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研究成果の概要（和文）：強直性脊椎炎は代表的な脊椎関節症で脊椎や仙腸関節などの関節部位の強直を引き起こす。
強直性脊椎炎を含む脊椎関節症では腱付着部炎が見られるが、疾患発症に至るメカニズムは未だ不明で根本的な治療法
も開発されていない。我々が独自に開発したＣ型レクチン受容体DCIR欠損マウスが腱付着部炎と強直を自然発症するこ
とから、脊椎関節炎の新規動物モデルを作出し、疾患発症メカニズムの理解を目指した。その結果、DCIR欠損マウスで
発症する強直には炎症性サイトカインが重要であること、このサイトカインは骨新生を促すことが明らかになった。従
って、DCIR欠損マウスは脊椎関節炎理解の有用な疾患モデルであることが示された。

研究成果の概要（英文）：Ankylosing spondylolysis (AS) is one of typical diseases in spondyloarthlopathy, w
hich develops ankylosis in joints, such as the spines and the sacroiliacs. Although enthesitis, an inflamm
ation of the entheses, is known as a primitive symptom of ankylosisng spondylitis, the pathogenesis remain
s unclear and the curative treatment isn't yet determined. Since DCIR deficient mice spontaneously develop
ed enthesitis and ankylosing in ankles, we exploited the DCIR deficient mice to understand the pathogenesi
s of an inflammation in the enthuses and a subsequent ankylosis as well as to generate a new animal mode f
or analyzing AS. We found that a pro-inflammtory cytokine was implicated in the development of ankylosis, 
which had the ability to facilitate bone formation. Therefore, this study demonstrates that the DCIR defic
ient mice are a useful animal model of AS to analyze the pathogenesis and to assess a potential reagent to
 cure the disease.
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１．研究開始当初の背景 

脊椎関節炎は体幹骨格で発症する進行性

の炎症を伴う一群の関節疾患で、免疫系細

胞の浸潤と骨・軟骨破壊が観察される関節

リウマチと異なり、異所的な骨形成とそれ

に伴う関節部位の癒着が特徴である。ほと

んどが 10〜20 歳代で発症し男性の発症率

が高いことが知られている。脊椎関節炎の

一つである強直性脊椎炎の患者において

HLA-B27 対立遺伝子が高頻度に出現するこ

とから免疫系との関連が疑われているが

詳細は不明である。近年発達した非侵襲型

画像診断装置による解析から強直性脊椎

炎を含む脊椎関節症の初期症状として腱

や靭帯の付着部に炎症が認められること

が見出された。この付着部炎では付着部周

囲の異常な細胞増殖、軟骨や骨の異所的な

形成が慢性的に進行する。このように画像

診断技術の進歩により強直性脊椎炎など

の脊椎関節症の病理像的理解は進みつつ

あるが、疾患発症に至るメカニズムは未だ

不明で根本的な治療法も開発されていな

い。創薬および治療法の開発には個体レベ

ルでの疾患病態理解が必須であり新規の

動物疾患モデルの開発が望まれている。 

 

２．研究の目的 

C 型レクチン受容体である Dendritic Cell 

ImmunoReceptor (DCIR)は免疫恒常性維持

に関与する重要な受容体である。DCIR 遺伝

子欠損マウスは加齢に伴い腱付着部炎を

端緒とする骨異常を自然発症する。この腱

付着部炎を伴った病態はヒトの脊椎関節

症に類似していることから、DCIR 遺伝子欠

損マウスにおける腱付着部炎の発症機序

と病態形成の進行過程を明らかにし、ヒト

における脊椎関節症の病態解明および新

規治療法の開発に有用な動物モデルを樹

立することを目的とした。本研究により、

独自に開発した動物モデルの骨代謝疾患

を評価し、病態発症・形成の包括的理解と

新規治療法への開発につなげることで実

験動物学の発展に貢献することを期待し

ている。 

 

３．研究の方法 

DCIR 遺伝子欠損マウスと各種遺伝子欠損

マウスと、病変部位の病理学的組織解析、

免疫学的解析を組み合わせて、病態発症・

形成のメカニズムを生体内評価する。

(1)DCIR 遺伝子欠損マウスで自然発症する

腱付着部炎の病態を組織学的に解析する。

(2)免疫担当細胞と疾患発症との関係を検

証する。 

(3)疾患発症に関与する誘導候補因子の同

定を進める。 

(4)発症誘導候補因子の遺伝子欠損マウス

を用いて、脊椎関節炎発症メカニズムを解

析する。 

 
４．研究成果 

DCIR 遺伝子欠損マウスにおいて加齢に従

って自然発症する腱付着部炎に免疫系細

胞が関与していることが明らかとなり、ヒ

トの脊椎関節炎の一つである強直性脊椎

炎の発症メカニズムの一端を解明した。ま

た、DCIR 遺伝子欠損マウスの病変部位がヒ

トの強直性脊椎炎に類似していたことか

ら、DCIR 遺伝子欠損マウスは強直性脊椎炎

の疾患モデルとして今後、疾患病態解明に

役立つと期待される。 

(1)DCIR 遺伝子欠損マウスの関節病変部位

の病理組織解析により、骨の異形成と異常

な細胞増殖を関節局所に認めた。 

(2)DCIR 遺伝子欠損マウスからリンパ球系

細胞を欠失させると関節部位の強直発症

が喪失した。 

(3)qPCR 法により関節部位のサイトカイン

産生を検出したところ発現亢進するサイ

トカインを見出した。 

(4)発現亢進したサイトカインの遺伝子欠

損を DCIR 遺伝子欠損マウスに導入すると



関節病変が抑制されたことから、疾患発症

因子の同定に成功した。 

(5) DCIR遺伝子欠損マウスでは疾患発症因

子と考えられるサイトカイン産生が恒常

的に増加していることが示された。 

これらのことから、DCIR を介した制御機構

の破綻により生じた免疫システムの機能

異常が、関節部位における骨異形成につな

がることが示され、免疫システムと骨代謝

系の密接な関連が示唆された。また、DCIR

を人工的に制御することの出来る化合物

や生物製剤を開発することができれば、

DCIR を標的とした治療の開発が可能にな

ると考えられる。 
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