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ラクトフェリンが関節リウマチモデルマウスの関節の 

炎症と骨破壊の進行を抑制するメカニズムを解明 
 

 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

● 関節リウマチ (RA) を発症したマウスへのリポソーム化ウシラクトフェリン (LbLF) (注 1,2) 
の経口投与は、腫瘍壊死因子 (TNF-α) (注 3) の産生を抑制し、免疫細胞のバランスを

改善させ、足首関節の腫れと骨の破壊を著しく軽減させました。 

● ウシラクトフェリン (bLF) が、ヒト滑膜線維芽細胞 (注 4) において、アダプタータンパク質・

ユビキチンリガーゼ 2 (TRAF2) (注 5) またはその複合体に結合することにより、TNF-αの作

用を阻害し、TNF-αをはじめとするサイトカインの産生と RA の病態進行を効果的に抑制する

ことを明らかにしました。 

 

【概要】 

関節リウマチ (RA) は、持続的な炎症と滑膜線維芽細胞の増生により、関節軟骨や骨の不

可逆的な破壊と変形をもたらす自己免疫疾患です。 

また、ラクトフェリン（LF）は、安全性の高い天然物質で、抗炎症作用、免疫調節作用、抗腫

瘍作用などの多彩な作用があります。 

広島大学大学院医系科学研究科口腔顎顔面病理病態学研究室 宮内睦美教授、髙田 

隆名誉教授を中心とした研究チームは、これまでに、LbLF の経口投与が TNF-産生の阻害を

通じて、細菌のリポ多糖（LPS）(注 6) 刺激によって誘導される歯槽骨の吸収を有意に減少さ

せることを明らかにしてきました。 

今回、同研究チームは、歯周病と同様に炎症による骨破壊を特徴とする RA にも bLF が有効

であると考え、SKG マウス（RA モデルマウス）(注 7) を用いて、RA の病態進行に対する LbLF

経口投与の効果を検証し、RA モデルマウスの関節の腫脹と骨破壊を著しく軽減することを証

明しました。また、bLF の抑制効果のメカニズムは、ｂLF と TRAF2 の結合を介した滑膜線維芽

細胞の TNF-産生抑制、破骨細胞 (注 8) 形成の間接的/直接的抑制、Th17 細胞 (注 9) 
と制御性 T 細胞 (注 10)バランスの改善作用であることが明らかとなりました。RA 患者がサプリ

メントとして bLF を摂取することにより、RA の進行抑制に有益な影響を与える可能性が示唆され

ました。 

本研究成果は、米国東部標準時間の 2022 年 2 月 11 日 14 時（日本時間：2022 年 2 月 

12 日 4 時）「PLoS One」に掲載されました。 
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【背景】 

近年、ｂLF が慢性持続性の感染症である歯周炎の炎症と骨破壊を抑制することが報告され

ましたが、ｂLF が RA における炎症や骨破壊に及ぼす影響やそのメカニズムはわかっていません

でした。 

 

【研究成果の内容】 

1. RA 発症 SKG マウスに経口投与した LbLF は、足首関節の腫れと骨の破壊を著しく抑制しま

した（図 1，2）。また、組織学的にも、パンヌス (注 11) 形成および破骨細胞による骨の破

壊は、抑制されていました。 

2. RA 発症 SKG マウスに経口投与された LbLF は、マウス脾臓から単離された Th17 細胞と

制御性 T 細胞の間のバランスを改善しました（図 3）。 

3. bLF は、NF-B (注 12) および MAPK 経路 (注 13) を阻害することにより、滑膜線維芽細

胞からの TNF-産生を抑制しました。  

4. bLF はその受容体である LRP1 を介して滑膜線維芽細胞の細胞内に入り、TRAF2 自体また

は TRAF2 複合体に結合することで TNF-α の作用を遮断し、TNF-α をはじめとするサイトカイ

ン産生を抑制することが明らかとなりました（図 4）。 

 

 

 

【今後の展開】 

LbLF 経口投与が RA モデルマウスにおける TNF-α 産生を抑制し、Th17 細胞と制御性 T

細胞のバランスを改善することで、RA の病態進行を軽減することを明らにしました。bLF の抑

制効果には、ｂLF と TRAF2 の結合が重要な役割を果たしていました。現在、bLF と TRAF2

の結合部位を明らかにし、その部位を標的としたペプチド医薬の開発のための研究を展開中

です。 

 

 

 



http://plaza.umin.ac.jp/~beehappy/analgesia/react-inflammation.html


(注 10)  

制御性 T 細胞 

 免疫応答を負に制御する T ヘルパー細胞であり、過剰な免疫応答や自己免疫の抑制に必

要な細胞。 

 
 

(注 11) 
パンヌス 

 増生した滑膜に、マクロファージなどの炎症細胞が浸潤した肉芽組織。 

 

 

(注 12) 
NF-B 

 免疫応答などの現象に関わり、リウマチ・アレルギー疾患、癌などでその活性が亢進している。

経路の活性化は、TNF-などの炎症性サイトカインを産生する。 

 

(注 13)  

MAPK 経路 

 免疫応答などの現象に関わり、リウマチ・アレルギー疾患、癌などでその活性が亢進している。

経路の活性化は、炎症とアポトーシスなどの誘導に関与するとともに、破骨細胞分化をも促進

する。  
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