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研究成果の概要（和文）：脂肪組織はアディポサイトカインと呼ばれる生理活性物質を分泌して

おり、申請者らは関節リウマチ（RA）における意義を検討した。中でもアディポネクチンは、

ヒト滑膜細胞の IL-8 産生(Biochem Biophys Res Commun. 2009;378:218-223)やプロスタグラン

ジン E2産生 (Arthritis Rheum. 2010;62:1641-1649) を増加させた。一方、RA 患者のアディポ

ネクチン、レジスチン、レプチン血清濃度は健常人よりも増加していた(Intern Med. 
2011;50:269-275)。即ち、アディポサイトカインは RA の病態形成に何らかの関与をしているこ

とを示唆している。 

 
研究成果の概要（英文）：Recent studies have demonstrated that adipocytokines secreted by 
adipocytes may have a role in the inflammatory process. We investigated their clinical 
significance in patients with rheumatoid arthritis (RA). We have reported that adiponectin 
stimulates the production of IL-8 (Biochem Biophys Res Commun. 2009;378:218-223), and 
prostaglandin E2 (Arthritis Rheum. 2010;62:1641-1649) by rheumatoid synovial fibroblasts 
in vitro. We also have reported that the serum levels of adiponectin, resistin, and leptin in 
RA patients were elevated (Intern Med. 2011;50:269-275). These findings suggest that 
adipocytekines may, at least in part, contribute to synovial inflammation in RA. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）近年、脂肪組織は単なるエネルギー蓄
積という機能のみならず、さまざまな生理活
性物質を分泌するというホルモン臓器とし
て機能していることが明らかとなった。これ
らは一般に、アディポサイトカインあるいは

アディポカインと呼ばれている。また、これ
らにはさまざまな分子が含まれるが、例えば
レプチン、アディポネクチン、レジスチンな
どの分子が注目されている。さらに、従来は
マクロファージやリンパ球といった免疫担
当細胞が主たる分泌細胞とされていた腫瘍



壊死因子(TNF)α、インターロイキン(IL)-1、
IL-6 などの炎症性サイトカインの一部も脂
肪組織から分泌されている。また、肥満患者
では、血清 CRP 濃度などの全身性炎症反応が
亢進していることなどからもアディポサイ
トカインの関わりが示唆されている。 
 
（2）関節リウマチ(RA)は、自己免疫異常を
背景とした原因不明の慢性炎症性疾患だが、
近年、その病態研究が進み、種々の炎症性サ
イトカインが関与することが明らかとなっ
た。この疾患の主病変は関節の滑膜炎であり、
滑膜細胞はサイトカインなどの炎症刺激に
より、活性化および増殖し、パンヌスと呼ば
れる増殖・肥大した滑膜組織となる。この滑
膜組織は自身がさらに炎症性サイトカイン
を分泌し、直接軟骨・骨組織にも進入して関
節破壊を進行させるような炎症の悪循環を
形成している。RA の病態形成に関わる炎症性
サイトカインとしては、IL-1、TNFα、IL-6
などが強く関与しており、実際、それらを標
的としたモノクローナル抗体や受容体製剤
などの生物学的製剤が RA 患者で著効するこ
とが臨床でも証明されている。しかし、これ
らの最新治療にもかかわらず改善しない RA
患者がなおも認められ、RAの全ての病態形成
をこれらの炎症性サイトカインのみで説明
することはできない。 
 
（3）申請者は、以前より多くの RA 患者の診
療を行い、さらに手術時に得られた滑膜組織
を利用した生物学的または薬理学的研究を
行ってきた。そうした臨床および基礎研究の
過程において、RA 患者からの摘出標本や内視
鏡下の関節腔内には、増殖した滑膜組織に加
えて多くの脂肪組織が存在することを観察
してきた。即ち、脂肪組織が RA の病態形成
に直接何らかの関与をしていることが想定
されたことから、今回の研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
（1）前述したように、申請者らは以前より
手術時に得られた RA 患者滑膜組織を利用し
た生物学的または薬理学的研究を医学部倫
理委員会の承認を受けて行ってきた。その実
験系を用い、in vitro でアディポサイトカイ
ンの滑膜細胞への作用を検討し、臨床的意義
を明らかにすることを目的とした。 
 
（2）申請者らは東邦大学医療センター大森
病院リウマチ膠原病センターにおいて 1000
名以上のリウマチ膠原病疾患患者の診療に
あたっている。そのため、倫理委員会承認の
下、患者の協力を得て血液を採取した。それ
らの血清のアディポサイトカイン濃度を測
定し、患者の臨床所見との関連を明らかにす
ることも目的の 1つとした。 

 
（3）以上の検討により、RA におけるアディ
ポサイトカインの臨床的意義を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）in vitro の実験方法の詳細は、従来申
請者らが行ってきた方法(J Pharmacol Exp 
Ther. 2005;314:796 など）によった。即ち、
本学整形外科における RA 患者の関節置換術
などの手術時に得られたヒト滑膜組織を用
いた。診療に必要とする組織以外の残余組織
を研究利用することに同意した RA 患者から
滑膜組織を得た。滑膜組織をコラゲナーゼ処
理し、培養液に懸濁した。細胞培養用フラス
コにて 37 ℃・5% CO2の条件下で 24 時間培養
し、フラスコに付着した細胞を滑膜細胞とし
た。この滑膜細胞培養系に、種々のアディポ
サイトカインを血清濃度近傍の濃度で作用
させた。 
 種々のアディポサイトカインをさまざま
な濃度で作用させた滑膜細胞の培養上清を
採取し、各種炎症性サイトカインおよびケモ
カイン、またはプロスタグランジン E2濃度な
どの炎症関連物質の産生を、各々の ELISA キ
ットなどで測定した。また、それらに関連し
た蛋白の mRNA 産生を、RT-PCR や Real time 
PCR にて検討した。 
 これらの検討に加え、RNAi によるアディポ
ネクチン受容体の遺伝子ノックダウンを行
い、アディポネクチンの作用を調べた。さら
に細胞内シグナル伝達に関わる分子などの
変動を調べた。 
 
（2）外来または入院患者より研究使用に関
して同意が得られた RA および他の膠原病疾
患患者、また健常人より得られた健常人血液
を採取した。全血から分離して得た血清は、
-80 ℃に保存した。血清レジスチン、レプチ
ン、およびアディポネクチン濃度は、各々の
ELISA キットにて測定した。また、採血時点
における疾患活動性を、関節所見などの臨床
症状・血清 CRP濃度・赤沈値などにて検討し、
さらに体重・Body Mass Index (BMI)などの
情報も得て、アディポサイトカイン濃度に関
連する臨床所見について多変量解析で検討
した。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト滑膜細胞に対するアディポネクチン
の作用 
①アディポネクチンはヒト滑膜細胞の IL-8
産生を刺激する 
 申請者らは、アディポネクチンを生理的濃
度でヒト滑膜細胞に作用させると、IL-8 産生
を増加させることを見出した[Kitahara K, 
Kusunoki N, Kakiuchi T, Suguro T, Kawai S. 



Adiponectin stimulates IL-8 production by 
rheumatoid synovial fibroblasts. Biochem 
Biophys Res Commun. 2009;378:218-223. 
(doi:10.1016/j.bbrc.2008.11.017)]。 
 図 1 に示したように、アディポネクチンは
ヒト滑膜細胞の IL-8 蛋白および mRNA 産生を
誘導し、その作用は抗アディポネクチン抗体
の添加で減弱した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. アディポネクチンによるヒト滑膜細胞
の IL-8 産生誘導作用。(A） 24 時間後の IL-8
産生、(B) IL-8 産生のタイムコース、(C) IL-8 
mRNA 産生、(D) 抗アディポネクチン抗体添加
による IL-8 誘導作用の減弱 
 
 図 2 に示したように、RNAi により特異的に
アディポネクチン受容体をノックダウンし
たところ、アディポネクチンによる IL-8 誘
導作用は減弱した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. アディポネクチンによる IL-8 産生誘
導作用に及ぼすアディポネクチン受容体
（AdipoR1およびAdipoR2)遺伝子ノックダウ
ンの影響。(A) AdipoR1およびAdipoR2のRNAi
導入による mRNA 減弱、(B) 受容体遺伝子ノ
ックダウンによるIL-8産生誘導作用の減弱、
(C) 同 IL-8 mRNA 誘導作用の減弱 
 

②アディポネクチンはヒト滑膜細胞のプロ
スタグランジン E2産生を誘導する 
 申請者らは、アディポネクチンを生理的濃
度でヒト滑膜細胞に作用させると、プロスタ
グランジン E2 産生を誘導することを見出し
た [Kusunoki N, Kitahara K, Kojima F, 
Tanaka N, Kaneko K, Endo H, Suguro T, Kawai 
S. Adiponectin stimulates prostaglandin E2 
production in rheumatoid synovial 
fibroblasts. Arthritis Rheum. 2010; 
62:1641-1649. (doi:10.1002/art.27450)]。 
 図 3 に示したように、アディポネクチンは
ヒト滑膜細胞のプロスタグランジン E2 産生
を増加させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. ヒト滑膜細胞におけるアディポネクチ
ンによるプロスタグランジン E2 誘導作用。
(A)アディポネクチン受容体mRNAの検出、(B) 
プロスタグランジン E2産生の増加、(C) 抗ア
ディポネクチン抗体による作用の減弱 
 
 図 4 に示したように、このプロスタグラン



ジン E2 誘導作用はシクロオキシゲナーゼ
(COX)-2 および膜関連プロスタグランジン E
合成酵素(mPGES)-1のmRNA発現誘導を介して
いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. ヒト滑膜細胞の種々のプロスタグラン
ジン産生に関わる酵素の発現に対するアデ
ィポネクチンの作用 
 
 アディポネクチン受容体、AdipoR1 と
AdipoR2 の mRNA を RNAi でノックダウンする
と、アディポネクチンによるプロスタグラン
ジン E2誘導作用が減弱した（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. (A)(B) RNAi による AdipoR1 と AdipoR2 
mRNA 発現抑制、(C) RNAi 導入後のプロスタ
グランジン E2誘導作用の減弱 
 
 さらに作用機序を検討したところ、アディ
ポネクチンによる COX-2 および mPGES-1 誘導
を介したプロスタグランジン E2 産生増加作
用は NFκB 活性化が関連していた。 
 
(2)RA 患者血清のアディポネクチン濃度と臨
床所見の関連 
 次に申請者らは、RA 患者血清中の各種アデ
ィポサイトカイン濃度を検討した。血清レジ

スチン濃度（図 6）は健常人と有意差はなか
ったが、多変量解析により血清 CRP 濃度およ
び女性であることと有意な関連を示した。 
 RA 患者の血清レプチン濃度は、図 7のよう
に男女共に健常人よりは増加し、多変量解析
では血清 CRP および BMI と関連していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. RA 患者と健常人の血清レジスチン濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7. RA 患者と健常人の血清レプチン濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8. RA 患者と健常人の血清アディポネクチ
ン濃度 



 
一方、血清アディポネクチン濃度は女性患者
で有意な増加を示したが（図 8）、多変量解析
では血清 CRP とは負の関連、プレドニゾロン
服用とは正の関連を認めた。 
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