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主論文の題名

CTLA-4Ig Improves Hyperalgesia in a Mouse Model of Osteoporosis 

主論文の要旨

【目的】関 節リウマチ (rheumatoidarthritis :RA)では炎症によって誘発される

骨粗魅症が起こる。骨粗魅症では骨最の減少や骨梁強度を低下させ、脆弱性骨折の

リスクが高くなると共に疼痛の 一 因 に な る こ と が 知 ら れ て い る 。 アバタセプ ト

(cytotoxic T lymphocyte-associated-an tigen-4Ig: CTLA-4Ig)は代表的な RAの治療薬

であり、 RA患者での大腿骨近位部骨密度増加効果が報告されている。本研究の目的

は、卵巣摘出(ovariectomized:OVX)による骨粗鞄症性疼痛モデルを用いて CTLA-4Ig

の骨密度増加効果および疼痛改善効果について検討することおよびその機序を解明

することである。

【方法 】8週齢雌性 ddYマウスを OVX後に生理食塩水を投与する OVX群、 CTLA-

4Ig を投与する CTLA-4Ig群と偽 手術後に生理食塩水 を投与する SHAM(sham-

operated mouse)群（各群 n=6)に分けた。 CTLA-4Ig群は術直後か ら 25mg/kgを週 3

回ずつ 4週 間腹腔内投与 し、 OVX群、 SHAM群は同様に術逍後から生理食塩水を腹

腔内投与した。疼痛関連行動の評価は各群術後 4週で vonFrey filamentを用いた逃

避行動を起こす最小刺激強度（閾値）、 up-downmethodを用いた 50%閾値、逃避行動

を起こす頻度にて行った。その後、 μCTで両後肢の大腿骨遠位骨幹端および腔骨近位

骨幹端の骨形態計測を行い、免疫組織学的評価は酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ

(tartrate-resistant acid phosphatase:TRAP)染色にて行い、破骨細胞数を測定した。

さらに messengerribonucleic acid(mRNA)発現に ついて TumorNecrosis Factor-

a(TNF-a)、Sclerostin(SOST)、Wnt-lObの分析を行った。

【結果 】ovx群では SHAM群と比較して後肢において閾値、 50%閾値、頻度のいず

れにおいても痛覚過敏となった。 CTLA-4Ig群は OVX群に比較し、疼痛過敏の有意

な改善を認めた。 μCTによる骨形態計測では OVX群は SHAM群に比較して骨密度

(bone volume/tissue volume:BV/TV)、骨梁数(trabecularnumber:Tb.N)が有意に低

下すると共に骨梁間隔(trabecularseparation:Tb.Sp)が有意に増加し、骨量の滅少を



認めた。 CTLA-4Ig群では OVX群に比較して BV/TV、Tb.Nが有意に増加すると共に

Tb.Spが有意に低下し、骨量の減少を抑制した。破骨細胞数は OVX群で SHAM群と

比較して有意に増加し、 CTLA-4Ig群は OVX群と比較して有意に増加を抑制した。

mRNAの発現レベルは、 TNF心と SOSTが OVXによ って増加し、 Wnt-lObは減少

する傾向であ った。一方、 CTLA-4Ig投与により TNF心 およ び SOSTの発現レベル

増加は抑制傾向で、 Wnt-lObの発現レベル減少は改善傾向となり、いずれも SHAM

群と同程度の発現レベルであ った。

【考察】 CTLA-4Igは CD28を介した共刺激シグナルを阻害し、 T細胞活性を

抑制して RAの炎症を鎮静する。また、最近、 CTLA-4Igが T細 胞 活 性 を 抑制

して Wnt-lObの産生と骨形成を促進することが報告された 。本研究においても、

CTLA-4Igの投与により TNF-u、SOST、Wnt-lObの発現が改善し、骨量減少と破骨

細胞の増加を抑制すると共に、痛党過敏も改善させることを見出した。炎症性サイト

カイン抑制と骨代謝関連因子の改善が CTLA-4Igによる骨量増加と痛覚過敏軽減に

関与している可能性が示唆された。




