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研究成果の概要（和文）： 
従来細胞外マトリック(ECM)と分類されていた分子群の中に、古典的 ECM とは機能の異なる

Matricellular proteinと呼ばれるオステオポンチン(OPN)やテナーシン C (TN-C) 等の分子群

が存在し、関節リウマチや多発性硬化症等の難治性炎症性疾患の病態を制御していることを明

らかにすることが出来た。また、OPNや TN-C の共通の受容体であるα９β１インテグリン分子

を介して、細胞に種々のシグナルを伝達している事を明らかにした。また、OPN 、TN-C、 α９

β１インテグリンは、難治性炎症性疾患の治療標的でもあり、これらの分子に対する抗体は、

将来、抗体医薬としての可能性があることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
There is a distinct group of molecules within classical extracellular matrix proteins 
(ECM). These molecules should be called as matricellular proteins and we demonstrated 
that these proteins are involved in the pathogenesis of various intractable inflammatory 
disorders including rheumatoid arthritis and multiple sclerosis. Osteopontin (OPN) and 
tenascin-C (TN-C) are two examples and share common receptor, alpha9beta1 integrin and 
transducer intracellular signaling via this integrin receptor.  Importantly, we found 
that OPN, TN-C and alpha9beta1 integrin are therapeutic targets in various inflammatory 
diseases and blocking monoclonal antibodies against OPN, TN-C and alpha9beta1 integrin 
can be future therapeutic antibody drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
コラーゲン、フィブロネクチン、ラミニン等
は、細胞外マトリックス(ECM)として分類さ
れるが、ECM の中には、間質に不溶性膠質蛋
白として存在するのみならず、分泌されサイ
トカイン様の機能を発揮する一群の分子群
が存在する。この分子群の中には、オステオ
ポンチン(OPN)、テナーシン C（TN-C）、オス
テオニクチン等が含まれて、matricellular 
protein という新しい概念で認識されつつあ
る。これらの分子群は、生理的条件下では、
発生過程で一過性の発現をするが、成人正常
組織ではごく限られた部位に発現を認める
のみである。しかし、炎症疾患、癌、組織リ
モデリング過程においては、著明な発現増強
を示し、これらの病態に重要な機能を担って
いると推測されてきた。一方、matricellular 
protein 分子の受容体に関する研究は遅れて
おり、疾患病態の解明および治療法の開発の
妨げと成っている。申請者は、これまで判明
した受容体の中で、α９β１インテグリンに
着目した。それは、このインテグリンが、OPN
と TN-C の共通の受容体であるからである。
α９β１インテグリンの研究を介して、
matricellular protein 分子の炎症性疾患や
癌における機能を明らかにすることができ
ると考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、matricellular protein の関与
が考えられている多くの疾患の中から、特に
関節リウマチと多発硬化症を研究対象とし
て選択し、matricellular protein としての
OPNや TN-Cおよびその共通の受容体であるα
９β１インテグリンが、いかなる機序で、疾
患病態に関与しているのか、更にはその情報
を基に、上記疾患の治療戦略を明らかにする
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）TN-C 欠損マウスや OPN/TN-C ダブル欠損
マウスを用いて、関節リウマチおよび多発性
硬化症における OPN と TN-C の機能を明らか
にする。病理組織学的解析、病巣や所属リン
パ節における炎症性サイトカイン、ケモカイ
ンの発現解析、matricellular protein の発
現解析を行なう。 
（2）関節リウマチおよび多発性硬化症のモ
デルマウスを用いて、世界に先駆けて、申請
者のグループが開発に成功した抗マウスα
９β１インテグリン阻害抗体をもちいて、投
与を行い治療効果を検討する。病理組織学的
検討、病巣や所属リンパ節における炎症性サ
イトカイン、ケモカインの発現解析および
matricellular proteinの発現解析を行なう。 
（3）最後に関節リウマチ患者の病巣に存在
するα9β1発現細胞の機能を検討する。外科

的切除の対象となった肥厚した患者由来の
滑膜組織を分離し、matricellular protein
の発現解析や OPNや TN-C刺激による炎症性
サイトカイン、ケモカイン、matrix 
metalloproteinase (MMP)等の発現解析を行
なう。 
 
４． 研究成果 
（1）コラーゲン type II に対する 4 種類の
抗体を投与し、その後、LPS を投与する事に
より、マウスに炎症性関節炎を惹起する事が
できる(Collagen antibody induced arthrits 
model, CAIA model)。この CAIA モデルは、
関節炎のエフェクター相の解析に適してい
る。したがって、関節炎の現場である病巣の
状況を詳しく解析できる。関節炎病巣では、
滑膜線維芽細胞および滑膜マクロファージ
が、増加しており、関節滑膜の増生の主たる
原因は、この２者のうち、線維芽細胞の細胞
数の増加による事を明らかにした。しかもこ
の細胞は、マクロファージに比して、大量の
OPN を産生している。両者は、OPN の受容体
であるα９β１インテグリンを発現してい
るが、線維芽細胞ではほぼ全ての細胞が発現
するのに対して、マクロファージは一部の細
胞に発現するに留まっている。また、マクロ
ファージは、OPN の別の受容体であるα４β
１インテグリンも発現していた。病巣では全
長型 OPN の他に、トロンビンで切断された切
断型 OPN も増加していた。 
 
（2）病巣における OPN とその線維芽細胞上
のα９β１インテグリンの結合は、ケモカイ
ンである CXCL12 および蛋白分解酵素である
MMP-9 の発現誘導を惹起する。一方、マクロ
ファージ上の同様の受容体との結合により、
炎症性サイトカインである IL-1β, TNF
α,TGFβの発現増強、さらには、ケモカイン
である CCL3, CCL4, CXCL2の発現増強を惹起
した。線維芽細胞とマクロファージに共通し
て、炎症性サイトカインである IL-6 および
IL-1α、さらにはケモカインである CCL2 と
CXCL5 の発現増強を惹起した。この様に、同
様の受容体が、同一のリガンドである OPN に
より刺激されても、関節病巣の細胞により、
共通する現象と細胞にユニークな現象が惹
起されている事が明らかになった。 
 
（3）上記のようなサイトカインおよびケモ
カイン、蛋白分解酵素が病巣で発現上昇する
ことにより、①病巣での血管新生、②好中球
等の炎症細胞の動員、③破骨細胞の増加と活
性化、④滑膜線維芽細胞のアポトーシスの抑
制が起こり、結果として関節軟骨の破壊、パ
ンヌス増生が引き起こされ、関節の破壊が進
行する事が明らかになった。重要な事に、こ
の様な関節炎および関節破壊が、抗α９β１



 

 

インテグリン抗体の投与により著明に改善
する事である。CAIA を TN-C 欠損マウスで惹
起すると、関節の炎症および関節破壊が著明
に軽減する事から、病態には、OPN と同時に
TN-Cも関与している事が示唆された。しかし、
病巣における OPN と TN-C の産生量を比較す
ると、このモデルにおいては、OPN の産生量
が有意に高い。 
 
（4）ついで、CAIA model ではなく、コラー
ゲン type II を免疫して、関節炎を惹起する
Collagen induced arthritis (CIA) modelに
て、上記分子群の機能を検討した。このモデ
ルは、関節炎の自己抗原の認識相およびその
後のエフェクター相の両方を解析すること
が可能である。所属リンパ節で、自己組織で
ある滑膜組織を攻撃する自己反応性 T細胞の
増殖、および分化を検討した。所属リンパ節
の樹状細胞、cDC やマクロファージが、α９
β１インテグリンを発現しており、コラーゲ
ンで免疫後、所属リンパ節ではそのリガンド
である OPNと TN-Cの発現増強が認められた。
cDC やマクロファージは、リガンドと受容体
を同時に発現しており、autocrine および
paracrine のメカニズムにより刺激されてい
る。興味深い事にマクロファージは主に OPN
を、cDCは TN-Cを産生している。何れにせよ、
α９β１インテグリンが刺激される事によ
り、IL-6および IL-23の産生が著明に増強し、
所属リンパ節では、このサイトカインの影響
下で、T細胞は Th17細部へ効率よく分化する。
この Th17 細胞は、自己免疫疾患のエフェク
ター細胞として知られている細胞群である。 
 
（5）更に重要な事は、この様な所属リンパ
節の微小環境下では、Th17細胞上には、細胞
の、リンパ節から病巣への動員に重要な機能
を果たすケモカインの受容体である CCR6 の
発現が誘導されている事である。このような
モデルでも、抗α９β１インテグリン抗体を
投与すると、所属リンパ節における IL-6 お
よび IL-23の産生が低下し、Th17 細胞の産生
が低下する。結果として関節炎が著明に改善
した。しかし、長期間観察すると、所属リン
パ節で Th17 細胞の増加が起こってくる。こ
の矛盾は、以下の様なメカニズムが働いてい
る事が判明した。IL-6と IL-23の低下した状
態では、naïveＴ細胞の Th17細胞への分化は、
減少する。しかしながら、Th17細胞上の CCR6
の発現も低下する事から、Th17細胞が、所属
リンパ節から、関節炎病巣へと動員されなく
なり、結果として所属リンパ節に Th17 細胞
が、溜まってしまう事となる。これが、抗α
９β１インテグリン抗体投与による関節炎
改善のメカニズムである。 
 
（6）ついで、上記のようなメカニズムが、

炎症性疾患に共通した現象なのか、関節リウ
マチの特徴的な現象なのかを明らかにする
ために、多発性硬化症モデルである実験的ア
レルギー性脳脊髄炎(EAE)モデルにおいて検
討を加えた。EAE の臨床スコアーおよび中枢
神経系への炎症細胞浸潤、炎症性サイトカイ
ンの産生、および脱髄の程度は、EAE マウス
に抗α９β１抗体を投与する事で、著明に改
善した。一見、関節リウマチモデルと同様の
メカニズムが働いているようであった。しか
し、詳細に所属リンパ節における分子機序を
検討すると、以下の点が明らかと成った。①
抗体を投与する事で、Th17細胞の分化の減少
や、動員の減少は見られない。②しかしなが
ら、CD4Ｔ細胞は所属リンパ節に溜まってい
る。③これは、リンパ節のリンパ管上皮細胞
上にα９β１インテグリンが発現し、同時に
その周りに発現する TN-C と結合し刺激を受
け、Ｔリンパ球のリンパ節外への動員に重要
な S1Pの分泌をうながしている。これが、抗
α９β１インテグリン抗体の投与により著
明に抑制されてしまう。これが、脳炎のエフ
ェクター細胞が中枢神経系へ浸潤できない
理由である。関節リウマチで見られた、Th17
細胞上の CCR6 の発現の低下は EAE モデルで
はみられない。 
 
（7）したがって、炎症性疾患では、α９β
１インテグリンが重要な働きをしており、こ
れが治療の標的となりうることは明らかで
あるが、疾患により、そのリガンドの発現が
変化し、リウマチでは OPNが、EAEでは TN-C
の発現が主となる。また、所属リンパ節にお
けるα９β１インテグリンの発現は、リウマ
チモデルでは cDC やマクロファージ、EAE で
はリンパ管上皮と、微小環境が疾患で異なり、
結果として疾患におけるα９β１インテグ
リンで誘導される細胞内伝達メカニズムが
異なる事が明らかに成った。 
 
（8）最後に関節リウマチ患者において検討
したが、マウス関節リウマチとは異なる所見
を得た。患者病巣の滑膜組織におけるα９β
１インテグリンの発現は、滑膜マクロファー
ジ及び滑膜線維芽細胞の両方に認められ、マ
ウスで得られた所見を再現する事ができた。
しかし、マウス病巣では、そのリガンドの中
で病態に重要なのは OPNであったが、ヒトで
は病巣でのリガンドは、OPN ではなく、TN-C
が主体であった。これは、リガンドに対する
抗体医薬の開発を考える時、TN-C を標的とす
る事が望ましい事を示唆する重要な知見で
ある。 
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