
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２２年 ５月２１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：関節リウマチ患者由来の線維芽細胞様滑膜細胞(FLS)からの CCL20
の産生には TNF-α、IL-1β、IL-6 が autocrine/paracrine 的に関与してた。次に、炎症性サイ

トカインが FLS を刺激することにより誘導されるリンパ球遊走にはケモカインである CCL20
とその受容体である CCR6 が重要な役割を果たしていた。さらに、炎症性サイトカインは

CCL20 を介した CCR6 陽性細胞の遊走を促し、この細胞群により産生される IL-17 は CCL20
と協調的に IL-6 の産生を生じることで炎症の継続が生じるという関節リウマチの病態が明ら

かとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：IL-1β vigorously induced the production of CCL20 from FLSs of 
human RA and the production of CCL20 induced by TNF-α was partially attributed to a 
trace amount of IL-1β induced by TNF-α. The conditioned medium of IL-1β-stimulated 
FLSs significantly recruited CCR6+ MNCs in a CCL20 dependent manner. Interestingly, 
CCL20 enhanced the production of IL-6 coordinately with the stimulation of IL-17 but not 
with that of IFN-g. These findings imply FLSs stimulated by proinflammatory cytokines 
recruit CCR6+ MNCs including IL-17-producing-helper T cells into the inflamed joint, 
leading to the enhancement of the production of CCL20, which chemokine and IL-17 
coordinately induce proinflammatory cytokines. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 CD4 陽性 T 細胞は TH1 および TH2 に分化

することが知られていたが、IL-17 を産生す
る TH17 という別の分画に分化することが近
年明らかとなった。動物モデルの知見より、
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TH17 は関節リウマチをはじめとする様々の
自己免疫性疾患に関与すると考えられてい
る。一方で、リンパ球の分化や性質がヒトと
マウスで異なっていることが明らかになっ
てきている。例えば、マウス TH17 の分化に
は IL-6 と TGF- β が 重 要 だ が
(Nature,441:235-238)、ヒトでは IL-1 が重要
である（J Exp Med, 205:1903-16）。別の問
題点として Th17 は不安定で、容易に IL-17
と IFN-γを同時に産生する Th17/Th1 細胞を
経て Th1 に再分化する（J Clin Invest. 
119:565-72）。このように、ヒトの関節リウ
マチの病態において TH17 がどのような役割
を果すのかを明らかにする必要がある。 
 
２． 研究の目的 
 

TH17 細胞が関節リウマチ等のヒト自己免
疫疾患に関与する機序には明らかにすべき
点が残っている。特に、炎症性サイトカイン
が自己反応性のリンパ球を遊走させる機序
については不明な点が多い。従来の治療抵抗
性の患者に新たな治療の選択肢を提供する
ために、関節リウマチの病態における TH17
細胞の関与を解析し、解明された機序を治療
へ応用することを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
 

関節リウマチ患者および非関節リウマチ
患者の整形外科手術時に廃棄される関節液、
滑膜組織、骨軟骨組織および血液を患者の同
意のもと研究に用いた。 

 
0 関 節 リ ウ マ チ 患 者 に お け る

CCR6/CCL20 の発現解析関節リウマチ患者
および非関節リウマチ患者の関節液、血清、
滑膜組織を用いて、CCR6 および CCL20 を
はじめとする TH17 関連分子の発現強度を
ELISA、RT-PCR、FACS 等にて解析した。 

 
1 線維芽細胞様滑膜細胞を様々な炎

症性サイトカインにて刺激し、どのような刺
激により CCL20 の産生が誘導されるかを解
析した。 

 
2 線維芽細胞様滑膜細胞を炎症性サ

イトカインにて刺激し得られる培養上清に
対して誘導されるリンパ球遊走を解析した。 

 
４． 研究成果 
 
 関節リウマチ患者由来の線維芽細胞様滑
膜細胞(FLS)を各サイトカインにて刺激する
と、IL-1β、TNF-αにてケモカインである
CCL20の産生が誘導されたがIL-6単独では誘
導されなかった。(図１) 

図１ 各サイトカイン刺激による
FLSからのサイトカイン産生 

 
TNF-αにて誘導される CCL20 の産生は抗

IL-1β抗体にて抑制された（図２）。また、
TNF-αと同時に可溶型 IL-6 受容体を加える
と産生が増強した（図３）。これらより、CCL20
の産生には TNF-α、 IL-1β、 IL-6 が
autocrine/paracrine 的に関与していること
が明らかとなった。 

 

図２ TNFα刺激による FLS からの
CCL20産生には IL-1βが関与している 

 

 
図３ TNFα刺激による FLS からの
CCL20産生は IL-6が関与する 
 

次に、炎症性サイトカイン刺激により細胞
遊走が生じる機序を明らかにするために、滑
膜細胞を IL-1βにて刺激して得られた
conditioned mediumに対するヒト単核球の遊
走を解析した。細胞遊走は CCL20の受容体で
ある CCR6特異的に生じ、CCL20の中和抗体を
投与したところ、CCR6特異的な細胞遊走は抑
制された（図４）。このことにより、炎症性
サイトカインにより誘導されるリンパ球遊
走にはケモカインである CCL20とその受容体
である CCR6 が重要な役割を果たしているこ



 

 

とが明らかとなった。 

 
図４ IL-1刺激 FLSは CCL20を介してCCR6
陽性リンパ球を遊走させる 
 
CCR6は IL-17産生性ヘルパーT細胞に特異

的に発現している。そこで、IL-17 と CCL20
がサイトカイン産正に及ぼす影響を解析し
たところ、CCL20は IL-6の産生を誘導し、こ
の産生はIL-17により増強しIFN-γにて影響
を受けなかった（図５）。 
 

 
図５ CCL20 は IL-17 と協調的に FLS より
IL-6産生を誘導する 
 
これらのことから、炎症性サイトカインは

CCL20 を介した CCR6 陽性細胞の遊走を促し、
この細胞群により産生される IL-17 は CCL20
と協調的に IL-6 の産生を生じることで炎症
の継続が生じるという関節リウマチの病態
が明らかとなった。 
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