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骨免疫学の進歩が変える骨関節疾患アプローチ
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　IL-17は活性化T細胞などから産生され，滑膜細胞や単球に働いて各種炎症性メディ
エーター発現を促進する．さらに直接的･間接的にヒト破骨細胞形成を促進し，自己免
疫性関節炎の骨破壊にも密接に関与している．IL-17は特にTNFαと協調して骨代謝に
影響を及ぼしている．IL-17産生ヘルパーT細胞はTh17細胞として，RAやSpAにおい
て重要性が証明されている．抗IL-17抗体はSpAなどで骨関節破壊を抑制しており，今
後の進展が期待されている．

　1999年 に 私 た ち は 関 節 リ ウ マ チ
（RA）の病態と破骨細胞形成に関して，
IL-17が重要な役割を果たしているこ
とを，世界に先駆け報告した．その後
2005年には新たなTh17が報告され，
IL-17が免疫学および骨代謝学で非常
に重要なサイトカインと認識されてい
る．さらに私たちを含む多くのグルー
プによる，動物モデル，早期RA患者の
検討，ヒト細胞でのin vitroの検討で
IL-17の骨代謝およびRAを含む炎症性
関節炎での重要性は確立されたものと
なっている．臨床では，現在抗IL-17抗
体による治療は乾癬性関節炎（psoriat-
ic arthritis：PsA）や強直性脊椎炎（an-
kylosing spondylitis：AS）などの脊椎関

節炎（spondyloarthritis：SpA）に適応と
なり，広く用いられている．本稿では
IL-17の骨代謝における役割とRA，SpA
を含む臨床応用について概説する．

IL-17について

　ヒトIL-17（IL-17Aとも呼ばれる）は
1995年に15kDaのタンパクとしてclon-
ingされ，homodimerを形成して30kDa
となることが報告された1）2）．その後，
相同性検索からIL-17B，C，D，E，F
が同定され，IL-17はAからFの6つの遺
伝子からなるファミリーを形成してい
ることが知られるようになった3）．な
お，本稿では特に断りがない限りIL-
17Aを“IL-17”として述べる．IL-17は活
性化メモリー T細胞から産生される炎

症性サイトカインであり，その受容体
（IL-17R）は種々の細胞でubiquitousに
発現している．また受容体もファミ
リー（IL-17RA ～ RE）を形成しており，
シグナル伝達にはNF-κBやAP-1が関
与することが知られている3）．IL-17は
IL-8やG-CSF発現を誘導し，好中球の
活性化，炎症部位への遊走や，顆粒球
合成促進が惹起されること，さらに
TNFαやIL-1，IL-6などの炎症性サイ
トカイン，接着因子であるICAM-1，
iNOS，COX，MMPなどの発現を誘導
することが明らかにされている4）．

Th17発見以前のIL-17の
RAの骨代謝における役割

　関節リウマチ（RA）は持続的な滑膜

Ⅱ．骨代謝制御因子と骨免疫学

3．炎症性サイトカインによる骨代謝制御
―IL-17を中心に―

The mechanism of IL-17 on bone metabolism especially in autoimmune arthritis
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