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背景と目的 
自己炎症性疾患の一つであるクリオピリン関連周期熱症候群(Cryopyrin-associated periodic 
syndrome: CAPS)では、NLRP3遺伝子がコードする蛋白質クリオピリン（Cryopyrin）の機能
異常により、インフラマソーム（inflammasome）とプロカスパーゼ-１（procaspase-1）の活
性化による炎症性サイトカイン IL-1βの過剰産生が病態に深く関わっている。その分子機序はヒ
ト抗 IL-1βモノクローナル抗体であるカナキヌマブが著効することからも臨床的に証明された
と言える。CAPSには 3つの型があり、その中でも最重症型である慢性乳児神経皮膚関節症候
群（Chronic infantile neurologic cutaneous, and articular syndrome：CINCA症候群）は、新
生児期発症多臓器系炎症性疾患（Neonatal onset multisystem inflammatory disease：NOMID）
とも呼ばれ、皮疹、中枢神経系病変、関節症状を３主徴とする。これらの病態は生後間も無く発

症し、生涯にわたり持続する。皮膚病変の病理学的特徴が IL-1βによって制御されている好中球
浸潤を特徴とする炎症性病態であるのに対して、関節病変は軟骨内骨化による骨過形成を特徴と

する関節変形であり、IL-1βによる病態としては炎症背景がないことから、その詳細な機序は不
明とされてきた。 
NOMID / CINCAにおける関節病変の病理学的特徴は、別の遺伝性疾患である fibrous dysplasia
に類似している。fibrous dysplasiaは GNAS遺伝子の機能獲得型突然変異によってもたらされ
るが、この変異はWntシグナルの異常な活性化を導くことが知られている。Wntシグナルはこ
れと拮抗する分泌蛋白質 Dickkopf-1 (DKK1)と共に、骨芽細胞、軟骨細胞の分化を調整してい
ることが示唆されている。 
NOMID / CINCAにおける過剰な IL-1βが、fibrous dysplasia の原因であるWntシグナルの活
性化をもたらすことで、これら２つの疾患が類似した病理学的表現形をもたらしていると仮定し、

これを証明するために、本研究では IL-1βのWntシグナルに対する効果を検討した。 
 

方法と結果 
最初に、関節滑膜組織の主たる構成細胞である線維芽細胞様滑膜細胞 (fibroblast-like 
synoviocytes: FLS)におけるWnt mRNAと DKK1 (Wnt antagonist) mRNAの発現を
quantitative PCRで確認した。FLS は Articular Engineeringより購入した関節リウマチ由来
のものと autopsy casesから採取された変形性関節症(OA)、健常人由来のものを使用した。いず
れの FLSもWNT3A以外の canonical、non-canonicalのWnt mRNAを発現していた。また、
いずれの FLSもMesenchymal stem cell (MSC) と同程度に DKK1 mRNAを発現していた。
FLS と骨肉腫細胞株U2OS細胞からの DKK1の産生を ELISAで測定すると、FLSは DKK1
を産生していた。しかし、U2OS細胞では DKK1の発現は極めて低く、ELISAでは検出レベル
以下であったため、後の T cell factor (TCF)レポーターアッセイ用の細胞として用いた。 
次に、FLS上清がWntシグナルを活性化しているか抑制しているかを確認するためにルシフェ



ラーゼアッセイを施行した。U2OS細胞に FLS上清を加えると、リコンビナントWnt3A 
(recWnt3A)、あるいは塩化リチウム (LiCl) による TCFレポーターの活性化が抑制された。 
LiClは GSK-3βのインヒビターであり、Wntシグナルの強力に活性化させるため、recWnt3A
のポジティブコントロールとして用いた。recWNT3Aによる TCFの活性化は FLSにより濃度
依存性に抑制された。 
さらに、FLS由来の DKK1がWntシグナルを抑制するかを評価する目的で抗 DKK1抗体を用
いた。recWnt3Aで誘導された TCF活性が、FLS上清により抑制され、この活性化は抗 DKK1
抗体により減弱した。したがって、FLS由来の DKK1がWnt活性を抑制していることが示唆
された。 
また、FLSにおいて IL-1βがWNTの発現や DKK1の産生に与える影響を評価した。FLSごと
に個体差があったが、IL-1βはWNT2、WNT5Aの発現を有意に亢進させた。IL-6は DKK1の
発現を抑制することが既に報告されているが、IL-1βも DKK1産生を抑制し、その効果は IL-6
より顕著であった。 
最後に、TCFレポーターを用いて、IL-1βがWntシグナルに与える影響を確認した。未処理の
FLSの上清は TCF活性を抑制したが、IL-1βまたは IL-6で培養した FLSでは、この抑制効果
が減弱した。その抑制効果の減弱は IL-6より IL-1βの方が顕著であった。 
今回得られた結果から、FLSが DKK1の産生を介してWntシグナルを抑制すること、そして
IL-1βは DKK1を抑制しWntシグナルを活性化することが示された。 
 
考察 
骨形成においてWntシグナルが重要であることは、Wnt受容体の異常によって起こる疾患の存
在によって明らかにされている。また、NOMID/CINCAの骨から採取された病変組織において、
Wntシグナルに関連した遺伝子の発現が亢進していることが報告されている。今回の結果を加
味すると、NOMID/CINCA では過剰な IL-1βが関節内の DKK1産生を抑制し、Wntシグナル
を活性化することで軟骨や骨の形態異常が起こると考えられた。現在、IL-1βの中和抗体 (カナ
キヌマブ) がNOMID/CINCAで使用可能であるが、カナキヌマブが使用できない例では DKK1
の投与がこの疾患の治療となる可能性もあると考えられた。この場合、外因性の DKK1が全身
に及ぼす影響についての評価が必要である。また、Wntシグナル経路をNOMID/CINCAの骨
病変の治療ターゲットとして良いかは更なる研究が必要である。 


