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研究成果の概要（和文）：本研究は、すでに障害を受けた関節組織の修復・再生に着目し、関節リウマチ（RA）
の治療に使用されている合成抗リウマチ薬、生物学的抗リウマチ薬、及び現在開発中の新たな分子標的薬の投与
による、ヒト滑膜に局在する間葉系幹細胞（MSC）の多分化能に与える影響を検討した。高濃度のメトトレキサ
ートとプレドニゾロンは、MSCにおける骨芽細胞や軟骨細胞への誘導分化を阻害することが明らかとなった。
TNF-α阻害剤nについて比較的安全であり、軟骨細胞の誘導分化と立体構造の形成に明らかな影響を示していな
い。

研究成果の概要（英文）：While the concept of MSC-based joint regeneration has promising results and 
opens new therapeutic possibilities for rheumatoid arthritis (RA) treatment, it is unknown whether 
antirheumatic drugs administered to RA patients (often continuously) affect the therapeutic 
efficiency of transplanted MSCs aiming at cartilage repair. To answer this question, we evaluated 
the effect of major antirheumatic drugs on the multipotency of MSCs. With a special focus on 
chondrogenic differentiative capacity, a scaffolded chondrospheroid-engrafted murine model was 
employed for in vivo drug screening. By acknowledging pharmacological, metabolic, and cellular 
mechanisms, we attempt to provide insight into the contribution of these drugs with regard to 
healing capacities and MSC-based tissue engineering. 

研究分野： 薬理学

キーワード： 間葉系幹細胞　関節リウマチ　軟骨移植　免疫抑制薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MSCの誘導分化には免疫微小環境の適正化が必要になる。多くのRA患者は、長期間に渡って様々な作用機序を持
つRA治療薬を投与されており、MSCの再生・修復能における安全性評価が必要である。さらに、関節再生医療を
受ける患者において、現在受けている抗リウマチ療法が移植されるMSCの再生能に及ぼす影響を把握することが
必須である。本研究は、患者自身の滑膜MSCの修復能とMSCを用いる関節軟骨再生医療の二つの面で、網羅的、か
つ直接的なエビデンスを入手することができ、MSCを用いるRAの再生治療法の確立に不可欠な先行研究として位
置付けられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
関節リウマチ（RA）は関節炎と関節組織（骨、軟骨、滑膜など）障害を特徴とする罹患頻度

の高い自己免疫性疾患である。発症早期に病態が決定づけられることを考えれば、副作用のリス
クを管理しながら、早期から確実な臨床効果が期待できる RA 治療薬を用いる、という戦略がコ
ンセンサスとなっている。現在、合成抗リウマチ薬と生物学的抗リウマチ薬を用いられ、疼痛管
理のみならず、関節破壊の進行阻止も日常診療の到達可能な目標となった。これらの製剤は高い
生体免疫ステータスの調節力と関節破壊の進展阻止に高い効果を発揮するが、すでに障害が生
じた関節の修復は期待できない。重度の関節損傷には、人工関節置換術の適応となり、除痛効果
に関して優れているが、耐久年数が限定され 65 歳以下には積極的に行われず、術後の活動性が
限定される。特に RA では高頻度罹患する手指関節に関して、手術療法が困難なケースが多く、
破壊された関節を修復しうる新たな治療法が待たれる。 

RA のみならず、すべての関節損傷性疾患において、骨・軟骨再生を目標として、細胞成分を
補うため、患者の自己間葉系幹細胞（MSC）を用いた再生アプローチがある。MSC は骨芽細胞、
軟骨細胞、脂肪細胞に分化能を持つ幹細胞であり、関節構成細胞成分への分化能、関節表面曲率
の高い再現能、さらに人体投与への安全性を有する点から、RA における細胞治療ツールとして
期待され、臨床応用は着実に近づきつつあると考えられる。自己 MSC 細胞移植により、関節軟
骨の修復が促進されることが、前臨床試験ですでに明らかになっている。臨床的には、関節切開
により関節を展開して自己骨髄 MSC を移植し、関節軟骨欠損修復が促進される可能性が確認さ
れており、関節鏡下自己骨髄 MSC の移植による関節軟骨修復への有効性・安全性を評価する多
施設共同臨床研究が進められている。 
滑膜 MSC 自身に免疫抑制能が有する一方で、その関節構成細胞へ分化能は局所免疫微小環境

に左右されている。従来、RA という特化した免疫異常環境において、自家 MSC 移植の関節修
復アプローチには、関節局所の炎症コントロールが必要と提唱されている。しかし、申請者らは
開発中の生物的免疫抑制剤（カルシウムチャネル（CRAC）阻害薬）の投与により、滑膜 MSC
の骨芽細胞への誘導分化に促進作用を持ちながら、軟骨の形成には抑制作用を示している。免疫
抑制製剤の投与による関節軟骨の再生阻害は CRAC 阻害剤だけに限るのか、それとも他の免疫
抑制作用持つ RA 治療薬も同じ薬理作用が持つのか。RA 治療薬が滑膜 MSC に与える影響は細
胞受容体に直接作用によるものなのか、それとも免疫微小環境の調整を介するものなのか。現時
点では、RA 治療薬が滑膜 MSC の再生能に与える影響の評価プロファイルは存在しない。先行
研究と食い違いが生じているため、RA の関節修復における滑膜 MSC の多分化・再生能に視点
を置き、RA 治療薬の薬理効果を網羅的に徹底検証しようと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
臨床エビデンスを取得するため、現在 RA の臨床治療に用いる RA 治療薬、及び開発中の生物

的免疫抑制剤の投与により、RA 患者由来滑膜 MSC の多分化・再生能に及ぼす影響を網羅的に
プロファイリングするのが本研究の目的である。以下二つの評価項目を用いる。 
① RA 患者由来 MSC の多分化能において、ステロイド、合成抗リウマチ薬、生物学的抗
リウマチ薬、及び申請者ら開発中の生物的免疫抑制剤の ex vivo での薬理効果を明らかにする。 
② MSC シート移植したヒト化 RA モデルにおいて、これらの RA 治療薬の生体投与によ
り、移植された MSC の関節修復能に与える影響を in vivo で検証する。 
本研究の最終目的は RA 治療薬による MSC 自身に対する薬理作用と免疫微小環境を介して
MSC の再生能に対する薬理効果を総合的に評価することである。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、RA治療薬が滑膜 MSC の多分化能に与える影響（ex vivo）と生体投与により移植 MSC

の関節修復能に及ぼす影響（in vivo）を総合的に評価した。 
① 検体採取 
診断目的の為に採取された関節組織（滑膜・骨・軟骨を含む）、全血の一部を使用した。 

計画時の収集目標症例数： RA 患者 20例 
研究対象：RA診断とされてから 6ケ月以上を満たす患者を研究対象とする。 
除外基準：内分泌系/代謝（インスリン療法が必要な糖尿病を含む）患者、及び血液的/腫瘍学的
患者は除外する。 
③ in vivo 評価 
同一患者由来 MSC シートをヒト化 RAモデルに移植し、RA 治療薬の生体投与による移植 MSC の



関節修復能に与える影響を検証した。 
② ex vivo 評価  
RA 滑膜由来 MSC の多分化能において、ステロイド、合成抗リウマチ薬、生物学的抗リウマチ

薬、及び申請者らが開発中の生物的免疫抑制剤の薬理的特性を明らかにする。正常 MSC コントロ
ールとしてヒト臍帯血由来 MSC を用いた。 

 
 
４．研究成果 
 
本研究は、すでに障害を受けた関節組織の修復・再生に着目し、RA の治療に使用されている

合成抗リウマチ薬、生物学的抗リウマチ薬、及び現在開発中の新たな分子標的薬の投与による、
ヒト滑膜に局在する MSC の多分化能に与える影響を検討した。ヒト滑膜由来 MSC を用いて、メト
トレキサート、プレドニゾロン、インフリキシマブの投与により、脂肪細胞、骨芽細胞、軟骨細
胞への多分化能について ex vivo にて検討した。高濃度のメトトレキサートは、MSC における骨
芽細胞や軟骨細胞への誘導分化を阻害することが明らかとなった。プレドニゾロンは軟骨細胞
の誘導分化に影響はないが、骨芽細胞の誘導分化に抑制作用を示した。TNF-α阻害剤 nについて
比較的安全であり、骨芽細胞と軟骨細胞の誘導分化に明らかな影響を示していない。 
In vivo において、ヒト型 RA モデルを構築するために、専門医療機関と地域ネットワークを

築き、検体採取を円滑に行うための研究体制が確立した。免疫不全マウスに異種移植を行い、移
植片の生着と滑膜の軟骨・骨への浸潤を確認し、ヒト型 RA モデルの構築に成功した。MSC 誘導
分化により形成したスフェロイド（コラーゲン支持材）を免疫不全マウスに移植し、軟骨立体構
造が形成することができ、軟骨組織移植モデルを構築した。このモデルマウスを用い、メトトレ
キサート、プレドニゾロン、インフリキシマブの薬効評価を行った。軟骨の形成において、メト
トレキサート、プレドニゾロンが抑制的な働きが確認され、TNF-α阻害作用を持つ生物製剤は比
較的安全であり、軟骨組織の形成に対する影響が見られなかった。この研究結果により、有効的
な関節修復のため、免疫抑制剤の投与が最適化する必要があることが示唆された。 
 
 
 

 

ステロイド

合成抗リウマチ薬

生物学的抗リウマチ薬

開発中の免疫抑制薬

プレドニゾロン

メトトレキサート

アバタセプト
アダリムマブ
トシリズマブ
インフリキシマブ

hCRACM1-IgG

表1 本研究に用いる関節リウマチ治療薬
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