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研究成果の概要：関節リウマチ（RA）に対して生物学的製剤インフリキシマブ使用中の骨髄中
に、細胞成分に富む隔壁の肥厚を発見し、これを thickness of interstitial septum (TIS)と
名づけ、tumor necrosis factor-α(TNF-α), interleukin-6(IL-6)、receptor activator of 
nuclear (kappa) B ligand (RANKL)、osteoprotegerin (OPG)、osteopontin(OPN)陽性細胞をコ
ントロール群と比較してすべて有意な増加を認めた。従ってインフリキシマブにより組織学的
に RA の骨髄中に骨代謝の活性化を認める変化を見出した。さらに TIS 中に CD68 や CD4 陽性細
胞が多数みられ、細胞性免疫の活性化も認められた。 
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１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ(RA)の治療が生物学的製剤に

より大きく変化してきている。その大きな理

由の一つとして、いままでの治療薬にないリ

ウマチの骨関節破壊抑制および修復効果が

みられているためである。しかしながら、関

節リウマチの骨関節破壊修復については一

部レントゲン写真やMRIなどでの骨びらんや

骨萎縮の修復がみられているのみで実際の

組織での修復の報告はない。生物学的製剤使

用中の人工関節置換術時に採取した骨軟骨

組織よりいままでにない軟骨下骨や骨髄の

組織学的変化を我々は経験している。実際の

臨床において関節リウマチの骨関節破壊修
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復は可能であるのか、さらにどのような修復

がみられるのか組織学的に検証した。 

 

(1) 関節リウマチの骨関節破壊の原因につ

いて 

関節リウマチの病態が現在までのところす

べて明らかにされていないのは周知のとこ

ろであるが、どこまで分かっていてどこまで

分からないかを明解にすることは必要であ

る。関節リウマチの病変の場が関節を中心に

ありそれが全身の免疫学的異常に関わるこ

とは臨床の場でも経験する。すなわち関節滑

膜の性状の病的変化に注目すべきと考え、17

例の関節滑膜切除時に採取滑膜所見を組織

学的に滑膜増生、乳頭状、血管増生、フィブ

リン析出、リンパ球浸潤の 5項目で患者の罹

患期間を従属変数にとった重回帰分析によ

り有意に乳頭状滑膜が早期関節リウマチに

関係していることをつきとめた（P = 0.018）。

関節破壊を起こす時期は発症して5年以内に

７５％であるとされることから、罹患期間の

少ない時期に多くみられるこの乳頭状滑膜

に骨関節破壊の原因があることも理論的に

考えられる。しかしながら乳頭状滑膜がどの

ようにして骨関節破壊を起こすかはサイト

カ イ ン や ケ モ カ イ ン お よ び Matrix 

metalloproteinase などの液性因子のほか滑

膜内の破骨細胞の存在あるいは分化促進、さ

らには形態学的に関節周囲の関節包付着部

の軟骨欠損部いわゆるベアエリアに入り込

みやすいことも考えられる。これらの入り込

んだ乳頭状滑膜がやがて骨びらんを進展さ

せ骨関節破壊を促進する。リウマチが発症し

て早期の関節でCRP上昇が持続する症例では

特に乳頭状滑膜の増生がみられる。さらにリ

ウマチが進行していても関節変形が少なく

骨破壊が少ない関節でCRP上昇が見られる症

例では乳頭状滑膜がみられる。すなわち乳頭

状滑膜は発症罹患期間に統計学的には有意

に関係するが、個々の関節破壊の進行の早期

と関係があると考えられる。よって骨破壊を

くいとめて個々の関節破壊進行をとめるに

は乳頭状滑膜増生を抑制することが鍵とな

る。 

 

(2) 骨修復について 

生物学的製剤使用中の人工関節置換術時に

通常の関節リウマチの骨と比較して非常に

硬い骨切りを経験したことがある。ステロイ

ドを長期に使用している症例では認めにく

いが生物学的製剤とMTX併用の骨組織ではマ

クロで骨組織が硬化しているばかりか組織

学的に類骨の増生を認めた。多数に増えた類

骨の周囲には破骨細胞の少数化と骨芽細胞

の配列が確認された。しかしこれらが石灰沈

着して本当の骨組織になるには 6 ヶ月から 1

年は要すると思われる。生物学的製剤により

なぜこのような変化を起こすかは不明であ

るが、理由の一つとして直接的な骨代謝に与

える影響を否めない。生物学的製剤による骨

破壊修復は手足指関節にみとめられること

が多く、大関節の膝、股、肩関節には改善を

みとめるのが非常に難しい。生物学的製剤使

用患者の手足の末梢血管は拡張しているこ

とは臨床上経験する。それにより血行回復し

手の腫脹が改善する。骨折の治癒機転は骨折

部位の血腫形成からなる。血腫中の未分化間

葉系細胞から骨芽細胞や破骨細胞が分化し

て骨形成が始まる。関節リウマチではこの血

腫にかわる末梢血管拡張が未分化間葉系細

胞の寄与に貢献している可能性がある。これ

は末梢の手足の骨関節破壊は修復しやすい

が膝や肩などの大関節破壊は治りにくいと

いう臨床経験に合致する。 

RA における生物学的製剤の骨軟骨破壊抑制

効果のメカニズムを解明することは臨床上



 

 

意義があり、さらなる薬剤開発の発展につな

がる。また生物学的製剤の治療で骨軟骨破壊

の抑制、さらに改善の研究は独創性がありさ

らに意義があると考えられる。 

 

２．研究の目的 

関節リウマチ(RA)に対する生物学的製剤の

骨軟骨破壊抑制効果のメカニズムを解明す

ることは本研究の特色である。生物学的製剤

の治療で骨軟骨破壊の抑制、さらに改善の研

究は独創性があると考えられる。すべての症

例で生物学的製剤使用により骨関節破壊が

抑制されることは困難であり、どのようなRA

症例において骨関節破壊が抑制されるかを

統計解析および組織学的に明らかにするこ

とおよび、生物学的製剤治療により骨軟骨が

どこまで修復されるかを明らかにすること

が本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

近年、関節リウマチ(RA)の治療において生物

学的製剤インフリキシマブが使用されてい

るが、最も重要な効果として骨関節破壊の抑

制あるいは改善効果がある。しかしそのエビ

デンスは手足のレントゲン上 Sharp score の

改善で主に評価される。本研究において生物

学的製剤により骨組織に変化が実際起こっ

ているか否かについて組織学的に解析した。

生物学的製剤インフリキシマブ使用中、人工

膝関節置換術時に採取した 10 例、平均年齢

65.3 歳、平均 MTX4.8 mg/week、平均ステロ

イド量 3.8 mg/day とコントロール群として

インフリキシマブ非使用中の骨組織 10 例、

平均年齢 67.6 歳、平均 MTX5.2 mg/week、平

均ステロイド量 4.0 mg/day の H.E.染色およ

び tumor necrosis factor-α  (TNF-α), 

interleukin-6 (IL-6)、 receptor activator 

of nuclear (kappa) B ligand (RANKL)、 

osteoprotegerin (OPG)、 osteopontin (OPN)

の免疫染色を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 骨髄組織の変化について 

インフリキシマブ使用中の骨組織において

骨髄中に、細胞成分に富む隔壁の肥厚を発見

し、これをthickness of interstitial septum 

(TIS)と名づけ、TNF-α, IL-6、RANKL、OPG、

OPN 陽性細胞をコントロール群と比較してす

べてに有意な増加を認めた。以上より生物学

的製剤インフリキシマブにより組織学的に

RA の骨髄中に骨代謝の活性化を認める変化

を見出した(Kanbe K, Inoue K, Inoue Y, 

Suzuki Y. Histological changes in bone 

marrow after treatment of infliximab for 

rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 27: 

497-501, 2008. )。さらに TIS 中に含まれる

骨髄細胞には CD68 陽性細胞が多数みられ、

インフリキシマブにより骨髄幹細胞から組

織球への分化促進が考えられ現在 CD14 の発

現の確認と骨髄幹細胞培養にてインフリキ

シマブ添加による CD68 陽性細胞分化促進の

確認を遂行している。  RA に対する骨髄変

化についてインフリキシマブによる影響は

組織学的な解明をほぼ達成できている。 

(2) 関節軟骨の修復経過について 

関節軟骨は血管、リンパ管および神経組織を

欠いているため、その損傷では通常の組織に

みられるような、組織の壊死と炎症に引き続

く細胞増殖、細胞分化による修復という過程

をたどらない。まず軟骨損傷後まもなくフィ

ブリン様組織が欠損部を充填し深部には毛

細血管の増生がみられる。その後主に紡錘形

の未分化間葉系細胞により充填され、リンパ

球や多核巨細胞も観察される。損傷縁の関節

軟骨には細胞の壊死と思われるempty lacuna

が認められ、少し離れた部位では軟骨細胞が



 

 

増殖し、cluster 形成される。修復組織の表

面には陥凹がある。そのあと修復組織表面に

は約 1ヶ月でほとんど陥凹がみられず、底部

には骨組織の形成が認められ、毛細血管は消

失する。修復組織中の細胞は全般的にまるみ

を帯び、軟骨細胞様となる。やがて修復軟骨

の細胞密度は減少し周囲にこれらの細胞が

中間層にも認められる。Tide mark が出現し

てくる。損傷後 3ヵ月して修復組織は非損傷

部の関節軟骨の軟骨下骨より上方に位置す

るが、Tide mark はほぼ同じ高さに位置し、

石灰化層もみられる。全般的に修復細胞周囲

基質には異調染色が観察され、組織学的に硝

子軟骨に近い形態をとる。次に、細胞密度の

減少と損傷縁の関節軟骨に接する部分にお

ける修復組織面の不整化が認められる。約 1

年で修復組織の細胞密度はさらに低くなり、

Tide mark および修復組織下骨組織の関節面

へ向かう上昇がみられる。 

一般的に骨髄に達しない関節軟骨層内の損

傷（部分欠損）では損傷縁の関節軟骨の軟骨

細胞の代謝亢進が一時的に認められること

があるが、たとえ小さな損傷であっても損傷

部はそのまま残存する。骨髄に達する損傷

（全層欠損）では環境の違いにより、線維組

織、線維軟骨あるいは硝子軟骨により修復さ

れる。 

生物学的製剤により軟骨が修復されたとい

う報告はいまのところない。しかし MMP-3 の

臨床的な改善やMRIによる関節裂隙の輝度変

化は軟骨修復の可能性を示唆するものであ

る。関節リウマチの骨関節破壊の本当の意味

での修復は軟骨修復にあると考えられる。関

節軟骨が修復しないかぎり関節の疼痛や機

能障害は継続し人工関節を余儀なくせざる

をえない。将来的にどの生物学的製剤がより

関節軟骨を修復できるのかその評価法もふ

くめて幅広く検討していく余地が有る。現在

のところレントゲン上骨びらん修復の機序

解明や軟骨組織の修復については報告はな

い。本研究のより軟骨組織にいついて MTX 使

用軟骨組織をcontrolとしてプロテオグリカ

ン、type II collagen について発現パターン

に変化がみられ、プロテオグリカンは軟骨下

層に、type II collagen は軟骨表層に生物学

的製剤インフリキシマブを使用下において

は発現増強がみられた。現在血清軟骨代謝マ

ーカーやMMP-3との変化比較を解析中である。 
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