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研究成果の概要： 

全身型 JIA の成長障害や関節破壊（単純 X線像における骨端部の不整像）はともに骨端部に

おける軟骨内骨化不全に起因すると考えられた。ATDC5 細胞株による検討結果から、IL-6 は成

長軟骨板における軟骨細胞の初期分化を抑制し、軟骨内骨化不全をきたすこと、および抗 IL-6

受容体抗体・トシリズマブ治療により軟骨内骨化が回復し、成長障害や関節炎の改善に寄与す

ることが推察された。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００６年度 1,100,000 円 0 円 1,100,000 円 

２００７年度 1,100,000 円 330,000 円 1,430,000 円 

２００８年度 1,200,000 円 360,000 円 1,560,000 円 

総 計 3,400,000 円 690,000 円 4,090,000 円 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 

キーワード：成長板、軟骨細胞、炎症性サイトカイン 

 
１．研究開始当初の背景 

(1) 若年性関節リウマチ(若年性特発性関節

炎)の成長障害に対するヒト化抗IL-6レセプ

ター・モノクローナル抗体の効果 

若年性関節リウマチは慢性炎症性疾患で

ある。大きく関節型と全身型とに病型分類さ

れるが、いずれも成長障害が著しい。とくに

全身型は発症と同時に成長は停止し、ステロ

イド薬の影響も加わり、年間数 mm の成長も

期待できない。病態形成に炎症性サイトカイ

ンとくにインターロイキン(IL)-6 (IL-6) が

関わり、患児に対しヒト化抗 IL-6 レセプタ

ー・モノクローナル抗体(anti-IL-6RmAb)を

用いたところ、炎症を迅速に終息に向かわせ

ることを確認した。また anti-IL-6RmAb の 3

年以上の投薬を行ったところ、抗炎症効果と

同時に例外なく年間 15～18cm という驚異的

な身長の伸びを認めた。すなわち成長期に炎



症性サイトカイン IL-6 に持続的に曝される

ことが成長起点（成長軟骨板）に抑制的な作

用を及ぼし、成長阻害を起こすことが証明さ

れたことになる。 

(2) 軟骨細胞の分裂・増殖・分化過程におけ

る炎症性サイトカインの関わり 

軟骨細胞の分裂・増殖・分化の過程に、炎

症性サイトカインがどのように関わり、小児

の成長にどのような影響を与えているかに

ついての研究はこれまでみられていない。全

身型若年性関節リウマチ患者で必発する成

長障害はこれまで治療薬として使用されて

きたステロイド薬に起因するものと推測さ

れていた。 

しかし、成長軟骨細胞の分化過程のある段

階からIL-6の生物学的機能発現レセプター

であるgp130が発現しており、またIL-6の転

写因子であるCCAAT/enhancer binding prot

einsがその細胞内の基質産生に関わってい

る証拠がある。持続的なIL-6高値が、ホルモ

ンや成長因子の軟骨細胞に対する作用と拮

抗して、あるいは過剰な機能誘導を介して成

長障害に関わっている可能性は充分に考え

られ、当院で行った約70例の本疾患患者の解

析により、原病の炎症反応が強いときはステ

ロイド薬を使用していなくても成長障害が

生じ、逆に原病の安定が図れればたとえステ

ロイド薬の投与を行っていてもある程度の

成長が期待できることが判明した。このこと

より、本疾患には炎症反応を惹起させる因子

すなわち炎症性サイトカインが成長障害に

関与している可能性があるのではないかと

推察するに至った。 

(1),(2)より、軟骨芽細胞系の cell line

を用いて、分化ステージ特異蛋白を指標に転

写因子レベルでの分析により IL-6 シグナル

が成長にどのような影響を与えているかを

検討した。 

 
２．研究の目的 

軟骨細胞の分裂・増殖・分化を方向付ける

外的因子と受容体、細胞内シグナル機構、転

写因子、産出される蛋白質などの同定を指標

にして、各分化時期の細胞に炎症性サイトカ

イン、とくにIL-6を加えその変化を観察し、

炎症性サイトカインの成長阻害の機構を明

らかにすること。 

 

３．研究の方法 

(1) マウス前駆軟骨細胞株ATDC5を用いたin 

vitro での検討 

全身型 JIA 患者における著しい成長障害や

単純 X線像の特徴的所見は、ともに軟骨内骨

化不全に起因すると考えられた。そこで IL-6

の軟骨内骨化への直接作用を調べる目的で、

マウス前駆軟骨細胞株 ATDC5 を用いた in 

vitro での検討を行った。 

マウス前駆軟骨細胞株 ATDC5 は、未分化細

胞から軟骨細胞への分化のみならず、軟骨細

胞の肥大化・石灰化を in vitro で効率よく

再現する培養系であり、軟骨内骨化を解析す

るスタンダードな系として国際的に用いら

れている。ATDC5 は insulin により分化が誘

導される。そして前軟骨細胞から軟骨細胞へ

の 分 化 が 始 ま る と type II collagen, 

aggrecan などの軟骨分化マーカー遺伝子を

発現し、さらにその後肥大化軟骨細胞へと分

化するに伴い、肥大化軟骨細胞に特異的な

type X collagen 遺伝子を発現するようにな

る。 

① 定量的 RT-PCR を用いた軟骨分化マーカ

ー遺伝子の発現量の測定 

IL-6がATDC5細胞の分化におよぼす影響に

ついて、これらの軟骨分化マーカー遺伝子の

発現量を qRT-PCR (quantitative real-time 

reverse transcriptase polymerase chain 

reaction)を用いて検討した。まず insulin



による分化誘導開始を Day 0 とし、軟骨分化

マーカー遺伝子の発現量の経時的な推移を

検討した。 

その結果、Day 2 までは軟骨分化マーカー

の発現を認めないものの、Day 6 には type II 

collagen, aggrecan mRNA が最大量発現する

ようになり、その後経時的に発現量は徐々に

低下した。type X collagen mRNA は、Day 6

ではまだ発現量は少なく、Day 10, 14 にかけ

て発現量が増加した。ATDC5 細胞では、軟骨

内骨化における前軟骨細胞から増殖軟骨細

胞へ、そして肥大化軟骨細胞へと分化する過

程を再現できていることが確認された。 

②IL-6 存在下における軟骨分化マーカー遺

伝子の発現についての検討 

次に IL-6（100 ng/ml）存在下におけるこ

れら軟骨分化マーカー遺伝子の発現につい

て検討した。 

その結果、type II collagen mRNA の発現

は、Day 6, 10 において有意に抑制され、

aggrecan mRNA の発現は、Day 6 において有

意に抑制された（p <0.05）。さらに type X 

collagen mRNA の発現は、Day 10, 14 におい

て有意に抑制された（p <0.05）。IL-6 がつね

に流血中に検出される病態では、盛んに軟骨

内骨化がすすんでいる小児において、その軟

骨内骨化が抑制され、IL-6 が直接に骨化不全、

骨粗鬆症が進行するのを司っている可能性

が窺われた。 

③マウス抗 IL-6 受容体抗体である MR16-1 を

用いた blocking test 

ついで IL-6 の直接作用であることを確か

めるために、マウス抗 IL-6 受容体抗体であ

るMR16-1を用いたblocking testを行った。

MR16-1は濃度依存性にIL-6の作用を中和し、

これに伴い各々の遺伝子の発現は回復した

（p <0.05）。 

以上より、IL-6 が ATDC5 細胞の軟骨内骨化

における前軟骨細胞から軟骨細胞への分化

を再び抑制することが明らかとなった。 
 
４．研究成果 

これまでの報告では、IL-6 には成長板軟骨

細胞に対する直接的な作用はなく、慢性炎症

では、IL-6 は GH/IGF-1 を介する全身的なメ

カニズムによって成長に影響を与えると考

えられていた。しかし本研究の結果から、

IL-6 が成長軟骨板における前軟骨細胞から、

静止軟骨細胞、増殖軟骨細胞への初期の分化

を直接的に抑制することが推察され、このこ

とは抗 IL-6 レセプター抗体（トシリズマブ）

による炎症抑制により、成長が回復し骨粗鬆

症が改善した臨床試験の結果とも符合する

所見であった。 

またマウス抗 IL-6 受容体抗体（MR16-1）

を使用した blocking test の結果から、抗

IL-6 受容体抗体療法が、成長軟骨板における

軟骨内骨化の回復に寄与していることが裏

付けられた。 
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