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研究成果の概要：関節リウマチ（RA）は関節の変形と破壊をもたらす慢性炎症性疾患である。2

つの補体レセプター、Z39Ig と CD11c を共に発現する滑膜 A細胞（Z39Ig+CD11c+細胞）は RA滑

膜に特徴的に出現する。本研究により、当該細胞は、破骨細胞に分化しやすいこと、マクロフ

ァージの新規サブセットであること、抗原提示分子を強発現していることを明らかにした。し

たがって、当該細胞は、高い破骨細胞分化能及び抗原提示能を介して RA 病態に関わる可能性が

明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）は関節の変形と破壊をも
たらす慢性炎症性疾患である。RA 滑膜では、
滑膜表層に分布する滑膜 A細胞（組織マクロ
ファージ様細胞）の他に、様々なサブセット
のマクロファージが混在する。これらのマク
ロファージは、炎症性サイトカインやタンパ
ク質分解酵素の産生や、破骨細胞への分化に
より、RA 病態に深く関与している。しかし、

滑膜 A細胞については、そのマーカーが明ら
かでないため、このサブセットの RA 病態へ
の関与についての解析は進んでいない。 
 
 
 
２．研究の目的 
滑膜 A細胞のマーカーを明らかにし、RA滑膜
において特異的に出現する滑膜 A細胞サブセ
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ットである Z39Ig+CD11c+細胞について、
Z39Ig+CD11c-細胞との性状の相違を解析す
ることで、Z39Ig+CD11c+細胞の特徴を明らか
にし、当該細胞の RA 病態への関与について
検討する。 
 
 
 
３．研究の方法 
（１） RA 滑膜 A細胞の細胞表面抗原につい
て、マクロファージや樹状細胞の関連マーカ
ー（HLA-DR、HLA-DQ、Z39Ig、CD11c、CD83、
CD1a、CD163、CD14）を用いて明らかにする。
まず、得られた滑膜組織からマクロファージ
を単離し、フローサイトメーターによる解析
を行う。また、組織を用い、免疫蛍光組織学
的解析を行う。 
 
 
（２） 滑膜 A細胞サブセット（Z39Ig+CD11c-
細胞及び Z39Ig+CD11c+細胞）の炎症性滑膜で
の検索として、変形性関節炎、乾癬性関節炎、
early RA の滑膜切片に対し、抗 Z39Ig 抗体及
び抗 CD11c抗体を用いて免疫蛍光組織学的解
析を行う。出現率を算出し、RA との相違を検
討する。 
 
 
（３） Z39Ig+CD11c-細胞と Z39Ig+CD11c+
細胞の性状について、RA 滑膜単核球集団から、
フローサイトメーターにより各細胞を分取
し、細胞内部の微細構造について電子顕微鏡
レベルで明らかにすることで、細胞の活性化
レベルを検討する。 
 
 
（４） Z39Ig+CD11c-、Z39Ig+CD11c+各細胞
の貪食能について解析する。まず蛍光標識パ
ーティクルの取り込み反応を行い、次にフロ
ーサイトメーターにより、貪食した細胞の、
集団における陽性率、及び、陽性細胞あたり
のパーティクル量を求める。 
 
 
（５） Z39Ig+CD11c-、Z39Ig+CD11c+各細胞
の抗原提示能について、Z39Ig、CD11c、及び、
HLA-DR または HLA-DQ に対する抗体を用いて
フローサイトメーターによる 3カラー解析を
行う。 
 
 
（６） Z39Ig+CD11c-、Z39Ig+CD11c+各細胞
の破骨細胞分化能を解析する。まずフローサ
イトメーターにより RA 滑膜単核球集団から
各細胞を分取する。次に各細胞を破骨細胞分
化用倍地に懸濁し、象牙スライス上で培養す
る。得られた骨吸収エリアの数、面積を解析

する。 
 
 
 
４．研究成果 
（１） フローサイトメーターによる解析及
び免疫蛍光組織学的解析により、Z39Ig 分子
は滑膜 A細胞のマーカーであることを世界で
初めて明らかにした。これにより、これまで
不可能だった、当該細胞の RA における役割
の解析が可能になっただけでなく、変形性関
節炎や乾癬性関節炎での当該細胞の役割を
解明する研究が可能になった。 
 
 
（２） 滑膜 A細胞の中で、Z39Ig+CD11c+細
胞は、変形性関節炎滑膜及び乾癬性関節炎滑
膜の各表層ではほとんど検出されないのに
対し、RA滑膜表層では約 50%の出現率を示し、
RA 滑膜に特徴的に出現することを初めて明
らかにした。さらに、当該細胞は、early RA
の滑膜表層では RA の場合と同レベルに出現
することを明らかにした。これは、当該細胞
は RA 病態に深く関わることを示すだけでな
く、RA の病理学的診断にも有用であることを
示す結果である。 
 
 
（３） フローサイトメーターによる解析か
ら、Z39Ig+CD11c+細胞は、Z39Ig+CD11c-細胞
に比べ、より大きく、また、より複雑な細胞
内構造を有することを明らかにした。さらに、
電子顕微鏡による解析から、Z39Ig+CD11c+細
胞は、Z39Ig+CD11c-細胞とは異なる状態のミ
トコンドリア、ライソゾーム、細胞膜を有す
ることを明らかにし、より活性化されている
状態であることを見出した。したがって、本
研究成果から、異常な活性化状態を示す
Z39Ig+CD11c+細胞が、RA 病態に大きく関わる
可能性が見出された。 
 
 
（４） Z39Ig+CD11c-、Z39Ig+CD11c+各細胞
の貪食能を解析した結果、両細胞には有意差
はみとめられない結果が得られた。したがっ
て、ホメオスタシスを維持するためのクリア
ランス能力という点で、RA滑膜に特徴的に出
現する Z39Ig+CD11c+細胞は、Z39Ig+CD11c-
細胞と同程度であることが明らかとなった。
一方、抗原提示に関わるタンパク質群の発現
解 析 の 結 果 、 Z39Ig+CD11c+ 細 胞 は
Z39Ig+CD11c-細胞よりも高い発現を有する
ことが明らかとなった。したがって、
Z39Ig+CD11c+細胞は、高い抗原提示能による
高い T 細胞活性化能力を有することにより、
RA 病態に関与する可能性が示された。これは、
RA 病態改善のための新たな概念として、



 

 

Z39Ig+CD11c+細胞による T細胞活性化の制御
法を提案する成果である。 
 
 
（５） Z39Ig+CD11c-、Z39Ig+CD11c+各細胞
の破骨細胞分化能を解析することで、
Z39Ig+CD11c+細胞由来破骨細胞が形成する
骨吸収エリアは、Z39Ig+CD11c-細胞由来破骨
細胞のものに比べ、有意に大きいことを見出
した。これまで、RA 滑膜では、滑膜表層に存
在するマクロファージが破骨細胞に分化す
ると考えられてきたが、その前駆細胞は同定
されていない。本研究成果は、当該前駆細胞
を初めて同定したものであり、RA 滑膜におけ
る骨破壊のメカニズムを明らかにするため
の鍵となる成果である。さらに、RA 骨破壊制
御 の た め の 新 規 標 的 細 胞 と し て 、
Z39Ig+CD11c+細胞を提案する成果である。本
研究成果をもとに、Z39Ig+CD11c+細胞の遺伝
子発現パターンを解析することで、骨破壊制
御のための新たな分子の同定が可能となり、
RA 病態改善のための新たな研究を展開でき
る。 
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