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っている14)．その，老化炎症に関連して，骨中のTGFβ1＋
CCR5＋好中球が，TGFβ1を放出し，TRAF3の分解を促進
することで加齢に伴う骨の喪失を誘導することが示されて
いるが，CCR5の阻害はこの骨量減少を抑制することが報
告されている15）．
　一方，in vitro実験では，破骨細胞から分泌されるCCL5が
骨芽細胞の走化性に関与することが明らかにされている16）．
当研究グループは，CCL5/CCR5シグナルは破骨細胞の分
化と機能調節に必須であり，骨代謝および骨代謝疾患に
も関与していることを明らかにしている17）（図2）．CCR5
は，破骨細胞の系譜である単球・マクロファージや破骨細
胞前駆細胞で発現しているが，分化した破骨細胞ではその
発現量がさらに亢進する．前述のMaraviroc投与により，
破骨細胞の分化と骨吸収能が低下する．さらに，CCR5遺
伝子を欠損させたマウスは，破骨細胞の機能低下により，
骨粗鬆症への抵抗性を示す．これらの知見は，抗HIV治療
薬であるMaravirocには，骨粗鬆症治療薬としての薬理作
用があることを示唆している．
　関節リウマチ（RA）は，自己免疫反応により骨・軟骨破
壊が生じる代表的な疾患である．CCR5がRA患者の末梢血
および滑液における単球／マクロファージで発現亢進して
いるとされ18），滑膜組織においてはCCL5およびCCL15の
発現亢進が認められたという報告がある19）．このような背
景から，CCR5やCCR2の阻害を行う臨床試験が行われて
きたが，RA患者の症状を改善するに至らず，有効性がない
とされている20－23）．白血球上のCCR5が阻害されても，他
のCCRがRAの炎症関節への白血球動員を促進する可能性
があるため，CCR5を治療標的とするだけでは有効性が得
られなかったのではないかと考えられている．

3．歯周疾患とCCL5/CCR5シグナル
　CCL5/CCR5シグナルは歯周炎にも関与していることを
示す研究結果がある．タイ人を対象に，CCL5の遺伝子多型
を調べたところ，CCL5-403の遺伝子多型が慢性歯周炎と侵

襲性歯周炎の間で差を認めることが示されている24）．同研
究では，CCR5Δ32欠失変異と歯周病の病型分類との間に
関連は認められなかったと報告されている．これはCCL5/
CCR5シグナルの有無でなく，CCL5/CCR5シグナルによ
る僅かな調整機構の変化が歯槽骨破壊に関与していること
を示唆している．

4．顎関節退行性疾患とCCL5/CCR5シグナル
　顎関節において，臨床的には原因不明とされる異常な下
顎頭の吸収を来すケースがある．特発性下顎頭吸収（ICR）
や進行性下顎頭吸収（PCR）とも呼ばれている顎関節の退
行性変化を特徴とする病態である．こういった下顎頭吸収
に対して，CCL5/CCR5が関与するかについて研究されて
きた．
　顎関節の変性疾患（Degenerative joint disease of 
temporomandibular joint: DJD-TMJ）の患者群において，
顎関節滑液におけるCCL5レベルが，健常者と比較して高い
ことが報告されている25）．さらに，同研究グループは，
早期の変形性顎関節症（Temporomandibular joint- 
Osteoarthritis: TMJ-OA）において，軟骨下骨の骨吸収に
CCL5/CCR5およびその下流のAkt2シグナルが関与してい
ることを，顎関節症ラットモデルを確立することで明らか
にしている26）．
　当研究室は，国立国際医療研究センター病院との共同研
究にて，ヒトを対象として，DJD-TMJ患者における血清
中のCCL5レベルおよび骨代謝マーカー，炎症性マーカー
との関連性について探索した．DJD-TMJ患者群において，

有意に血清CCL5レベルの上昇が認められた1）．DJD-TMJ
患者の好発年齢は2峰性となることが特徴である27）．よっ
て，その2峰性分布を反映できるよう，調査対象者の平均
年齢を参考に，42歳を基準に2群にわけ，多変量解析にて
CCL5と他の骨代謝マーカー，炎症性マーカーについて検
討を行った．すると，42歳以下のDJD-TMJ患者群におい
ては，CCL5と骨代謝マーカーに正の相関がみられ，42歳
より高齢のDJD-TMJ患者群においては，CCL5と骨代謝マ
ーカーとの間に相関はみられず，むしろ炎症性マーカー
（TNF-α）との間に正の相関が認められた1)．これらの結
果から，若年層の病態の背景には僅かな骨代謝の亢進が関
与し，中高年層の病態には老化に伴う炎症性の変化すなわ
ち老化炎症が関与すると考えられた（図3）．
　以上から，DJD-TMJやTMJ-OAのように下顎頭吸収を
来す顎関節疾患において，CCL5が病態に関与しているこ
とが示されている．著者が渉猟しうる限り，現時点では，
下顎頭吸収を予測する有効な手法はなく，CCL5の検出を
比較的侵襲の低い採血で行うことは，病態予測において非
常に有用な手段の一つとなる可能性を秘めている．一方，
治療を考えると，先の議論のように，CCL5 /CCR5は免疫
調整機構の一つであり，他のケモカインシグナルと相互に
関与していることから，CCL5 /CCR5阻害のみではこの下
顎頭吸収の進行を止めることは困難であるかもしれない．

お　わ　り　に

　CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患に関与しており，歯
科・口腔内科・口腔外科領域の疾患も例外ではない．免疫
と関わりの深い疾患や骨・関節疾患においては，とりわけ
重要な役割を果たしていると考えられる．CCL5/CCR5シ
グナルおよび関連した分子ネットワークのさらなる理解は，
病態解明や，新規の診断法の確立，治療標的探索に重要で
ある．
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特　集

顎関節の退行性病変におけるケモカインCCL5の役割と
バイオマーカーとしての可能性

Pathophysiological roles of chemokine CCL5 and its potential as a biomarker
in degenerative joint disease of temporomandibular joint

は　じ　め　に

　ケモカインの一つであるCCL5とその受容体であるCCR5
を介したシグナル（CCL5/CCR5シグナル）は，多様な生体
反応，疾患に関与している．近年の研究で，炎症や炎症性
疾患を制御するだけでなく，骨代謝調節，骨代謝疾患ひい
ては関節疾患に関与することが明らかになってきた．私た
ちの研究グループは，顎関節の退行性変化にもCCL5/
CCR5シグナルが深く関与していることを，臨床研究によ
って明らかにした1）（図1）．本稿では，CCL5/CCR5シ
グナルの多様な機能と，顎関節の退行性病変の関わりにつ
いて概説していきたい．

1．CCL5/CCR5シグナルの重要性
　ケモカインは好中球や単球を標的細胞とする遊走因子と
して同定された分子群であり，好酸球や好塩基球を含む免
疫系の細胞調節を担う分子ネットワークを構成している
（ケモカインネットワーク）2）．
　ケモカイン受容体の一つであるCCR5はT細胞や単球と
いった炎症性細胞に発現する．リガンドであるCCL5は，
受容体であるCCR5に最も強く結合するが，CCR5と近縁な
ケモカイン受容体であるCCR1，CCR3，CCR4にも結合する．
CCL5が細胞膜表面のCCR5に結合すると，細胞内において，
PI3K/AKT，NF-κB，HIF-α，RAS-ERK-MEK，JAK-STAT，
TGFβ-smadなどのパスウェイが活性化される3）．これらは
細胞の増殖，血管新生，アポトーシス，浸潤，細胞分裂，
悪性腫瘍の転移，炎症など多様な生体内反応に関与してい
る．また，CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患病態にも関
与し，口腔扁平苔癬4－7），炎症性腸疾患8，9），肝炎10，11）とい

った難治性炎症性疾患や，自己免疫疾患では，シェーグレ
ン症候群への関与が報告されている12）．さらに，動脈硬化症，
COVID-19を含む種々の感染症，頭頸部癌を含む多くの悪
性腫瘍にも関与する3）．
　CCR5はHIVの感染にも関与し，その阻害薬である
Maravirocは，抗HIV治療薬である．HIVが細胞に感染す
るには，まず宿主細胞膜表面の受容体であるCD4に結合す
る．続いて，共受容体であるCCR5やCXCR4といったケモ
カイン受容体に結合することで，細胞内に感染が可能とな
る．HIVは，結合する共受容体によってCCR5指向性ウイ
ルスとCXCR4指向性ウイルスに分類される13）．Maraviroc
はCCR5に結合することで，HIVのエンベロープ糖タンパ
ク質（gp120）とCCR5の結合を遮断し，抗ウイルス作用を
発揮する．
　CCR5遺伝子のバリアントとしてCCR5Δ32欠失変異が
あり，欧州で多く見られる．CCR5指向性HIVの感染には
CCR5が必要であるため，CCR5Δ32欠失変異を有する人は，
HIVの感染を免れることが知られている．興味深いことに，
CCR5Δ32欠失変異を有する人は免疫系での明らかな異常
を認めない．CCR5を単独で阻害しても全体の免疫系への
影響は補償される可能性が考えられている．

2．骨代謝・関節疾患とCCL5/CCR5シグナル
　前述のようにCCR5は免疫細胞に発現しているため，免
疫を介して，間接的に骨代謝の調整が行われることが研究
されてきた．近年，老化に関する研究が盛んであるが，加
齢に伴う炎症性変化である老化炎症（Inflammaging）によ
り免疫細胞，リンパ系／非リンパ系組織の微小環境や，ケ
モカイン，サイトカインの変化が生じることが明らかにな

1）北海道大学大学院歯学研究院・歯学院　薬理学教室
2）北海道大学大学院歯学研究院・歯学院　口腔診断内科学教室

3）北海道大学大学院歯学研究院・歯学院　歯科矯正学教室
4）北海道大学大学院歯学研究院・歯学院　小児障害者歯科学教室

5）国立国際医療研究センター病院　歯科口腔外科

渡辺　陽久1，2）　　星　麻里絵1，3）　　西浦　まい1，4）

丸岡　　豊5）　　北川　善政2）　  　飯村　忠浩1） 



図1

－13－

顎関節の退行性病変におけるケモカインCCL5の役割と
バイオマーカーとしての可能性

っている14)．その，老化炎症に関連して，骨中のTGFβ1＋
CCR5＋好中球が，TGFβ1を放出し，TRAF3の分解を促進
することで加齢に伴う骨の喪失を誘導することが示されて
いるが，CCR5の阻害はこの骨量減少を抑制することが報
告されている15）．
　一方，in vitro実験では，破骨細胞から分泌されるCCL5が
骨芽細胞の走化性に関与することが明らかにされている16）．
当研究グループは，CCL5/CCR5シグナルは破骨細胞の分
化と機能調節に必須であり，骨代謝および骨代謝疾患に
も関与していることを明らかにしている17）（図2）．CCR5
は，破骨細胞の系譜である単球・マクロファージや破骨細
胞前駆細胞で発現しているが，分化した破骨細胞ではその
発現量がさらに亢進する．前述のMaraviroc投与により，
破骨細胞の分化と骨吸収能が低下する．さらに，CCR5遺
伝子を欠損させたマウスは，破骨細胞の機能低下により，
骨粗鬆症への抵抗性を示す．これらの知見は，抗HIV治療
薬であるMaravirocには，骨粗鬆症治療薬としての薬理作
用があることを示唆している．
　関節リウマチ（RA）は，自己免疫反応により骨・軟骨破
壊が生じる代表的な疾患である．CCR5がRA患者の末梢血
および滑液における単球／マクロファージで発現亢進して
いるとされ18），滑膜組織においてはCCL5およびCCL15の
発現亢進が認められたという報告がある19）．このような背
景から，CCR5やCCR2の阻害を行う臨床試験が行われて
きたが，RA患者の症状を改善するに至らず，有効性がない
とされている20－23）．白血球上のCCR5が阻害されても，他
のCCRがRAの炎症関節への白血球動員を促進する可能性
があるため，CCR5を治療標的とするだけでは有効性が得
られなかったのではないかと考えられている．

3．歯周疾患とCCL5/CCR5シグナル
　CCL5/CCR5シグナルは歯周炎にも関与していることを
示す研究結果がある．タイ人を対象に，CCL5の遺伝子多型
を調べたところ，CCL5-403の遺伝子多型が慢性歯周炎と侵

襲性歯周炎の間で差を認めることが示されている24）．同研
究では，CCR5Δ32欠失変異と歯周病の病型分類との間に
関連は認められなかったと報告されている．これはCCL5/
CCR5シグナルの有無でなく，CCL5/CCR5シグナルによ
る僅かな調整機構の変化が歯槽骨破壊に関与していること
を示唆している．

4．顎関節退行性疾患とCCL5/CCR5シグナル
　顎関節において，臨床的には原因不明とされる異常な下
顎頭の吸収を来すケースがある．特発性下顎頭吸収（ICR）
や進行性下顎頭吸収（PCR）とも呼ばれている顎関節の退
行性変化を特徴とする病態である．こういった下顎頭吸収
に対して，CCL5/CCR5が関与するかについて研究されて
きた．
　顎関節の変性疾患（Degenerative joint disease of 
temporomandibular joint: DJD-TMJ）の患者群において，
顎関節滑液におけるCCL5レベルが，健常者と比較して高い
ことが報告されている25）．さらに，同研究グループは，
早期の変形性顎関節症（Temporomandibular joint- 
Osteoarthritis: TMJ-OA）において，軟骨下骨の骨吸収に
CCL5/CCR5およびその下流のAkt2シグナルが関与してい
ることを，顎関節症ラットモデルを確立することで明らか
にしている26）．
　当研究室は，国立国際医療研究センター病院との共同研
究にて，ヒトを対象として，DJD-TMJ患者における血清
中のCCL5レベルおよび骨代謝マーカー，炎症性マーカー
との関連性について探索した．DJD-TMJ患者群において，

有意に血清CCL5レベルの上昇が認められた1）．DJD-TMJ
患者の好発年齢は2峰性となることが特徴である27）．よっ
て，その2峰性分布を反映できるよう，調査対象者の平均
年齢を参考に，42歳を基準に2群にわけ，多変量解析にて
CCL5と他の骨代謝マーカー，炎症性マーカーについて検
討を行った．すると，42歳以下のDJD-TMJ患者群におい
ては，CCL5と骨代謝マーカーに正の相関がみられ，42歳
より高齢のDJD-TMJ患者群においては，CCL5と骨代謝マ
ーカーとの間に相関はみられず，むしろ炎症性マーカー
（TNF-α）との間に正の相関が認められた1)．これらの結
果から，若年層の病態の背景には僅かな骨代謝の亢進が関
与し，中高年層の病態には老化に伴う炎症性の変化すなわ
ち老化炎症が関与すると考えられた（図3）．
　以上から，DJD-TMJやTMJ-OAのように下顎頭吸収を
来す顎関節疾患において，CCL5が病態に関与しているこ
とが示されている．著者が渉猟しうる限り，現時点では，
下顎頭吸収を予測する有効な手法はなく，CCL5の検出を
比較的侵襲の低い採血で行うことは，病態予測において非
常に有用な手段の一つとなる可能性を秘めている．一方，
治療を考えると，先の議論のように，CCL5 /CCR5は免疫
調整機構の一つであり，他のケモカインシグナルと相互に
関与していることから，CCL5 /CCR5阻害のみではこの下
顎頭吸収の進行を止めることは困難であるかもしれない．

お　わ　り　に

　CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患に関与しており，歯
科・口腔内科・口腔外科領域の疾患も例外ではない．免疫
と関わりの深い疾患や骨・関節疾患においては，とりわけ
重要な役割を果たしていると考えられる．CCL5/CCR5シ
グナルおよび関連した分子ネットワークのさらなる理解は，
病態解明や，新規の診断法の確立，治療標的探索に重要で
ある．
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は　じ　め　に

　ケモカインの一つであるCCL5とその受容体であるCCR5
を介したシグナル（CCL5/CCR5シグナル）は，多様な生体
反応，疾患に関与している．近年の研究で，炎症や炎症性
疾患を制御するだけでなく，骨代謝調節，骨代謝疾患ひい
ては関節疾患に関与することが明らかになってきた．私た
ちの研究グループは，顎関節の退行性変化にもCCL5/
CCR5シグナルが深く関与していることを，臨床研究によ
って明らかにした1）（図1）．本稿では，CCL5/CCR5シ
グナルの多様な機能と，顎関節の退行性病変の関わりにつ
いて概説していきたい．

1．CCL5/CCR5シグナルの重要性
　ケモカインは好中球や単球を標的細胞とする遊走因子と
して同定された分子群であり，好酸球や好塩基球を含む免
疫系の細胞調節を担う分子ネットワークを構成している
（ケモカインネットワーク）2）．
　ケモカイン受容体の一つであるCCR5はT細胞や単球と
いった炎症性細胞に発現する．リガンドであるCCL5は，
受容体であるCCR5に最も強く結合するが，CCR5と近縁な
ケモカイン受容体であるCCR1，CCR3，CCR4にも結合する．
CCL5が細胞膜表面のCCR5に結合すると，細胞内において，
PI3K/AKT，NF-κB，HIF-α，RAS-ERK-MEK，JAK-STAT，
TGFβ-smadなどのパスウェイが活性化される3）．これらは
細胞の増殖，血管新生，アポトーシス，浸潤，細胞分裂，
悪性腫瘍の転移，炎症など多様な生体内反応に関与してい
る．また，CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患病態にも関
与し，口腔扁平苔癬4－7），炎症性腸疾患8，9），肝炎10，11）とい

った難治性炎症性疾患や，自己免疫疾患では，シェーグレ
ン症候群への関与が報告されている12）．さらに，動脈硬化症，
COVID-19を含む種々の感染症，頭頸部癌を含む多くの悪
性腫瘍にも関与する3）．
　CCR5はHIVの感染にも関与し，その阻害薬である
Maravirocは，抗HIV治療薬である．HIVが細胞に感染す
るには，まず宿主細胞膜表面の受容体であるCD4に結合す
る．続いて，共受容体であるCCR5やCXCR4といったケモ
カイン受容体に結合することで，細胞内に感染が可能とな
る．HIVは，結合する共受容体によってCCR5指向性ウイ
ルスとCXCR4指向性ウイルスに分類される13）．Maraviroc
はCCR5に結合することで，HIVのエンベロープ糖タンパ
ク質（gp120）とCCR5の結合を遮断し，抗ウイルス作用を
発揮する．
　CCR5遺伝子のバリアントとしてCCR5Δ32欠失変異が
あり，欧州で多く見られる．CCR5指向性HIVの感染には
CCR5が必要であるため，CCR5Δ32欠失変異を有する人は，
HIVの感染を免れることが知られている．興味深いことに，
CCR5Δ32欠失変異を有する人は免疫系での明らかな異常
を認めない．CCR5を単独で阻害しても全体の免疫系への
影響は補償される可能性が考えられている．

2．骨代謝・関節疾患とCCL5/CCR5シグナル
　前述のようにCCR5は免疫細胞に発現しているため，免
疫を介して，間接的に骨代謝の調整が行われることが研究
されてきた．近年，老化に関する研究が盛んであるが，加
齢に伴う炎症性変化である老化炎症（Inflammaging）によ
り免疫細胞，リンパ系／非リンパ系組織の微小環境や，ケ
モカイン，サイトカインの変化が生じることが明らかにな
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っている14)．その，老化炎症に関連して，骨中のTGFβ1＋
CCR5＋好中球が，TGFβ1を放出し，TRAF3の分解を促進
することで加齢に伴う骨の喪失を誘導することが示されて
いるが，CCR5の阻害はこの骨量減少を抑制することが報
告されている15）．
　一方，in vitro実験では，破骨細胞から分泌されるCCL5が
骨芽細胞の走化性に関与することが明らかにされている16）．
当研究グループは，CCL5/CCR5シグナルは破骨細胞の分
化と機能調節に必須であり，骨代謝および骨代謝疾患に
も関与していることを明らかにしている17）（図2）．CCR5
は，破骨細胞の系譜である単球・マクロファージや破骨細
胞前駆細胞で発現しているが，分化した破骨細胞ではその
発現量がさらに亢進する．前述のMaraviroc投与により，
破骨細胞の分化と骨吸収能が低下する．さらに，CCR5遺
伝子を欠損させたマウスは，破骨細胞の機能低下により，
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　関節リウマチ（RA）は，自己免疫反応により骨・軟骨破
壊が生じる代表的な疾患である．CCR5がRA患者の末梢血
および滑液における単球／マクロファージで発現亢進して
いるとされ18），滑膜組織においてはCCL5およびCCL15の
発現亢進が認められたという報告がある19）．このような背
景から，CCR5やCCR2の阻害を行う臨床試験が行われて
きたが，RA患者の症状を改善するに至らず，有効性がない
とされている20－23）．白血球上のCCR5が阻害されても，他
のCCRがRAの炎症関節への白血球動員を促進する可能性
があるため，CCR5を治療標的とするだけでは有効性が得
られなかったのではないかと考えられている．

3．歯周疾患とCCL5/CCR5シグナル
　CCL5/CCR5シグナルは歯周炎にも関与していることを
示す研究結果がある．タイ人を対象に，CCL5の遺伝子多型
を調べたところ，CCL5-403の遺伝子多型が慢性歯周炎と侵

襲性歯周炎の間で差を認めることが示されている24）．同研
究では，CCR5Δ32欠失変異と歯周病の病型分類との間に
関連は認められなかったと報告されている．これはCCL5/
CCR5シグナルの有無でなく，CCL5/CCR5シグナルによ
る僅かな調整機構の変化が歯槽骨破壊に関与していること
を示唆している．

4．顎関節退行性疾患とCCL5/CCR5シグナル
　顎関節において，臨床的には原因不明とされる異常な下
顎頭の吸収を来すケースがある．特発性下顎頭吸収（ICR）
や進行性下顎頭吸収（PCR）とも呼ばれている顎関節の退
行性変化を特徴とする病態である．こういった下顎頭吸収
に対して，CCL5/CCR5が関与するかについて研究されて
きた．
　顎関節の変性疾患（Degenerative joint disease of 
temporomandibular joint: DJD-TMJ）の患者群において，
顎関節滑液におけるCCL5レベルが，健常者と比較して高い
ことが報告されている25）．さらに，同研究グループは，
早期の変形性顎関節症（Temporomandibular joint- 
Osteoarthritis: TMJ-OA）において，軟骨下骨の骨吸収に
CCL5/CCR5およびその下流のAkt2シグナルが関与してい
ることを，顎関節症ラットモデルを確立することで明らか
にしている26）．
　当研究室は，国立国際医療研究センター病院との共同研
究にて，ヒトを対象として，DJD-TMJ患者における血清
中のCCL5レベルおよび骨代謝マーカー，炎症性マーカー
との関連性について探索した．DJD-TMJ患者群において，

有意に血清CCL5レベルの上昇が認められた1）．DJD-TMJ
患者の好発年齢は2峰性となることが特徴である27）．よっ
て，その2峰性分布を反映できるよう，調査対象者の平均
年齢を参考に，42歳を基準に2群にわけ，多変量解析にて
CCL5と他の骨代謝マーカー，炎症性マーカーについて検
討を行った．すると，42歳以下のDJD-TMJ患者群におい
ては，CCL5と骨代謝マーカーに正の相関がみられ，42歳
より高齢のDJD-TMJ患者群においては，CCL5と骨代謝マ
ーカーとの間に相関はみられず，むしろ炎症性マーカー
（TNF-α）との間に正の相関が認められた1)．これらの結
果から，若年層の病態の背景には僅かな骨代謝の亢進が関
与し，中高年層の病態には老化に伴う炎症性の変化すなわ
ち老化炎症が関与すると考えられた（図3）．
　以上から，DJD-TMJやTMJ-OAのように下顎頭吸収を
来す顎関節疾患において，CCL5が病態に関与しているこ
とが示されている．著者が渉猟しうる限り，現時点では，
下顎頭吸収を予測する有効な手法はなく，CCL5の検出を
比較的侵襲の低い採血で行うことは，病態予測において非
常に有用な手段の一つとなる可能性を秘めている．一方，
治療を考えると，先の議論のように，CCL5 /CCR5は免疫
調整機構の一つであり，他のケモカインシグナルと相互に
関与していることから，CCL5 /CCR5阻害のみではこの下
顎頭吸収の進行を止めることは困難であるかもしれない．

お　わ　り　に

　CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患に関与しており，歯
科・口腔内科・口腔外科領域の疾患も例外ではない．免疫
と関わりの深い疾患や骨・関節疾患においては，とりわけ
重要な役割を果たしていると考えられる．CCL5/CCR5シ
グナルおよび関連した分子ネットワークのさらなる理解は，
病態解明や，新規の診断法の確立，治療標的探索に重要で
ある．
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は　じ　め　に

　ケモカインの一つであるCCL5とその受容体であるCCR5
を介したシグナル（CCL5/CCR5シグナル）は，多様な生体
反応，疾患に関与している．近年の研究で，炎症や炎症性
疾患を制御するだけでなく，骨代謝調節，骨代謝疾患ひい
ては関節疾患に関与することが明らかになってきた．私た
ちの研究グループは，顎関節の退行性変化にもCCL5/
CCR5シグナルが深く関与していることを，臨床研究によ
って明らかにした1）（図1）．本稿では，CCL5/CCR5シ
グナルの多様な機能と，顎関節の退行性病変の関わりにつ
いて概説していきたい．

1．CCL5/CCR5シグナルの重要性
　ケモカインは好中球や単球を標的細胞とする遊走因子と
して同定された分子群であり，好酸球や好塩基球を含む免
疫系の細胞調節を担う分子ネットワークを構成している
（ケモカインネットワーク）2）．
　ケモカイン受容体の一つであるCCR5はT細胞や単球と
いった炎症性細胞に発現する．リガンドであるCCL5は，
受容体であるCCR5に最も強く結合するが，CCR5と近縁な
ケモカイン受容体であるCCR1，CCR3，CCR4にも結合する．
CCL5が細胞膜表面のCCR5に結合すると，細胞内において，
PI3K/AKT，NF-κB，HIF-α，RAS-ERK-MEK，JAK-STAT，
TGFβ-smadなどのパスウェイが活性化される3）．これらは
細胞の増殖，血管新生，アポトーシス，浸潤，細胞分裂，
悪性腫瘍の転移，炎症など多様な生体内反応に関与してい
る．また，CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患病態にも関
与し，口腔扁平苔癬4－7），炎症性腸疾患8，9），肝炎10，11）とい

った難治性炎症性疾患や，自己免疫疾患では，シェーグレ
ン症候群への関与が報告されている12）．さらに，動脈硬化症，
COVID-19を含む種々の感染症，頭頸部癌を含む多くの悪
性腫瘍にも関与する3）．
　CCR5はHIVの感染にも関与し，その阻害薬である
Maravirocは，抗HIV治療薬である．HIVが細胞に感染す
るには，まず宿主細胞膜表面の受容体であるCD4に結合す
る．続いて，共受容体であるCCR5やCXCR4といったケモ
カイン受容体に結合することで，細胞内に感染が可能とな
る．HIVは，結合する共受容体によってCCR5指向性ウイ
ルスとCXCR4指向性ウイルスに分類される13）．Maraviroc
はCCR5に結合することで，HIVのエンベロープ糖タンパ
ク質（gp120）とCCR5の結合を遮断し，抗ウイルス作用を
発揮する．
　CCR5遺伝子のバリアントとしてCCR5Δ32欠失変異が
あり，欧州で多く見られる．CCR5指向性HIVの感染には
CCR5が必要であるため，CCR5Δ32欠失変異を有する人は，
HIVの感染を免れることが知られている．興味深いことに，
CCR5Δ32欠失変異を有する人は免疫系での明らかな異常
を認めない．CCR5を単独で阻害しても全体の免疫系への
影響は補償される可能性が考えられている．

2．骨代謝・関節疾患とCCL5/CCR5シグナル
　前述のようにCCR5は免疫細胞に発現しているため，免
疫を介して，間接的に骨代謝の調整が行われることが研究
されてきた．近年，老化に関する研究が盛んであるが，加
齢に伴う炎症性変化である老化炎症（Inflammaging）によ
り免疫細胞，リンパ系／非リンパ系組織の微小環境や，ケ
モカイン，サイトカインの変化が生じることが明らかにな
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顎関節の退行性病変におけるケモカインCCL5の役割と
バイオマーカーとしての可能性

っている14)．その，老化炎症に関連して，骨中のTGFβ1＋
CCR5＋好中球が，TGFβ1を放出し，TRAF3の分解を促進
することで加齢に伴う骨の喪失を誘導することが示されて
いるが，CCR5の阻害はこの骨量減少を抑制することが報
告されている15）．
　一方，in vitro実験では，破骨細胞から分泌されるCCL5が
骨芽細胞の走化性に関与することが明らかにされている16）．
当研究グループは，CCL5/CCR5シグナルは破骨細胞の分
化と機能調節に必須であり，骨代謝および骨代謝疾患に
も関与していることを明らかにしている17）（図2）．CCR5
は，破骨細胞の系譜である単球・マクロファージや破骨細
胞前駆細胞で発現しているが，分化した破骨細胞ではその
発現量がさらに亢進する．前述のMaraviroc投与により，
破骨細胞の分化と骨吸収能が低下する．さらに，CCR5遺
伝子を欠損させたマウスは，破骨細胞の機能低下により，
骨粗鬆症への抵抗性を示す．これらの知見は，抗HIV治療
薬であるMaravirocには，骨粗鬆症治療薬としての薬理作
用があることを示唆している．
　関節リウマチ（RA）は，自己免疫反応により骨・軟骨破
壊が生じる代表的な疾患である．CCR5がRA患者の末梢血
および滑液における単球／マクロファージで発現亢進して
いるとされ18），滑膜組織においてはCCL5およびCCL15の
発現亢進が認められたという報告がある19）．このような背
景から，CCR5やCCR2の阻害を行う臨床試験が行われて
きたが，RA患者の症状を改善するに至らず，有効性がない
とされている20－23）．白血球上のCCR5が阻害されても，他
のCCRがRAの炎症関節への白血球動員を促進する可能性
があるため，CCR5を治療標的とするだけでは有効性が得
られなかったのではないかと考えられている．

3．歯周疾患とCCL5/CCR5シグナル
　CCL5/CCR5シグナルは歯周炎にも関与していることを
示す研究結果がある．タイ人を対象に，CCL5の遺伝子多型
を調べたところ，CCL5-403の遺伝子多型が慢性歯周炎と侵

襲性歯周炎の間で差を認めることが示されている24）．同研
究では，CCR5Δ32欠失変異と歯周病の病型分類との間に
関連は認められなかったと報告されている．これはCCL5/
CCR5シグナルの有無でなく，CCL5/CCR5シグナルによ
る僅かな調整機構の変化が歯槽骨破壊に関与していること
を示唆している．

4．顎関節退行性疾患とCCL5/CCR5シグナル
　顎関節において，臨床的には原因不明とされる異常な下
顎頭の吸収を来すケースがある．特発性下顎頭吸収（ICR）
や進行性下顎頭吸収（PCR）とも呼ばれている顎関節の退
行性変化を特徴とする病態である．こういった下顎頭吸収
に対して，CCL5/CCR5が関与するかについて研究されて
きた．
　顎関節の変性疾患（Degenerative joint disease of 
temporomandibular joint: DJD-TMJ）の患者群において，
顎関節滑液におけるCCL5レベルが，健常者と比較して高い
ことが報告されている25）．さらに，同研究グループは，
早期の変形性顎関節症（Temporomandibular joint- 
Osteoarthritis: TMJ-OA）において，軟骨下骨の骨吸収に
CCL5/CCR5およびその下流のAkt2シグナルが関与してい
ることを，顎関節症ラットモデルを確立することで明らか
にしている26）．
　当研究室は，国立国際医療研究センター病院との共同研
究にて，ヒトを対象として，DJD-TMJ患者における血清
中のCCL5レベルおよび骨代謝マーカー，炎症性マーカー
との関連性について探索した．DJD-TMJ患者群において，

有意に血清CCL5レベルの上昇が認められた1）．DJD-TMJ
患者の好発年齢は2峰性となることが特徴である27）．よっ
て，その2峰性分布を反映できるよう，調査対象者の平均
年齢を参考に，42歳を基準に2群にわけ，多変量解析にて
CCL5と他の骨代謝マーカー，炎症性マーカーについて検
討を行った．すると，42歳以下のDJD-TMJ患者群におい
ては，CCL5と骨代謝マーカーに正の相関がみられ，42歳
より高齢のDJD-TMJ患者群においては，CCL5と骨代謝マ
ーカーとの間に相関はみられず，むしろ炎症性マーカー
（TNF-α）との間に正の相関が認められた1)．これらの結
果から，若年層の病態の背景には僅かな骨代謝の亢進が関
与し，中高年層の病態には老化に伴う炎症性の変化すなわ
ち老化炎症が関与すると考えられた（図3）．
　以上から，DJD-TMJやTMJ-OAのように下顎頭吸収を
来す顎関節疾患において，CCL5が病態に関与しているこ
とが示されている．著者が渉猟しうる限り，現時点では，
下顎頭吸収を予測する有効な手法はなく，CCL5の検出を
比較的侵襲の低い採血で行うことは，病態予測において非
常に有用な手段の一つとなる可能性を秘めている．一方，
治療を考えると，先の議論のように，CCL5 /CCR5は免疫
調整機構の一つであり，他のケモカインシグナルと相互に
関与していることから，CCL5 /CCR5阻害のみではこの下
顎頭吸収の進行を止めることは困難であるかもしれない．

お　わ　り　に

　CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患に関与しており，歯
科・口腔内科・口腔外科領域の疾患も例外ではない．免疫
と関わりの深い疾患や骨・関節疾患においては，とりわけ
重要な役割を果たしていると考えられる．CCL5/CCR5シ
グナルおよび関連した分子ネットワークのさらなる理解は，
病態解明や，新規の診断法の確立，治療標的探索に重要で
ある．
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は　じ　め　に

　ケモカインの一つであるCCL5とその受容体であるCCR5
を介したシグナル（CCL5/CCR5シグナル）は，多様な生体
反応，疾患に関与している．近年の研究で，炎症や炎症性
疾患を制御するだけでなく，骨代謝調節，骨代謝疾患ひい
ては関節疾患に関与することが明らかになってきた．私た
ちの研究グループは，顎関節の退行性変化にもCCL5/
CCR5シグナルが深く関与していることを，臨床研究によ
って明らかにした1）（図1）．本稿では，CCL5/CCR5シ
グナルの多様な機能と，顎関節の退行性病変の関わりにつ
いて概説していきたい．

1．CCL5/CCR5シグナルの重要性
　ケモカインは好中球や単球を標的細胞とする遊走因子と
して同定された分子群であり，好酸球や好塩基球を含む免
疫系の細胞調節を担う分子ネットワークを構成している
（ケモカインネットワーク）2）．
　ケモカイン受容体の一つであるCCR5はT細胞や単球と
いった炎症性細胞に発現する．リガンドであるCCL5は，
受容体であるCCR5に最も強く結合するが，CCR5と近縁な
ケモカイン受容体であるCCR1，CCR3，CCR4にも結合する．
CCL5が細胞膜表面のCCR5に結合すると，細胞内において，
PI3K/AKT，NF-κB，HIF-α，RAS-ERK-MEK，JAK-STAT，
TGFβ-smadなどのパスウェイが活性化される3）．これらは
細胞の増殖，血管新生，アポトーシス，浸潤，細胞分裂，
悪性腫瘍の転移，炎症など多様な生体内反応に関与してい
る．また，CCL5/CCR5シグナルは多様な疾患病態にも関
与し，口腔扁平苔癬4－7），炎症性腸疾患8，9），肝炎10，11）とい

った難治性炎症性疾患や，自己免疫疾患では，シェーグレ
ン症候群への関与が報告されている12）．さらに，動脈硬化症，
COVID-19を含む種々の感染症，頭頸部癌を含む多くの悪
性腫瘍にも関与する3）．
　CCR5はHIVの感染にも関与し，その阻害薬である
Maravirocは，抗HIV治療薬である．HIVが細胞に感染す
るには，まず宿主細胞膜表面の受容体であるCD4に結合す
る．続いて，共受容体であるCCR5やCXCR4といったケモ
カイン受容体に結合することで，細胞内に感染が可能とな
る．HIVは，結合する共受容体によってCCR5指向性ウイ
ルスとCXCR4指向性ウイルスに分類される13）．Maraviroc
はCCR5に結合することで，HIVのエンベロープ糖タンパ
ク質（gp120）とCCR5の結合を遮断し，抗ウイルス作用を
発揮する．
　CCR5遺伝子のバリアントとしてCCR5Δ32欠失変異が
あり，欧州で多く見られる．CCR5指向性HIVの感染には
CCR5が必要であるため，CCR5Δ32欠失変異を有する人は，
HIVの感染を免れることが知られている．興味深いことに，
CCR5Δ32欠失変異を有する人は免疫系での明らかな異常
を認めない．CCR5を単独で阻害しても全体の免疫系への
影響は補償される可能性が考えられている．

2．骨代謝・関節疾患とCCL5/CCR5シグナル
　前述のようにCCR5は免疫細胞に発現しているため，免
疫を介して，間接的に骨代謝の調整が行われることが研究
されてきた．近年，老化に関する研究が盛んであるが，加
齢に伴う炎症性変化である老化炎症（Inflammaging）によ
り免疫細胞，リンパ系／非リンパ系組織の微小環境や，ケ
モカイン，サイトカインの変化が生じることが明らかにな


