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研究成果の概要（和文）： 
 
炎症局所の線維芽細胞は程度の差はあれ活性化している。従来、これはプロフェッショナル免疫細胞活性

化の結果とみなされ、線維芽細胞を炎症の治療標的とする研究はなかった。本研究では炎症局所線維芽細

胞の異なる活性状態を代表する２疾患（関節リウマチ[RA]、多発性筋炎[PM]）モデルをプロトタイプとし

て、炎症局所の線維芽細胞の由来・動員機序、活性化とその維持機構を解析 

することを目的とした研究を行った。 

RAモデル研究においては、関節炎の主病態である滑膜炎を形成する滑膜線維芽細胞の起源と動態を明らか

にし、新たな治療法を開発することを目的に検討を行った。線維細胞が病的滑膜線維芽細胞の起源である

可能性や、滑膜炎の病態に関与する可能性につき明らかにするため、マウスの末梢血・骨髄細胞からの線

維細胞の同定と培養系の条件を確立した。今後、この細胞を用いて、関節炎を発症したマウスより回収し

た線維細胞を、他のマウスに移入し、関節炎の発症過程への影響を検討することにより線維芽細胞病理学

へとつなげることができる。 

PM モデル研究においては、筋炎において、筋組織にリンパ球・マクロファージ・線維芽細胞などの遊走

を起こす因子の同定を試みた。筋肉の壊死・再生過程や前駆細胞からの分化過程において、筋肉に発現す

る細胞遊走因子のスクリーニングの結果は、ある種のケモカインが細胞誘導に関与していることを示して

いた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Although fibroblasts are activated in many inflammatory diseases, they are rarely targeted 
in treatment. The present studies were carried out to disclose pathological roles in 
inflammatory diseases. An isolation method of pathological fibroblasts has been 
established for analyses in arthritic diseases. Studies of regeneration processes involved in 
myositis revealed that chemokines are produced by mesenchymal cells.  
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、リンパ球、マクロファージ、樹状細胞
などのプロフェッショナル免疫細胞の様々
な炎症性疾患における病理作用が解明され、
分子生物学的技術の発達も相まって、生物学
的製剤などによる炎症制御法が開発されて
きた。しかし、過度の免疫抑制を始め、その
副作用も多い。 
一方、炎症局所では、多かれ少なかれ線維芽
細胞が活性化、増殖し、炎症性メディエータ
ーを産生する。従来、この過程は、活性化プ
ロフェッショナル免疫細胞由来の炎症性サ
イトカインによる受動的過程と理解され、線
維芽細胞は炎症治療の標的とされてこなか
った。しかし、関節リウマチ(RA)では線維芽
細胞増殖による滑膜過形成が問題となる。ま
た、多発性筋炎(PM)では、線維芽細胞の一過
性活性化が筋線維再生を補助することが示
唆されている。 
申請者は、これまで、RA 滑膜線維芽細胞の
増殖制御が炎症制御に有用であること
(Nature Med 1999)、その増殖制御療法がプ
ロフェッショナル免疫細胞を抑制せずに治
療効果を及ぼすこと(J Immunol 2008)など
を見いだした。 
さらに、PM 研究では、PM 筋傷害病態を反
映するマウスモデル（C-protein-induced 
myositis: CIM）(Arthritis Rheum 2007)を世
界に先駆けて開発した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、組織過形成、組織破壊、組織修
復という異なる線維芽細胞病理作用を示す
RA 、PM をモデルとして、線維芽細胞の由
来･動員機序、活性化とその維持機構を解析
し、免疫抑制の少ない制御方法を探索し、線
維芽細胞病理学を確立することを目的とす
る。 
これは、内科一般領域の炎症病態における線
維芽細胞の作用の理解につながる。 
(1) 炎症局所線維芽細胞の由来･動員機序の

解明 
RA 滑膜過形成に関わる線維芽細胞は、表層
滑膜線維芽細胞が炎症性サイトカインによ
って増殖したものとされてきた。しかし、薬
剤（ブレオマイシン）誘導性肺炎モデルでは、
骨髄由来の線維細胞の肺への移動が指摘さ
れた。これらの機序の有無を探索し線維芽細
胞増殖/動員因子を同定する。 
(2) 炎症局所線維芽細胞の活性化とその維持

機構の解明 
RA 滑膜線維芽細胞は ex vivo 培養でも、その
活性化形質を保持し、盛んに増殖し炎症性サ
イトカインを出す。つまり、線維芽細胞は特

定の形質を保持するように運命付けられて
いる。その形質を調べる。 
 
３．研究の方法 
 
炎症局所の線維芽細胞の由来・動員機序の解
明 
線維芽細胞の由来：炎症局所の線維芽細胞の
起源として、①健常状態でその組織にある線
維芽細胞、②骨髄の間葉系幹細胞
（Mesenchymal stem cells: MSC）ないし血
球系幹細胞（Hematopoietic SC: HSC）に由
来する血行性前駆細胞（線維細胞）のふたつ
が候補となる。一方、マウス骨髄移植実験で
は、放射線照とその後の骨髄細胞移入によっ
て、HSC がドナー由来細胞に置換され、レシ
ピエント由来の MSCが残るとされる。そこで、
全細胞が蛍光色素をもつ EGFP マウスの骨髄
を野生型マウスに移植して骨髄キメラマウ
スを作成し、RA、PM のモデルであるコラーゲ
ン誘導性関節炎(CIA)、Cタンパク誘導性筋炎
(CIM)の炎症局所で fibroblast specific 
protein 1 発現細胞の EGFP 発色を確認し、炎
症局所の線維芽細胞が HSCに依存する割合を
確認する。 
 
炎症局所線維芽細胞の活性化とその維持機
構の解明 
病変局所の線維芽細胞を ex vivo で分離培養
する。ただし、PMモデルマウス筋組織に線維
芽細胞は必ずしも豊富ではなく、単離に困難
も予想される。その場合は、炎症筋組織をコ
ラゲナーゼ処理して、間葉系細胞集団として
の myosphere を分離培養し、この中に含まれ
る付着細胞を線維芽細胞として分離する。こ
れらの細胞の増殖特性、炎症性メディエータ
ー産生特性および刺激に対する応答特性を
比較検討する。また、ex vivo の線維細胞刺
激によって、線維芽細胞に病理特性を誘導す
るサイトカインも同定する。 
 
４．研究成果 
 
線維細胞が病的滑膜線維芽細胞の起源であ
る可能性や、滑膜炎の病態に関与する可能性
につき明らかにするため、マウスの末梢血・
骨髄細胞からの線維細胞の同定と培養系の
条件を確立した。今後、この細胞を用いて、
関節炎を発症したマウスより回収した線維
細胞を、他のマウスに移入し、関節炎の発症
過程への影響を検討することにより線維芽
細胞病理学へとつなげることができる。 
PM モデル研究においては、筋炎において、筋
組織にリンパ球・マクロファージ・線維芽細
胞などの遊走を起こす因子の同定を試みた。
筋肉の壊死・再生過程や前駆細胞からの分化



過程において、筋肉に発現する細胞遊走因子
のスクリーニングの結果は、ある種のケモカ
インが細胞誘導に関与していることを示し
ていた(下図)。 
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