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研究成果の概要（和文）：関節リウマチでは関節破壊だけでなく、炎症関節の近傍や全身性に骨粗鬆症がおきる
が、そのメカニズムは不明な点が多い。本研究では関節リウマチのマウスモデルを利用し、炎症関節近傍の骨の
骨髄に存在する形質細胞が増加し破骨細胞誘導因子RANKLを発現して傍関節性骨粗鬆症をひきおこすこと、炎症
関節では滑膜線維芽細胞が主要なRANKL発現細胞として関節破壊を引き起こすことを明らかにした。本研究によ
り関節リウマチの骨破壊の機序の解明と治療法の開発に繋がる知見を得られた。

研究成果の概要（英文）：In rheumatoid arthritis, not only joint erosion but also periarticular bone 
loss and systemic osteoporosis are observed, while the mechanism of periarticular bone loss and 
systemic osteoporosis remains largely unknown. In this study, we found that the number of bone 
marrow plasma cells increases under arthritic conditions and they induce periarticular bone loss by 
expressing the osteoclast differentiation factor, RANKL. In addition, we clarified that synovial 
fibroblasts are major RANKL expressing cells which induce joint erosion. This study highlights the 
importance of plasma-cell RANKL in periarticular bone loss in arthritis and provides mechanistic 
insight into the manifestation of bone lesion induced by autoimmunity. 

研究分野：免疫学

キーワード： 関節リウマチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチでは関節破壊以外にも関節近傍や全身性に骨粗鬆症が起きる。骨粗鬆症は関節リウマチ患者の骨折
リスクを上げ、生活の質を下げるが、これまでの治療法では関節破壊の進行を抑制できても骨粗鬆症は十分に抑
制できないという問題があった。本研究においてマウスモデルを使用して明らかとなった傍関節性骨粗鬆症や関
節破壊のメカニズムは関節リウマチの骨破壊の治療法の開発に貢献すると考えられる。

※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 

 
関節リウマチは炎症に伴って骨破壊が誘導される最も頻度の高い自己免疫疾患の一つであ
る。関節リウマチの骨破壊には、①関節破壊（骨びらん）②関節近傍の骨粗鬆症（傍関節性
骨粗鬆症）③全身性骨粗鬆症の 3種類がある。破骨細胞は破骨細胞誘導因子 RANKLによっ
て分化誘導され関節リウマチの 3つすべてのタイプの骨破壊を引き起こす原因細胞である。
したがって、それぞれの骨破壊において RANKL発現細胞を同定することは、関節リウマチ
の骨破壊のメカニズムと治療法の開発に重要な知見をもたらすと考えられる。関節リウマ
チでは、自己抗原の提示を受け活性化した T 細胞が B 細胞から形質細胞への分化を誘導し
て自己抗体が産生される。骨粗鬆症は、関節リウマチ患者の骨折リスクを上げ、生活の質を
下げるが、これまでの治療法では関節破壊の進行を抑制できても骨粗鬆症は十分に抑制で
きず、新しい治療法の確立が望まれている。自己抗体のひとつである抗シトルリン化ペプチ
ド抗体は関節リウマチの診断マーカーであるが、関節リウマチの発症に先行し、抗シトルリ
ン化ペプチド抗体の産生や傍関節性骨粗鬆症がみられることが知られている。しかしなが
ら傍関節性骨粗鬆症のメカニズムは不明な点が多く、骨破壊を誘導する RANKL 発現細胞
も同定されていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
傍関節性骨粗鬆症を誘導する破骨細胞誘導因子 RANKL 発現細胞の同定を行い、傍関節性
骨粗鬆症における病理学的意義を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
RANKLを発現した細胞が蛍光標識される RANKLレポーターマウスを新たに作成し、関節
炎を誘導して RANKL 発現細胞を同定する。次に同定した細胞と破骨細胞前駆細胞を共培
養することで破骨細胞分化誘導能を検討する。さらに種々の細胞種特異的 RANKL 欠損マ
ウスを作製し、自己免疫性関節炎を誘導したうえで傍関節性骨粗鬆症の評価を行い、同定し
た細胞における RANKL発現の傍関節性骨粗鬆症における病理学的意義を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
RANKLを発現した細胞が蛍光標識される RANKLレポーターマウスを新たに作成し、関節
リウマチのマウスモデルとして汎用されるコラーゲン誘導性関節炎を誘導した。その結果、
骨髄中では形質細胞で、炎症関節の滑膜では滑膜線維芽細胞に高い RANKL 発現がみられ
ることがわかった。形質細胞による破骨細胞誘導能を検討するため破骨細胞の前駆細胞と
共培養すると、試験管内で形質細胞は破骨細胞誘導能をもつこと、RANKLの発現を欠損し
た形質細胞は破骨細胞を誘導できないことから、形質細胞は RANKL を発現することで破
骨細胞を分化誘導できることが明らかとなった。 
次に炎症関節近傍の骨の骨量と骨髄中の形質細胞の細胞数の関連を経時的に検討したと
ころ、関節炎の炎症が起きる前から関節近傍の骨の骨量が減少する一方で骨の骨髄中の形
質細胞の細胞数が増えていることがわかった。炎症関節から離れた脊椎では関節炎が進行
してから骨量減少が認められ形質細胞の増加も認められなかった。このことは形質細胞が
関節炎の発症に先立って関節近傍の骨で増え骨粗鬆症を誘導することを示唆する。 
さらに形質細胞が発現する RANKL の傍関節性骨粗鬆症における役割を生体レベルで検
討するため、RANKLを B細胞系列特異的に欠損するマウスをコラーゲン誘導性関節炎感受
性の DBA1/Jの系統にて作製し、関節炎を誘導した。興味深いことに B細胞系列で RANKL
を欠損したマウスでは関節炎を誘導しても破骨細胞の数が増加せず、野生型マウスと比較
して関節近傍の骨の骨量減少が小さいことが分かった。完全に骨量減少が防げなかったこ
とからは関節近傍の骨の骨量減少には骨形成の抑制などの寄与が想定される。一方で、B細
胞系列で RANKL が欠損したマウスでは全身性骨粗鬆症の指標である脊椎の骨量減少は抑
制されなかった。これらのことから、B細胞系列の RANKLは傍関節性骨粗鬆症に重要であ
り、全身性骨粗鬆症には関与しないことが示された。 
関節リウマチの関節では、炎症を起こした滑膜に集積する細胞が RANKL 発現をして破
骨細胞を誘導し、関節破壊が起こると考えられている。以前私たちは関節特異的に存在する
間葉系細胞である滑膜線維芽細胞が T 細胞よりも強力に関節破壊を引き起こすことを生体



レベルで証明してきた。B細胞も RANKLを発現するという報告もあったため、関節破壊を
誘導する主要な RANKL発現細胞を決定するため RANKLを滑膜線維芽細胞、T細胞、B細
胞系列特異的に欠損するマウスを DBA1/J の系統にて作製し関節炎を誘導した。その結果、
関節では滑膜線維芽細胞に RANKL を欠損させたマウスでのみ関節破壊の抑制が認めた。
したがって関節破壊では滑膜線維芽細胞が主要な RANKL 発現細胞であることが生体レベ
ルで明らかとなった。 
以上の研究結果より、関節近傍の骨では骨髄中の形質細胞の細胞数が増加して RANKLを
介して破骨細胞を誘導し、傍関節性骨粗鬆症を引き起こすことが明らかとなった。また滑膜
線維芽細胞が産生する RANKL が関節破壊に重要であることが実証された(Komatsu et al 
Journal of Clinical Investigation, 2021)。 
 
今後の展望 
本研究では形質細胞が RANKL を介して傍関節性骨粗鬆症を誘導することを明らかにし
た。形質細胞は骨髄中に存在し、炎症時に大量に産生される抗体や炎症性サイトカインは炎
症や骨破壊に働くことが知られている。本研究から形質細胞が関節リウマチの発症に先立
って関節近傍の骨の骨髄に集積し、RANKL、抗体、炎症性サイトカインをいう 3つの武器
を駆使することで傍関節性骨粗鬆症を引き起こすことが考えられる。傍関節性骨粗鬆症は
関節リウマチの臨床所見に先立つことからも、関節近傍の骨の骨髄が‘所属骨髄’として機能
し関節病変の制御を担う可能性を示唆する。本研究は関節リウマチの発症を誘発する機構
の解明につながる知見を提供し、形質細胞を標的とした傍関節性骨粗鬆症の治療法を提唱
するものとして意義があると考えられる。さらに、本研究により関節破壊における滑膜線維
芽細胞の重要性を生体レベルで実証することに成功した。近年、シングルセル解析を通して
滑膜線維芽細胞はさまざまな異なる機能を有する亜集団から構成されることが報告されて
いる。今後は RANKL を発現する骨破壊誘導性の滑膜線維芽細胞の分化機構の解明やこれ
を標的とした関節破壊の治療法のさらなる開発が期待される。以上により本研究成果は今
後の関節リウマチの骨破壊のメカニズムの解明や治療法の開発に大きく貢献すると考えら
れる。 
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