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はじめに

　近年，日本は超高齢社会を迎え，関節リウマチや変
形性関節症などの関節軟骨破壊を伴う疾患が増加して
いる。それらの患者数は，日本だけでも関節リウマチ
80 万人，変形性関節症 1000 万人と推定されており，患
者の QOL の低下に加え，その社会的経済的損失も甚
大である。また，歯科領域においては，関節軟骨破壊
を伴う疾患として，変形性顎関節症が知られている。し
たがって，関節軟骨破壊の理解とその制御法を確立す
ることは，歯学および医学における重要な課題の一つ
であると言える。
　関節軟骨の表層は非常に滑らかであり，関節の円滑
な運動に必須である。組織的な特徴として，関節軟骨
には，血管，神経およびリンパ管がない。したがって，
関節軟骨は関節腔に満たされている滑液から栄養され
ることで組織の恒常性を保っている。一方，関節軟骨
は再生能や修復能に乏しいことから，その破壊は，膝
関節であれば歩行障害，顎関節であれば不正咬合など
の病態に直結する。
　関節軟骨の破壊には，自己免疫，機械的刺激，老化
に伴う炎症が関与する。炎症反応により，活性化した
リンパ球，マクロファージ，滑膜細胞などは炎症性サ
イトカインを産生する。この炎症サイトカインは，関
節軟骨を破壊する細胞外マトリックス分解酵素の発現
を誘導し，関節疾患の発症と進行に深く関与する。実
際，関節リウマチの治療では，炎症性サイトカインで
ある IL－6 や TNF のシグナル経路を遮断する分子標的
薬が開発され，大きな治療成果をあげている。一方，こ
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れらの治療法では治療効果の弱い患者群が 2－3 割程度
存在することもわかってきた。このことは，IL－6 や
TNF 以外の未同定の炎症性サイトカインが存在し，関
節軟骨の破壊に関与していることを示唆している。本
稿では，最近，筆者らが見出した関節軟骨の破壊と炎
症に関与する新規炎症性サイトカイン Semaphorin 4D

（Sema4D）とその作用機序について紹介する。

Semaphorin とは

　Semaphorin は神経細胞の軸索伸長を制御する因子
として発見され，手旗信号（semaphore）から命名さ
れた1）。この Semaphorin は Sema ドメインを細胞外に
有するタンパク質であり，現在 20 種類以上が同定され
ている2）。また Semaphorin の主な受容体である Plexin
も Sema ドメインを細胞外に有し，細胞内ドメインで
は主に Rho ファミリー低分子量 G タンパク質と相互作
用することで情報伝達を行う3）。Rho ファミリーは，細
胞骨格の調整を司っており，神経軸索の伸長や方向の
制御に関わる。
　Semaphorinは膜結合型タンパク質として産生される
が，それに加え，タンパク質分解酵素により細胞外ド
メインが切断されて分泌（shedding）される。すなわ
ち，Semaphorin には膜結合型と shedding による分泌
型が存在し，いずれも細胞間シグナル伝達物質として
働く。Semaphorin の作用としては，神経軸索の制御に
加え，免疫，骨代謝，血管新生などの制御にも関わる
ことがわかっている4－7）。本稿で扱う Sema4D は関節リ
ウマチ患者の滑液や血液中で上昇していることが報告
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されており8），関節リウマチとの関連が提唱されている
が，関節軟骨への作用は不明であった。最近，筆者ら
は Sema4D が関節軟骨を直接破壊する炎症性サイトカ
インとして機能することを見出し，関節リウマチの新
たな発症機構を明らかにした9）。

関節軟骨破壊を誘導する因子 Sema4D の同定

　関節軟骨の破壊には炎症が関わることから，炎症時
に活躍するマクロファージなどの炎症細胞から関節軟
骨の破壊シグナル因子が産生されている可能性が高い。
実際，リポ多糖により炎症を惹起したマクロファージ
の細胞培養上清を関節軟骨細胞に作用させたところ，
関節軟骨破壊マーカーである細胞外マトリックス分解
酵素 Matrix metalloproteinase 13（Mmp13）の発現
を強力に誘導した。この培養上清を分子量にて分画化
し，Mmp13 誘導能が最も強い分画を質量分析したとこ
ろ，分泌型 Sema4D を見出した9）。
　Sema4D の働きを確認するために，関節軟骨細胞に
Sema4D を作用させると，濃度および時間依存的に
Mmp13 の発現を誘導した。RNA－Seq による網羅的遺
伝子発現解析から，Sema4D は Mmp13 に加え，関節
軟骨破壊に関わる細胞外マトリックス分解酵素
Adamts4，Adamts5，Mmp3，破骨細胞分化誘導因子
で骨破壊に関わる RANKL，炎症性サイトカイン IL－6
の発現を促進させていた9）。この結果は，Sema4D が炎
症性サイトカインとしての機能を有しており，軟骨破
壊，骨破壊，炎症の誘導に関わることを示していた。こ
の Sema4D の炎症性サイトカインとしての機能は，成
長軟骨細胞や骨芽細胞に対しても確認された。

関節リウマチモデルでの Sema4D の挙動と働き

　関節リウマチモデルマウスを用いた解析から，
Sema4D は関節リウマチモデルの関節組織および滑液
中で劇的に上昇していた。一方，血液中に含まれる
Sema4D 濃度は緩やかな上昇に留まった。Sema4D の
免疫染色から，関節リウマチ関節組織のマクロファー
ジ，リンパ球，破骨細胞が Sema4D を産生していた9）。
以上の結果から，Sema4D は，血液を介してではなく，
関節リウマチの関節組織で産生され，集積することで
関節破壊に関わっていることが示唆された。
　関節リウマチの病態に対する Sema4D の関与を確認
するために，Sema4D 欠損マウスを用いた実験を行っ

た。その結果，Sema4D 欠損マウスは関節リウマチ抵
抗性を示した。逆に，Sema4D を関節リウマチモデル
関節腔に投与すると，関節破壊が進行した。一方，生
体内では多様な因子によって関節破壊が生じると考え
られる。Sema4D が直接関節軟骨破壊を誘導するかを
確認するために，マウス大腿骨頭を用いた器官培養に
Sema4D を作用させたところ，関節軟骨破壊が誘導さ
れた9）。以上の結果から，Sema4D は in vitro, ex vivo, 
in vivo において関節軟骨破壊を誘導することが明らか
になった。

既知の Sema4D シグナルとは異なる伝達経路

　Sema4D は関節軟骨細胞に作用し，Mmp13 などの遺
伝子発現を誘導することがわかったが，その遺伝子発
現制御機構は不明であった。これを解決するために，ま
ず関節軟骨細胞における Sema4D の受容体の同定を行
った。Sema4D は，主な受容体として PlexinB1，その
他として，PlexinB2，PlexinB3，CD72 が知られてい
る。関節軟骨細胞における Sema4D 受容体の発現を調
べたところ，PlexinB1 および PlexinB2 の発現が強かっ
た。PlexinB1 および PlexinB2 ノックダウンの実験か
ら，PlexinB2 が Sema4D による Mmp13 誘導に重要な
ことが判明した。この結果は，PlexinB2 欠損マウスを
用いた関節軟骨細胞や関節組織の解析によってもサポ
ートされた9）。多くの細胞では，PlexinB1 が主要な受
容体であると示されてきたが，関節軟骨細胞では，
PlexinB2 が主要な受容体であった。
　これまでの Sema4D シグナルの多くは Sema4D ―
PlexinB1―Rho（古典的 Sema4D シグナル経路）（図
1）であり，細胞内シグナル伝達では Rho シグナルが

Sema4D

PlexinB1細胞膜

Rho

細胞骨格

骨芽細胞分化 細胞運動

図 1　古典的 Sema4D シグナル経路
PlexinB1 受容体から Rho シグナル経路を介し
て細胞内シグナルを伝達する。
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中心的役割を果たしている。そこで，Sema4D による
関節軟骨破壊作用に Rho シグナルの関与を検証するた
めに，複数の Rho シグナルの阻害薬を用いた実験を行
ったが，Rho シグナルを遮断しても Sema4D による
Mmp13 発現誘導作用は全く抑制されなかった9）。この
ことから，関節軟骨破壊作用において Rho シグナルは
核内に情報を伝え，遺伝子発現を制御する経路ではな
いことがわかった。

非古典的 Sema4D シグナル経路の発見

　Sema4D の受容体である PlexinB は，c－Met や ErbB
といった受容体と相互作用することが報告されており，
c－Met や ErbB が Sema4D による Mmp13 の発現誘導
に関わっている可能性が考えられた。解析の結果，
ErbB を阻害しても，Sema4D の作用は影響を受けなか
ったが，c－Met を阻害すると，Sema4D の作用が抑制
された。さらに，関節軟骨細胞に Sema4D を作用させ
ると，c－Met の下流である Ras ― MEK ― Erk1/2 経
路の活性化が見出された。Ras ― MEK ― Erk1/2 経路
を阻害すると，Sema4D による Mmp13 の発現誘導が
抑制された。一方，c－Met のリガンドである HGF だけ
ではMmp13を誘導できなかったことから，PlexinB2の

下流シグナルがメイン経路であることが示唆された9）。
　PlexinB2 の下流シグナルを探索するために，関節軟
骨細胞を用いて Sema4D 依存的に PlexinB2 に結合す
るタンパク質を網羅的に検索した結果，TRAF2 が同
定された。実際，TRAF2 KO マウス由来関節軟骨細
胞において，Sema4D の遺伝子発現誘導効果が阻害さ
れていた。さらに，関節軟骨細胞に Sema4D を添加す
ると，TRAF2 の下流として知られる NF－κB が活性化
していた9 ）。したがって，関節軟骨細胞において，
Sema4D は，PlexinB2― TRAF2― NF－κB 経 路 と
c－Met ― Ras ― MEK ― Erk1/2 経路がクロストーク
し，非古典的シグナル伝達経路を構成し，核内に情報
伝達していると考えられる（図 2）。

非古典的 Sema4D シグナルによって 
誘導される転写因子

　Sema4D は Mmp13，Mmp3，Adamts4，Adamts5，
RANKL および IL－6 の発現を誘導するが，この誘導に
は NF－κB だけではなく，新規合成される転写因子が必
要であった。そこで，関節軟骨細胞に Sema4D を作用
させ，発現上昇する転写因子を RNA－Seq にて網羅的
に探索した。その結果，IκBζと C/EBPδが強力に発現

Sema4D

PlexinB2 c-Met
gp130

TRAF2

NF-κB

NF-κB IκBζ
C/EBPδ

Ras

MEK

Erk1/2

IL-6

RANKL

Mmp13
Mmp3
Adamts4
Adamts5

軟骨破壊

骨破壊

炎症

JAK-STAT
シグナル

核

IL-6受容体
細胞膜

IL-6

図 2　非古典的 Sema4D シグナル経路
PlexinB2― TRAF2― NF－kB 経路と c－Met ― Ras ― MEK ― Erk1/2 経路がク
ロストークし，軟骨破壊・骨破壊・炎症を誘導する。また，これら非古典的
Sema4D シグナル経路は IL－6 経路と協調して，関節破壊の進行に関わる。
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誘導していることがわかった。IκBζを過剰発現すると，
Mmp13，Mmp3 および C/EBPδの発現が誘導され，C/
EBPδを過剰発現すると，Mmp13 の発現が誘導された。
また，IκBζ KO マウス由来の関節軟骨細胞では，
Sema4D の作用が抑制された9）。したがって，非古典的
Sema4D シグナルは IκBζと C/EBPδを介して，遺伝子
発現を誘導していた（図 2）。

非古典的 Sema4D シグナルと 
IL－6 シグナルの相乗効果

　Sema4D は，関節軟骨細胞において IL－6 の遺伝子 
発現およびタンパク質産生を誘導する。このため，
Sema4D 存在下の関節軟骨細胞は，IL－6 にも曝させる
ことから，非古典的 Sema4D シグナルと IL－6 シグナル
が共に活性化することが推察された。実際，Sema4Dの
作用が抗 IL－6 中和抗体により部分的に阻害されるこ
と，Sema4D と IL－6 が相乗的に Mmp13 および Mmp3
の発現を増加させることを確認している9）。したがって，
Sema4D は，直接的には，非古典的シグナルとして
PlexinB2― TRAF2― NF－κB 経路と c－Met ― Ras ―
MEK ― Erk1/2 経路を活性化し，IκBζと C/EBPδを
介して関節破壊を誘導し，それに加え，IL－6― JAK ―
STAT シグナルと協調して，関節破壊をさらに促進さ
せていると考えられる（図 2）。

おわりに

　関節破壊は，骨破壊と軟骨破壊に大きく分けられる。
骨破壊に関しては，破骨細胞分化誘導因子 RANKL が
重要な役割をしており，抗 RANKL 抗体の開発により，
関節リウマチの骨破壊を直接抑制することに成功して
いる。一方，抗 RANKL 抗体では軟骨破壊は抑制でき
ない。また，関節軟骨破壊が主な病態である変形性関
節症の治療としては，軽度であれば鎮痛薬やヒアルロ
ン酸注入などの対症療法，重度であれば人工関節置換
術が行われている。このように，関節軟骨破壊を直接
抑止する治療法や再生法は確立されておらず，関節軟
骨の破壊を抑制する薬や再生を促す薬が望まれている。
今回見出した Sema4D による関節リウマチの発症機構
は，関節軟骨破壊の新たな治療戦略に利用できると考
えられる。
　現在，Sema4D は，関節リウマチだけではなく，進
行固形腫瘍や多発性硬化症との関連も報告されており，

進行固形腫瘍や多発性硬化症の治療を対象とした抗
Sema4D 抗体の開発が進んでいる10）。抗 Sema4D 抗体
の開発が順調に進めば，関節リウマチの治療への適用
が期待される。一方，抗 Sema4D 抗体が実用化される
かは不明であることからも他の治療戦略を進めておく必
要がある。そこで，筆者らは，非古典的 Sema4D シグ
ナルを阻害することを目的に，低分子化合物および核
酸医薬による関節リウマチの新しい治療法確立を目指
している。特に，低分子化合物の探索には適切なハイ
スループットスクリーニングシステム（HTS）の構築
が重要であるが，筆者らは HTS に応用できる遺伝子発
現モニタリングシステムの開発に成功している11）。こ
のシステムは標的遺伝子の発現を高感度かつ迅速に測
定できるため，これを応用して，非古典的 Sema4D シ
グナルを特異的に抑制する阻害薬の開発を進めている。
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