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【研究の背景】 

4 量体から成る Ca2+放出チャネルである 2 型リアノジン受容体（RyR2）は、生体内の様々な細胞内の小胞体（ER）や筋小

胞体（SR）上に存在し、細胞内 Ca2+濃度の調整に重要な役割を果たしている。遺伝子異常やストレスによって、カルモジュリ

ン（CaM）が RyR2 から解離することで RyR2 の 4 量体構造が不安定化してしまうと、RyR2 を介しての ER・SR 内からの Ca2+漏

出/細胞質内Ca2+濃度上昇が生じる。RyR2の構造不安定化が致死性不整脈・アルツハイマー型認知症・脂肪肝などの様々

な疾患に関与していることがこれまでに報告されているが 1)、RyR2 を介した免疫細胞内の Ca2+動態変化が、自己免疫疾患

の発症・進行にも寄与している可能性が近年、示されており 2,3)、我々は、「①. RyR2 構造安定化作用を有する薬剤であるダ

ントロレンがコラーゲン誘発性関節炎モデルマウス（collagen induced arthritis mouse：CIA マウス）における異常抗体産生と

関節炎発症を抑制すること」・「②.①で示したダントロレンの効果が、ダントロレンが RyR2 以外の何かに作用したことによるオ

フターゲット効果ではなく、ダントロレンが RyR2 に作用したこと（＝ダントロレンが RyR2 の構造を安定化したこと）に起因して

いると考えられること」をこれまでに報告している 4-6)。これらの知見を踏まえると、「（1）免疫細胞の RyR2 の構造不安定化が

免疫異常の発症に寄与する、（2）この RyR2の構造不安定化を是正することで、免疫異常が改善する」という仮説が想定され

る。 

しかしながら、RyR2 と自己免疫疾患の関係については依然として不明点が多く、上記仮説の真偽を検証するために、さら

なる研究知見の蓄積が望まれている。 

 

【目  的】 

RyR2 への CAM の結合親和性を高めることで、RyR2 の 4 量体構造を遺伝的に安定化させた「RyR2-V3599K ノックイン

（KI）マウス 7)」を用いて、RyR2 を分子標的とした自己免疫疾患の治療開発のための基盤構築を行うことを目的に、本研究を

行った。 

 

【方  法】 

RyR2-V3599K KI マウスを用いて、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘発性大腸炎モデルマウスと自己免疫性脳脊髄炎

（EAE）モデルマウスを作成し、RyR2 の構造安定化による DSS 誘発性大腸炎と EAE の抑制効果を検証した。 

（DSS 誘発性大腸炎） 

DSSの発症には腸内細菌叢が大きく関与することから、DSS投与開始の 2週間前から野生型マウス群と RyR2-V3599K KI

マウス群の 2 群間で糞便移植を行い、両群の腸内細菌叢を一定化させた。糞便移植終了後に 2.0％DSS を含む飲料水を 7

日間自由飲水させることで腸炎を誘発させ、体重変化・糞便性状・下血の有無をもとに臨床スコアを日次評価した。DSS投与

開始7日目にマウスを安楽死させ、結腸の長さ・腸管の組織学的障害度・腸管ミエロペルオキシダーゼ（MPO）活性を測定し

た。 

（EAE） 

MOG35-55 ペプチド・アジュバントの皮下注射と百日咳菌毒素の腹腔内投与を 2 回行うことで、野生型マウスと RyR2-
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V3599K KI マウスに EAE を誘発させ、臨床スコアを日次評価した。EAE 誘発開始 6 週後にマウスを安楽死させ、脳脊髄組

織の組織学的評価を行った。 

 

【結  果】 

（DSS 誘発性大腸炎） 

結腸の長さに関しては、野生型マウスと RyR2-V3599K KI マウスの 2群間に有意な差を認めなかったが、腸炎の臨床スコ

ア（p＜0.05）・腸管の組織障害度（p＜0.001）・腸管MPO活性（p＜0.05）は、野生型マウス群と比較して RyR2-V3599K KI マ

ウス群で有意に低値であった。 

（EAE） 

最終評価時点での EAE の臨床スコアは、野生型マウス群と RyR2-V3599K KI マウス群で差は認めなかったが、EAE の発

症タイミングは RyR2-V3599K KI マウス群で遅延していた。 

 

【考  察】 

本研究によって、生体内の RyR2 の構造を安定化することによって、大腸と脳脊髄という異なる臓器における免疫異常が

改善し得ることが示された。今後、「どの免疫細胞のRyR2の構造安定化が免疫異常是正に重要なのか？」を解明することが

できれば、RyR2 を分子標的とした新規の自己免疫疾患治療の開発に繋がることが期待される。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

我々は、RyR2 の構造安定化薬であるダントロレンが、全ての免疫細胞に作用する免疫抑制剤ではなく、異常な免疫細胞

に選択的に作用する「免疫調節薬」の候補薬であることを過去に報告している 5)。免疫調節薬は、易感染性を呈しにくいとい

う特長を有しており、本研究の結果を踏まえて研究を継続することによって、免疫細胞での RyR2 の構造安定化がどのような

メカニズムによって免疫異常を是正するのかを明らかにすることができれば、易感染性の乏しい新規の自己免疫疾患治療に

繋がることが期待され、臨床的意義・臨床への貢献度は極めて大きいと考えられる。 
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