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インターロイキン 6（Interrleukin-6；IL-6）は炎症反応の重要な因子であり、大腿骨頭壊死の発症に関与する

ことが報告されているが分子レベルでの病態の詳細は明らかでない。骨壊死動物モデルにはラット、豚などが

存在するが、骨壊死マウスモデルは遺伝子改変マウスを使用できる利点がある。今回我々は IL-6 遺伝子ノッ

クアウトマウスを使用して阻血性骨壊死に関する IL-6 の役割を検討したので報告する。 

 

 

1. 研究目的  

我が国では大腿骨頭壊死は広く知られているが、

有効な治療法がないため難病指定を受けている。大

腿骨頭壊死の原因は外傷、血液凝固系異状による

血栓形成、血管閉塞、喫煙などが報告されているが、

未解明である（文献 1）。細胞生物学的観点からは、

骨壊死発生後に壊死に陥った細胞から放出される

high mobility group box-1（HMGB1）を代表とする

damage-associated molecular patterns（DAMPs）が

pattern recognition receptors（PRRs）受容体に結合し

て、免疫系細胞から炎症性サイトカインの放出を促進

し、炎症を慢性化することが病態に深く関与している

と報告されている（文献 2）。TSRH 研究グループは

大腿骨遠位端へ血流を供給している血管 4本を選択

的に遮断し虚血性骨壊死を確実に誘導する世界初

の骨壊死マウスモデルを開発している（文献 3）。同グ

ループは小児骨壊死患者（ペルテス病）の造影 MRI

で滑膜炎が慢性化し、関節液検体中の interleukin

（IL）-6 が非常に亢進していることを報告している（文

献 4）。また、ペルテス病患者では破骨細胞と骨芽細

胞の骨形成のカップリング機構が破綻していることも

報告した（文献 1）。骨折初期などで生じる急性炎症

は骨リモデリングにおいて不可欠であることが知られ

ているが、IL-6 などの炎症性サイトカインの存在下

では炎症が慢性化し、骨リモデリングが阻害され、骨

折治癒が遅れることが知られている。 

本研究は IL-6 遺伝子ノックアウトマウス（IL-6 KO）

を使用して阻血性骨壊死における IL-6 の役割の検

討を行った。 

 

2. 研究方法 

生体内における IL-6 の骨壊死への機能解析のた

め IL-6遺伝子ノックアウトマウス（IL-6KO、n=25）に骨

壊死を誘導し、野生型マウス（B6、n=29）と比較するこ

とで、IL-6 欠損が骨壊死にどのように影響するのかを

検討する。カルセイン二重標識を行い石灰化速度や

骨形成率といった動的パラメータを検討し、マイクロ

CT を用いて骨密度や骨梁構造などの骨強度に関連

する因子を検討する。病理像では H&E 染色、von 

Kossa 染色及び TRAP 染色を行い骨芽細胞や破骨

細胞による骨形成能及び骨吸収能について検討す

る。 

 

3. 研究結果 

術後 4 週の検体を用いた IL-6 免疫染色では、野

生型マウスでは骨壊死術後 4週後、IL-6の発現が増

強していた。一方、IL-6KO では IL-6 の発現は認め

なかった。 

 術後 4 週の検体を用いたマイクロ CT による解析で

は、野生型マウスではコントロール群と比較して骨壊

死手術群で骨量が低下した。一方、IL-6 KO では野

生型マウスと比較して骨壊死後の骨量が上昇してい
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ることを見出した。  

 骨形成パラメータに関しては、野生型マウスではコ

ントロール群（非手術側）と比較して、手術側の骨形

成（骨芽細胞の数と骨形成率）の低下を認めた。野生

型マウスと IL-6 KOのコントロール群では骨形成に差

はなかった。しかし、IL-6 KO では野生型マウスと比

較して、優位に骨壊死後における骨形成が上昇して

いた。 

 骨吸収パラメータに関しては、IL-6 KO では野生型

マウスと比較して優位に骨壊死後の破骨細胞の数が

上昇していた。 

 

4. 考察 

野生型マウスと IL-6 KOを比較すると、骨量に関し

て差がないことが知られている。今回の研究結果でも、

非手術側では、野生型マウスと IL-6 KO 間で骨量、

骨形成、骨吸収パラメータなどの変化は認めなかっ

た。以上のことから、IL-6 は生理的な状況下では骨

代謝には影響しないと考えられた。 

一方、IL-6 KO を使用した関節炎マウスモデルで

は関節炎と骨破壊を抑制することが報告されている。

今回の結果では、野生型マウスでは骨壊死によって

IL-6 の発現が亢進し、骨リモデリングを抑制し、骨量

低下を起こした。しかし、IL-6 KO では骨壊死後の骨

リモデリングが亢進し、骨量低下を抑制していると考

えられた。IL-6 は骨壊死などの慢性炎症の病態にお

いては、骨リモデリングを抑制し、骨量低下を引き起

こすターゲット分子であることが示唆された。 

 

5. 結論 

骨壊死における IL-6 の機能が解明されれば、骨

壊死後の骨量低下を制御しうる可能性があり、新たな

治療薬開発などの可能性を秘めていると思われた。 
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