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脊椎関節炎(spondyloarthiritis；SpA)は、下肢に優位な非対称性の関節炎、付着部炎、

指趾炎、炎症性腰背部痛(inflammatory back pain; IBP)を特徴とし、関節・脊椎外症状

（乾癬、炎症性腸疾患、ぶどう膜炎、心臓弁膜症など）を伴うことが多い疾患群である

1,2)。その発症には細菌感染や HLA-B27 をはじめとした遺伝的素因、メカニカルストレ

スなどが関与している可能性が示唆されている 3)。

主たる炎症部位は、関節リウマチ(RA)では関節滑膜炎であるのに対して、SpA では

付着部炎であり SpA で見られる関節滑膜炎は付着部(enthesis)の炎症に伴う二次的変

化と考えられている 4)。従って SpA の発症機序や病態を考える上で、付着部炎に関す

る理解が必要である。SpA の発症機序はいまだ不明であるが、これを考える上で参考に

なる知見について述べてみたい。

付着部炎 ”enthesitis” に関する概念の変遷 5)

 1966 年、Niepel が付着部 enthesis の障害を意味する”enthesopathy”（腱・靭

帯付着部症）という用語を初めて用いた。

 1970 年、Ball が AS では付着部の炎症”enthesitis”が病的変化の中心であるこ

とを、RA と対比して組織学的に示した。

 1971 年、定義付けできない血清反応陰性の enthesopathy や小児の関節症に見

られる ”enthesitis” の病理解剖学的概念が紹介された。

 1991 年、SpA の特徴の一つとして”enthesitis” が ESSG の分類基準に加えら

れた 6)。

 HLA-B27 と SpA の関連が明らかになり、それのみで病態が解明されることが

期待され ”enthesitis” の概念はあまり注目されなくなっていた。

MRI 登場後の付着部炎 ”enthesitis” に関する理解と新しい概念

 しかしその後、MRI の進歩により SpA の罹患関節では”enthesitis” が高頻度

に認められ、付着部の骨髄浮腫の程度が最も強い 7)。

 SpA における滑膜炎は、”enthesitis”の二次的な変化である可能性が示唆され

た 7)（ただし反論する報告もあり 8））。



 1998 年、関節滑膜炎を原発病変とする RA に対して、付着部炎を原発とする

SpA という炎症性関節炎の分類が提唱された 4)。

 しかし、MRI で見られる付着部近傍の骨炎 “osteitis” を含む SpA の付着部病

変の病態を十分に説明できなかった。

 2001 年、SpA の付着部炎の病態を説明する“Enthesis Organ Concept” という

新しい概念を Benjamin と McGonagle が提唱した 9)。

“Enthesis Organ Concept” 9-11)

 腱・靭帯付着部”enthesis”は、筋収縮および関節の運動に伴って発生する強い力

学的エネルギーにさらされる。

 ”enthesis”の破綻を防ぐために、その周囲に存在する組織、すなわち滑液包、滑

膜性脂肪組織、線維軟骨組織、骨組織などが複合的にひとつの器官”enthesis 

organ”として機能している。

 この広義の付着部の概念を“enthesis organ concept”といい、付着部に隣接する

骨の炎症 “osteitis” を含む SpA の付着部の炎症病態を説明するのに役立つ。

 近年、付着部炎”enthesitis”という用語は、腱・靭帯、関節包と骨との接合部を指

す従来の付着部（classic enthesis）のみならず、広義の付着部の炎症として用い

られることが多い。

付着部炎と骨炎の関係 5)

 付着部において腱は線維組織の集合体が海面骨に挿入、連結されている（鎖帷子；

くさりかたびら”chain mail”の様にと表現される）。

 SpA に伴う付着部炎に MRI 上の骨炎あるいは骨髄浮腫所見が伴い、その重症度

が HLA-B27 と関連していると報告。

 付着部において腱と海面骨は連結しており、アキレス腱付着部の踵骨皮質骨は海

面骨の骨梁よりも薄く、部分的にこれを欠き、血管を伴い骨髄と連絡していると

ころもあるため、付着部炎と骨炎は関連して起こりうることが示された。

 脊椎においても椎間板の線維輪は椎体辺縁に付着しており同部の付着部炎が

MRI 上の骨炎あるいは骨髄浮腫として観察される。

SpA における付着部炎の発症機序や病態生理に関連する McGonagle の仮説(2011 年の

Textbook5)より)

 “enthesis organ”を構成する腱や線維軟骨には血流があまりなく、周辺の滑液包



や滑膜性脂肪組織は血流が豊富にあることを考えると、両者が隣接する付着部は

血流速度が変化する場所と考えられるので、細菌や菌体成分などの小粒子が沈着

しやすいのかも知れない 12)。

 付着部には、メカニカルストレスがかかるので微小外傷とその修復反応が、細菌

菌体成分などの沈着と相俟って、生理的な治癒反応から炎症性の反応へと変わる

のかも知れない 13, 14)。

 細菌菌体成分であるリポ多糖(LPS)や細菌性熱ショックタンパク、CpG モチーフ

による Toll-like 受容体の活性化→NF-κB の活性化→樹状細胞やT 細胞の共刺激

→HLA-B27 を介した免疫応答へとつながる可能性。

 生菌がなくても細菌菌体成分のタンパク質や DNA 単独でもパターン認識受容

体（Toll-like 受容体など）を介する自然免疫反応として付着部に炎症反応を惹起

する可能性。

 SpA で罹患する他の場所（大動脈、肺尖部、ぶどう膜など）にもメカニカルスト

レスがかかるので、同様なことが起こっている可能性もある。

細菌と SpA 〜反応性関節炎（ReA）に関して 15,16)〜

 生殖器や腸管の細菌感染後の無菌性関節炎である ReA は SpA のひとつ

 最近でも末梢性脊椎関節炎患者の 37％には先行する感染があったとの報告。

 以前から細菌、特にクラミジア・トラコマティスによる泌尿生殖器感染は AS の

原因として注目されてきた。

 ReA 患者の関節内に細菌の抗原や核酸が同定される。

 例；Salmonella outer membrane protein (OMP)など

 慢性の診断未確定の SpA の滑膜中に PCR で高頻度にクラミジア・トラコマテ

ィスを検出。

 クラミジアによる慢性の ReA に対して抗生剤の併用療法が有効

SpA の動物モデルにおいて腸内細菌や菌体成分が SpA 発症に関与する可能性

 HLA-B27 トランスジェニックラット 17)

 HLA B27 transgenic rats は SpA 様の特徴を発現する

 無菌状態では発症せず、腸内細菌の存在下で、はじめて関節炎・脊椎炎

や腸炎, 乾癬様皮疹を発症

 HLA-B27 分子のみならず腸内細菌が SpA の発症に何らかの役割を

している可能性



 Wild type と比べ腸内細菌叢に変化

 biome representational in situ karyotyping (BRISK) 法

 16S rRNA 遺伝子シークエンスなどの手法で検討

 SKG マウス 18)

 関節炎を自然発症するモデルマウスであるが無菌状態では発症せず

 β-gulcan（細菌や真菌の細胞壁菌体成分）の注射後に関節炎、付着部炎、

皮膚炎、腸炎を発症

 菌体成分が SpA 様症状の発症に何らかの役割をしている可能性

SpA と腸管の炎症について 19-21)

 SpA 患者の約 60~70％に肉眼的あるいは組織学的に腸管の炎症性変化を認める

 SpA の 7%が炎症性腸疾患を発症

 炎症性腸疾患患者の約３割以上に脊椎・関節症状を伴う

 腸管と関節の炎症には共通の病因が存在する可能性が示唆されてきた。

 体軸性 SpA 患者（n=68）における MRI 仙上の仙腸関節炎の程度(SPARCC スコ

ア)は腸管の慢性の組織学的炎症がある患者に強い(GIANT コホートより)。

 腸管の慢性炎症と仙腸関節炎との間に関連がある可能性が示唆された。

炎症性腸疾患や SpA における腸内細菌の関与 22-25)

 炎症性腸疾患において様々な腸内細菌叢のバランス異常の報告

 総菌数の減少、多様性の低下、細菌叢の経時的な変化が顕著

 健常人の糞便を投与し腸内細菌叢のバランスを改善する糞便微生物移植が潰

瘍性大腸炎に有効との報告

 炎症性腸疾患に関わる遺伝子の多くは腸上皮バリア、粘膜での自然免疫や細菌の

認識・処理にかかわるもの

 Nucleotide oligomerization protein (NOD)2 遺伝子はパターン認識受容体の

ひとつであるが、獲得免疫を介さずに自然免疫で細菌エピトープに反応する。

NOD2 遺伝子多型においては殺菌機能に障害を生じる。→腸内細菌叢のバラ

ンス破綻につながる

 Genome-wide association study (GWAS) では CARD9, REL, XBP １ , 

ORMDL3, UTS2, PEX13,CUL2 遺伝子などが同定

 AS 患者では自分の腸内細菌 Bacteroides fragilis に対する末梢血単球の抗炎症性



サイトカイン IL-10 産生が低下

 また炎症性腸疾患では IL23/Th17 系に関わる IL23R, JAK2, TYR2, ICOSLG 遺伝

子も疾患遺伝子であり、腸管で生じた炎症が IL23/Th17 系の活性化につながるこ

とが考えられる。

 SpA では腸管粘膜の透過性が亢進し、腸管での防御能が低下し、腸内細菌と

の共存関係の破綻の結果、腸管免疫の活性化および腸内細菌の菌体成分やサ

イトカインが全身の血液循環に入り関節に到達して、局所での反応を引き起

こしているのかも知れない。

乾癬性関節炎の発症に関わる因子 26)

 HLA-C06 は乾癬の疾患遺伝子として確立されているが、乾癬性関節炎においても

関連している

 乾癬性関節炎では HLA-B27 や B39 にも関連があるが、HLA-B27 との関連は AS

ほど強くはない。

 そのほか皮膚バリア機能や、NF-kB と IFNαシグナル、T 細胞や Th17 応答に関

わる遺伝子などが関連している。

 乾癬性関節炎においても腸内細菌叢の多様性の減少など、炎症性腸疾患に類似し

た腸内細菌叢のバランスの破綻がの報告もある

 また乾癬患者の皮膚では機械的刺激で悪化する Koebner 現象が知られているが、

乾癬性関節炎においても機械的刺激による自然免疫の活性化が発症や病態に関連

している可能性が指摘されている(deep Koebner effect)。

 乾癬の皮膚病変と付着部炎の両方に関与する因子として IL-23/IL-17 を介するカ

イトカインのネットワークが注目されている。

AS と ERAP1（endoplasmic reticulum aminopeptidase 1）27)

ERAP1は HLA-B27 などのクラス I 分子に提示される抗原ペプチドを切断する酵素で、

その活性により抗原の提示されやすさや HLA-B27 の安定性などに影響を及ぼすこと

が考えられる。

 2007 年に AS における大規模な遺伝子多型 SNP の調査が行われ、ERAP1 と AS

との関連が見出された。

 ERAP1 の遺伝子多型が HLA-B27 陽性者に限り AS 発症に関与

 また ERAP1 はサイトカインの細胞表面の受容体（IL-1R2, TNFR1, IL-6R）を分

解してその機能を低下させるとの報告もあり。



 いずれかの機序で AS の発症に関与している可能性が示唆。

SpA の病態に関わる代表的なサイトカイン 28)

 TNF-α

 AS 患者血清中の TNF-α 濃度の上昇、仙腸関節における発現

 AS や乾癬、乾癬性関節炎に対する臨床的有効性

 AS における脊椎の構造的変化の進行抑制効果は明らかでない

 IL-17

 AS 患者の血中で IL17 産生 CD4 陽性細胞が増殖

 AS 患者の椎間関節の軟骨下骨髄で IL-17 産生細胞が検出

 AS や乾癬、乾癬性関節炎に対する臨床的有効性

 活動性 AS に対する RCT において、６週目の ASAS 20%達成率は、59% 

on secukinumab versus 24% on placebo

 AS における脊椎の構造的変化の進行も抑制

 IL-23

 AS 患者の血清中 IL-23 濃度の上昇や椎間関節における IL-23 陽性細胞の存

在

 抗 IL-12/23 p40 抗体 (ustekinumab)の AS や乾癬、乾癬性関節炎に対する臨

床的有効性

 AS 患者の腸管、末梢血、関節液、骨髄における IL-23 受容体陽性のタイプ３

自然リンパ球の存在

 IL-23 過剰発現マウスは SpA 様の特徴を発現

 マウスでは IL-23 の刺激で付着部の細胞が IL-17 と IL-22 を発現

 IL-17 は炎症や骨減少を促進

 IL-22 は骨増殖を促進

まとめ

以上より、SpA の発症機序は不明な点が多いが、敢えて簡単にまとめるとすると、何ら

かの原因で腸管粘膜の透過性が亢進したり腸管での生体防御能が低下するなどして腸

内細菌との共存関係が破綻したり、あるいは乾癬患者においては皮膚のバリア機能が破

綻した部位から細菌が侵入した結果、または生殖器の感染症の結果、菌体成分や産生さ

れたサイトカインが全身の血液循環に入り付着部や滑膜に到達し、局所での炎症反応を

引き起こしているのかも知れない。このいずれかの段階で HLA-B27 などを介した抗原



提示の異常やメカニカルストレスなどが発症や病態形成に関与している可能性は十分

あると思われる。
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