
237Inflammation and Regeneration　Vol.23 No.4 JULY 2003

Mini Review

関節リウマチとオステオポンチン
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Osteopontin in rheumatoid arthritis

  We review here regarding the observations that expression of osteopontin (OPN) was enhanced in the joints of

rheumatoid arthritis patients. OPN in arthritic joints had not been clear previously. We published in 2002 that joint

destruction in the arthritis model induced by a mixture of anti-type II collagen monoclonal antibodies and LPS

(mAbs/LPS) injection was suppressed in the OPN-deficient mice. OPN is a phosphorylated glycoprotein inter-

acts with integrins and CD44, promote the cell attachment and migration. OPN is highly expressed in bone,

kidney and ovary and also produced by osteoclasts, endotherial cells, activated T cells and macrophages. One

of the functions of OPN in the inflammatory condition is to bring inflammatory cells to the sites of injury and OPN

is also a survival factor for the endotherial cells and enhances angiogenesis by promoting the vascular tube

formation. Infiltration of inflammatory cells and angiogenesis in synovium in the arthritis model was suppressed

in OPN-deficient mice. Additionally, apoptosis of chondrocytes in articular cartilage was reduced and destruction

of articular cartilage was suppressed in the arthritis model in OPN-deficient mice. These data suggested that

OPN might be a new target for the treatment of rheumatoid arthritis.
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　関節リウマチ（RA）は，多発性関節炎を主徴とする慢

性炎症疾患であり，その患者数は日本人口の約0.6％と推

定されている．RAは自己免疫異常を背景とし，主病変部

の関節では関節を包む滑膜に血管新生およびリンパ球や

マクロファージなどの炎症系細胞の浸潤が認められ，滑

膜の異常な増殖によるパンヌスが形成される．また，関

節軟骨では細胞外基質の破壊および軟骨細胞のアポトー

シスが認められる1）．これらの病態形成にはTNF-αなど

の炎症性サイトカインが働いており，抗TNF-α中和抗体

は関節炎症状を顕著に改善する生物学的製剤としてデー

タが蓄積されている2）．しかし，RA 患者の約半数は抗

TNF-α中和抗体による改善効果が認められない non re-

sponderであり，RAは治療法が未だ確立されていない原

因不明の難病である．

　2000年に関節リウマチ患者の肥大滑膜にオステオポン

チン（OPN）の発現が増加していることが報告された3）．

また，リウマチ患者にOPNに対する自己抗体が確認され

ている4）。しかし，関節炎におけるOPNの役割は明らかで

はないことから，われわれは OPN ノックアウトマウス

（OPN-KO）に抗Ⅱ型collagen抗体（抗ⅡC抗体）投与によ

る関節炎（抗体誘導型関節炎）を作成し，OPN-KOマウス

では関節炎症状が抑制されることを報告した5）．

OPN構造，発現および機能
　OPNは約300個のアミノ酸よりなる分泌性のリン酸化

糖蛋白質で，RGDドメイン，へパリン結合ドメインおよ

びカルシウム結合ドメインを持ち，インテグリンおよび

CD44と結合する．OPNの発現レベルは骨組織に高く認め

られる6）．骨の形態および機能は骨芽細胞による骨形成と

破骨細胞による骨吸収により維持される．骨芽細胞の分

化・増殖はBMP，TGF-βおよびIGFなどの増殖因子によ

り制御され，骨芽細胞分化には転写因子CBFA1が必須で
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ある7）。CBFA1はⅠ型コラーゲンやオステオカルシンなど

の骨芽細胞分化マーカー遺伝子の発現を制御し，OPNも

また骨芽細胞においてCBFA1によりその発現が制御され

る7）．OPNは骨基質に存在することにより骨芽細胞および

破骨細胞の接着を促進する．OPNは破骨細胞の接着分子

インテグリンαｖβ3に結合し，Src，RhoA，PI3-Kinaseを

活性化し，骨吸収を促進する8）．

　また，OPNは血管内皮細胞，活性化T細胞およびマク

ロファージからも産生される．OPN はT cells やマクロ

ファージの正の走化性因子であり，炎症系細胞の病巣への

浸潤に働くことが示唆されていることから9），炎症を促進

すると考えられる．一方，OPNはマクロファージからの

NO産生を抑制することから抗炎症性分子としても働くこ

とが示唆された10）．OPNが炎症においてこのような二面

性を持つことから，関節炎においてOPNをノックアウト

することにより病態の形成にいかなる影響が起きるのかを

検討した．

抗体誘導型関節炎におけるOPN-KOの影響
　関節炎は，寺戸らの方法により抗ⅡC 抗体およびLPS

投与により誘導した．この関節炎は，まず抗ⅡC抗体の関

節軟骨への結合により補体系が活性化し，LPS によって

活性化された好中球やマクロファージが関節に浸潤するこ

とによって起きるRAモデルとされている11）．抗ⅡC抗体/

LPSを投与したOPN-KOマウスでは野生型と比べ，関節の

腫脹，滑膜における血管新生および細胞浸潤の抑制が認め

られた．さらに，OPN-KOマウスでは関節軟骨細胞のアポ

トーシスが減少し，関節軟骨の破壊は抑制されていた．ま

た，尿中のデオキシピリジノリン（骨吸収マーカー）レベ

ルが野生型では抗体/LPSの投与により有意に増加してお

り，骨吸収の亢進が認められたのに対し，OPN-KOマウス

では骨吸収の亢進は認められなかった．これらの結果か

ら，OPNは抗ⅡC抗体投与による関節炎の形成に促進的

に働くことが明らかになった5）．

滑膜炎症とOPN
　関節炎を誘導した野生型マウスでは，滑膜にOPNの発

現が増加する5）．Ⅱ型collagen投与により，自己抗体産生

を誘導するcollagen induced arthritis（CIA）モデルにおい

てもOPNの発現が滑膜において増加することが報告され

ている12）．OPNは炎症局所への細胞浸潤に働くことが示

唆されており，また血管内皮細胞のsurvival因子であるこ

とや血管の管形成を促進することが報告されている13-14）．

われわれの実験結果から，RA関節におけるOPNの発現亢

進が，滑膜における炎症系細胞の浸潤および血管新生を促

進することが示唆された．また，OPNの正の走化性因子

としての作用はトロンビンやMMP-3，MMP-7 によって

OPNが切断されることにより，さらに増強することが報

告されていることから15），関節においてこれらのプロテ

アーゼによりOPNの働きが促進される可能性がある．

RA骨破壊とOPN
　OPN-KO マウスでは関節炎による骨吸収の亢進が抑制

された．RAにおける骨吸収の亢進，骨破壊は炎症性サイ

トカインなどによって活性化された破骨細胞により行われ

る．骨基質のOPNは破骨細胞のαVβ3インテグリンと結

合することにより，破骨細胞の骨への接着を促進する．マ

ウス卵巣摘除による骨粗鬆症モデルにおいてもOPN-KO

マウスでは，骨吸収の亢進が抑制されることから16），RA

や骨粗鬆症などにおいて過剰に活性化された破骨細胞によ

る急激な骨の減少には，OPNが働くと推察される．

関節軟骨破壊とOPN
　関節軟骨破壊には，滑膜だけでなく軟骨細胞自身から産

生されるMMPや aggrecanaseなどのプロテアーゼが働く

と考えられる。ヒト培養関節軟骨細胞に OPN が働くと

MMP-1の発現が増加することが報告されていることから
3），滑膜炎症における血管新生や炎症系細胞の浸潤だけで

なく，関節軟骨破壊にもOPN が働くことが示唆された．

今後，他のMMPやaggrecanaseの発現，活性制御へのOPN

の関与が注目される．

今後の展望
　抗体誘導型関節炎発症に，OPNが促進的に働くことが

明らかにされたが，抗体誘導型関節炎は補体および好中球

やマクロファージが中心的な役割を果たす関節炎であり，

自己抗体の産生過程をスキップしたモデルである．しか

し，OPNはT cellsからのIL-12の産生を増加し，IL-10の

産生を減少させることにより，脳脊髄炎などのTh1型炎症

疾患に促進的に働くことが報告されている17-19）．したがっ

て，同じくTh1サイトカインが働くCIAモデルにおいても

OPN-KOマウスでは，Th1への誘導が抑制されることが期

待され，CIAにおけるOPN-KOによる抑制効果に興味が

持たれる．

　OPN-KO マウスは，生理的な条件下においては正常に

成長し生存可能であり，表面的には重症のphenotypeは認

められないことから，OPNのブロックによる副作用は比

較的少ないことが予想される．OPNの作用を特異的に抑

制する中和抗体やアンタゴニストは副作用の少ない抗リウ

マチ薬として期待される．
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