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研究成果の概要（和文）：アンジオテンシンII受容体は全身諸臓器に幅広く内在性発現があり、骨組織では骨芽
細胞及び骨細胞などで発現を認める。生理的および炎症性骨破壊におけるアンジオテンシンII受容体の役割を解
明するため、アンジオテンシンII受容体(AT1R)遺伝子欠損マウスと関節リウマチモデルであるTNF過剰発現マウ
スと交配させて作出した二重変異マウスの解析を行った。AT1R遺伝子欠損は関節炎部位の骨破壊や椎体や脛骨の
骨量に影響を与えなかった。さらに、骨細胞特異的AT1R遺伝子を欠損させたマウスを作出して解析を行ったが、
関節炎部位の骨破壊や全身骨に対して影響を与えないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Angiotensin II receptors are expressed endogenously in a wide range of 
organs throughout the body, and in bone tissue they are expressed in osteoblasts and osteocytes. To 
elucidate the role of angiotensin II receptors in physiological and inflammatory bone destruction, 
we analyzed double mutant mice generated by crossing angiotensin II receptor (AT1R) gene-deficient 
mice with TNF-overexpressing mice, a model of rheumatoid arthritis. AT1R gene deletion did not 
affect bone destruction at the site of arthritis or bone mass in the vertebrae or tibia. 
Furthermore, mice lacking the osteocyte-specific AT1R gene were generated and analyzed, and no 
effect was found on bone destruction at the site of arthritis or on whole-body bone.

研究分野：膠原病・アレルギー内科学

キーワード： アンジオテンシンII　関節リウマチ　関節炎　レニン・アンジオテンシン系　骨細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は先行研究にて、モデル動物を使用し、外因性アンジオテンシンIIの過剰投与が炎症性骨破壊のリスク因子
となり得ることを示してきた。本研究では、生理的あるいは炎症性骨破壊における内因性のアンジオテンシンII
の役割を検討したが、アンジオテンシンII受容体の遺伝子欠損は関節炎部位の骨破壊や全身骨に対して影響を与
えなかった。総合的に考察すると、慢性腎臓病や肥満等のレニン・アンジオテンシン系が過剰に亢進した際には
骨破壊は亢進するが、そうでない場合は内因性アンジオテンシンIIの骨代謝における役割は限定的である可能性
が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) アンジオテンシン II (Ang II) は血圧や体液の調整を行っているが、Ang II受容体は全身諸臓
器に幅広く内在性発現があり、骨組織では骨芽細胞及び骨細胞などで発現を認めている。また、
Ang IIは破骨細胞の分化成熟を促進させることで、骨吸収を亢進させることが明らかとなってい
る。しかしながら、生体内での Ang IIと骨代謝の関係には未だ不明な点が多い。 
 
(2) 関節リウマチなど炎症性骨破壊を起こす病態において、Ang II の役割は解明されていない。
我々の先行研究にて、関節リウマチのモデルマウスであるヒト TNF トランスジェニック(TNF-
tg) マウスに対して Ang IIの持続投与を行ったところ、関節炎マウスの骨破壊が有意に増強する
ことを明らかにしている。 
 
２．研究の目的 
先行研究をさらに発展させ、関節炎状態における内因性の Ang II及び Ang II受容体の役割につ
いて検討を行うこと、近年骨代謝の司令塔として注目されている骨細胞に焦点をあて、Ang IIの
骨代謝における役割を解明することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) TNF-tgマウスの骨破壊における Ang IIタイプ 1受容体 (AT1R) の役割の解明： 
内因性の Ang IIの役割を検討するため、AT1R欠損マウスと TNF-tgマウスを交配し、産出され
た二重変異マウスの骨破壊や骨量を解析した。具体的には、経時的な足関節腫脹を観察、16 週
齢時の足関節、脛骨および腰椎を摘出、組織学的な足関節の重症度を評価し、骨破壊の程度、骨
量の評価を足関節 (距骨)、脛骨、腰椎のマイクロ CT解析、組織学的解析をそれぞれ行った。 
 
(2) 骨細胞特異的 AT1R欠損マウスの生理的及び病的状態における骨量の解析： 
骨細胞特異的な Cre発現系統 Dmp1-Creマウスを用いて、骨細胞特異的 AT1R遺伝子欠損マウス
を作出、さらに TNF-tgマウスと交配して、三重変異マウスを作成した。上記(1)と同様に経時的
な骨破壊や骨量を解析した。 
 
(3) マウス骨細胞株 IDG-SW3細胞を用いた解析： 
骨細胞からの骨吸収・骨形成因子の発現に Ang IIが及ぼす影響を検討するために、IDG-SW3細
胞を Ang II や TNF 等の炎症性サイトカインにて刺激し、定量 PCR 法にて様々な骨代謝調整因
子やレニン・アンジオテンシン系 (RAS) 関連分子の発現を検討した。 
 
４．研究成果 
(1-1) AT1Rの欠損は TNF-tgの関節炎の程度に影響を与えない： 
AT1R欠損は TNF-tgマウスの体重 (図 1A)、関節炎スコア (図 1B)、関節炎発症の足の数 (図 1C)
等、関節炎の肉眼的重症度に影響を与えなかった。組織学的解析においても、炎症細胞浸潤 (図
1D) や軟骨破壊の程度 (図 1E) において、有意な違いは認められなかった。 

 
図 1. AT1R の欠損が
TNF-tg マウスの関節炎
に与える影響。 
n.s.: 有意な違いなし。 
* : p<0.05で有意差あり。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(1-2) AT1Rの欠損は TNF-tgの骨破壊に影響を与えない： 
マイクロ CT 解析を行ったが、AT1R の欠損は TNF-tg マウスの関節炎部位である足関節 (距骨)
の骨びらんに影響を与えなかった (図 2A)。定量的解析でも、距骨の骨量、骨量の%減少率、骨
びらんの程度 (Ev/Rpv) において、有意な違いは認められなかった (図 2B, 2C, 2D)。 



 
図 2. AT1Rの
欠損が TNF-
tgマウスの距
骨の骨破壊
に与える影
響。 
n.s.: 有意な
違いなし。  
* : p<0.05 で
有意差あり。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(1-3) AT1Rの欠損は TNF-tgマウスの脛骨や椎体の骨量に影響を与えない： 
TNF-tgマウスの脛骨と椎体の海綿骨の骨量について、マイクロ CT解析を行ったが、AT1Rの欠
損はこれらの骨量に影響を与えなかった (図 3)。 

 
図 3. AT1Rの
欠損が TNF-
tg マウスの
脛骨 (A)と第
5 腰椎 (B)の
海綿骨の骨
量に与える
影響。 
n.s.: 有意な
違いなし。 
* : p<0.05 で
有意差あり。 
 
 
 
 

(2) 骨細胞特異的 AT1R欠損は TNF-tgの関節炎や全身骨量に影響を与えない： 
上記の研究成果(A)と同様に、骨細胞特異的 AT1R欠損 TNF-tgマウスの関節炎評価や腰椎骨量の
定量を行ったが、有意な違いは認められなかった。 
 
(3) マウス骨細胞株 IDG-SW3細胞を用いた解析： 
RT-PCR法にて解析したところ、IDG-SW3細胞では様々な骨代謝調整因子や RAS関連分子の発
現が認められた (図 4)。IDG-SW3 細胞の分化段階を GFP の蛍光発色や Dmp1、Sostの遺伝子発
現にて確認し、様々な分化段階の細胞を Ang IIや TNF等の炎症性サイトカインで刺激した。し
かしながら、Rankl遺伝子の発現増強は認められず、骨芽細胞を用いた既報と異なる結果が得ら
れた。今後、マウス初代培養骨細胞やヒト骨細胞を用いたさらなる検討が必要と考えている。 

 
図 4. IDG-SW3 細胞に
おける骨代謝調整因子
や RAS 関連分子の遺
伝子発現。 
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