSF と RANKL 刺激によるヒト単球由来破骨細胞培養誘導系においてドパミン受容体の発
現状態の検討をフローサイトメトリーで行った。分離直後のヒト単球の細胞表面上にも D1 から
D5 まで全てのドパミン受容体サブタイプが確認され、M-CSF 存在下で破骨細胞前駆細胞にこれ
らの発現が増強された。 
 
（2）ドパミン添加によるヒト破骨細胞分化の影響を検討したところ、ドパミンは 100 pmol/ml
程度の低用量から用量依存的に TRAP 陽性破骨細胞様細胞を有意に減少させた（下図）。D1 様、
D2 様受容体のいずれのサブグループによるシグナルが破骨細胞分化を抑制するかを検討するた
めに、D1様受容体作動薬、D2 様受容体作動薬を添加したところ、D2 様受容体作動薬はドパミン
添加時と同様に破骨細胞分化を強く抑制したが、D1 様受容体作動薬添加は、破骨細胞分化に影
響を及ぼさなかった。D2 様受容体阻害薬で前処理をした場合、ドパミンによる破骨細胞分化抑
制効果は阻害された。 
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（3）ドパミン D2様受容体作動薬を添加した場合、破骨細胞の骨吸収活性を示す特異的遺伝子で
あるカテプシン Kの mRNA レベルが有意に抑制すると同時に、pit formation assay においても
象牙切片上骨吸収窩面積の抑制が確認され、ドパミン D2 様受容体シグナルは破骨細胞の分化だ
けでなく機能も阻害する事が示された（下表）。 
 
 

Control Dopamine  D2R-agonist#1 D2R-agonist#2 

TRAP 
(count/cm2) 

284±20 96±16 112±24 64±16 

Cathepsin K-mRNA 
(Relative expression) 

1523 1107 886 952 

Pit formation 
(% of pit area) 

13.2 0.26 0.33 0.34 

 
（4）破骨細胞分化の確立されたマスターレギュレーターである NFATc1 の発現と転写誘導には
c-Fos が重要な役割を担う。一方で、c-Fos は種々の細胞において細胞内 cAMP によって発現が誘
導されることが知られるため、培養開始後 4日目のヒト破骨細胞前駆細胞への RANKL 刺激 15 分
後の細胞内 cAMP 濃度、2 時間後の c-Fos mRNA、24 時間後の NFATc1 mRNA の発現を調べたとこ
ろ、ドパミン及びドパミン D2 受容体作動薬の添加により、これらの RANKL 依存性濃度上昇/発現
誘導は有意に抑制された。以上からドパミン D2様受容体シグナルは、細胞内 cAMP、c-Fos、NFATc1
経路を抑制することで、直接的にヒト破骨細胞形成を阻害することが示された。 
 
（5）Ex vivo の検討では、D2 様受容体阻害薬を投与した LPS 誘発骨粗鬆症モデルマウスでは、
骨髄由来破骨細胞形成が抑制する事が示され、生体内においても D2 様受容体シグナルは破骨細
胞分化を抑制し得ることが示唆された。 
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