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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ患者には、抗リウマチ薬(DMARDs)や生物学的製剤(Bio)による治療が行なわれ
る。滑膜組織でDMARDs治療群とBio治療群の基本的な病理学的特徴や種々の免疫染色の結果を比較し、Bio例では著効例
と無効例の比較もおこなった。その結果、Bio例で炎症スコアが著しく低下し、著効例と無効例との比較では、著効例
で減少率が大きかった。同一患者ではDMARDsよりもBio投与後の方が炎症スコアの改善度は大きく、 MMP-3などの陽性
細胞数の減少度も大きかった。DMARDsを投与後に炎症が増悪した症例では特に変化率が大きく、Bioは難治性RA症例に
対し強い抗炎症効果を示すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined histological and immunohistochemical changes of synovium before and 
after DMARDs or biologics (Bio) treatment for rheumatoid arthritis (RA). Synovial tissues were obtained 
from 52 RA patients. Twenty of them took DMARDs before Bio. In responder of Bio, the number of synovial 
cells, high endothelial venules and inflammatory cells decreased. In addition, the number of positive 
cells of MMP-3, TNFα, CD68 and CD34 decreased, too. On the other hand, synovial inflammation worsened in 
non-responder of Bio and immunohistochemical findings showed opposite results to responder. The 
inflammatory and immunohistochemical scores decreased more massive after treatment by Bio than DMARDs. 
Especially, the effect of the biologics was massive in non-responder of DMARDs. The results suggest that 
Bio may stop the vicious circle in responder by decreasing the number of TNFα positive cells and have 
stronger anti-inflammatory effects especially in non-responder of DMARDs.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
(1)関節リウマチ（RA）はいまだに病因が不

明の難治性疾患であるが、TNFαなどのサイ

トカインが病態形成の中心的な役割を担っ

ていると考えられ、近年、サイトカインを標

的とした生物学的製剤(Bio)を用いた治療が

確立されつつある。 

(2)本研究に関連する国内・国外の研究動向

は、Bio の効果について臨床的な解析が国内

外で報告されつつあるが、病理学的な解析は

十分な症例数を用いては行なわれていない。

また、著効例と無効／増悪例の病理学的な特

徴や、炎症の再燃例の特徴や再燃の原因も不

明である。 

(3)一般的なRAの関節病変部における組織像

は非特異的な炎症と免疫学的な機序を背景

としたものであるが、病変部の特異的な細胞

（線維芽細胞様細胞）の由来についてはいま

だに論争中である。この細胞は電子顕微鏡的

にはライソゾームを持ち、マクロファージ的

な性格を持つ一方で、突起を持ち蛋白分解酵

素を産生する線維芽細胞系の性格を持つ、多

機能な細胞であり、RA の病因と深く結びつい

ていると考えられている。 

(4)申請者らのこれまでの研究成果について

は、RA の病理組織像を中心に 20 年にわった

って研究しており、特に RA 患者滑膜組織で

のサイトカインや蛋白分解酵素の発現と骨

破壊との関係について検討してきた。その結

果，RA の病変部では上記サイトカインや蛋白

分解酵素の産生が対照例に比較して高値で

あることが報告されている。また、骨破壊に

関与する酵素のみならず、破壊される側の基

質としてのヒアルロン酸の代謝についても

多くの研究実績がある。さらに、滑膜線維芽

細胞についての電子顕微鏡的解析、免疫組織

化学的な解析、関節炎動物モデルを用いての

検討を行い、報告している。 

(4)これらの研究成果を発展させ、Bio 導入前

と導入後の滑膜組織の比較を行い、Bio によ

る病理学的な変化の検討のみならず、詳細な

作用機序を含め、RA の病因解析をおこなう。 

 
２．研究の目的 
本研究では同一症例でのBio導入前と導入後

の滑膜組織の比較を行い、Bio による病理学

的な変化の検討のみならず、詳細な作用機序

を含め、RAの病因解析をおこなう。 

(1) Bio の投与によって滑膜組織に病理学

的(特に線維芽細胞様細胞)にどのよう

な変化がもたらされるか。 

(2) Bio の投与によって、特殊染色などで滑

膜組織(特に線維芽細胞様細胞)に具体

的にどのような形態学的、機能的変化が

あるか。 

(3) Bio の著効した症例と無効/増悪した症

例について、それぞれの群の投与前の滑

膜組織の特徴や、投与後に変化あるいは

不変であった所見。 

(4) Bio 投与後に一旦、改善したものの、炎

症が再燃した症例について、病理学的な

特徴(特に線維芽細胞様細胞)。 

以上により RA の疾患特異的な細胞（線維芽

細胞様細胞）の検討、特定をおこない、関節

リウマチの病因や治療に結びつける。 

 
３．研究の方法 
(1) 材料の採取： 整形外科的な手術の際に

滑膜組織の採取を行い、同一患者より血

清と関節液の採取もおこなう。治療歴に

ついては、Bio、DMARDs など治療薬剤を

記録し、過去の手術歴がある場合にはそ

の病理標本も検討に用いる。 

(2) 滑膜組織での炎症スコアの検討: (1)の

症例について、滑膜組織の炎症の程度を

Rooney の histological index を用いて

スコア化する。 

(3) 滑膜組織での各種マーカーの検討 : 

(1)について、リンパ球や血管、マクロ

ファージ、骨髄由来の細胞などのマーカ

ーを用いて、具体的な構成細胞の特徴を



検討する。 

(4) 血清、関節液の解析 : (1)について、RA

患者の血清や関節液中のサイトカイン

や蛋白分解酵素について、ELISA にて定

量的な解析をおこなう。 

(5) Bio の投与前と投与後で比較可能であ

った症例については、(2)(3)(4)の投与

前後での変化、および著効例と無効例に

ついて組織学的な特徴を検討する。再燃

例については、最初に効果があった際に

も残存していた細胞(線維芽細胞様細

胞)の特徴を組織学的に検討する。 

(6) その他に、疾患特異的な細胞(線維芽細

胞様細胞)における様々な蛋白分解酵素

や基質の合成、分解などについて、免疫

組織科学や in situ hybridization な

どの方法により検討する。 

(7) Bio の治療効果について、著効例と無効

例、DMARDs 治療後の組織学的な特徴を

検討する。臨床的なデータと病理組織像

の関係について詳細に解析する。 

(8) 線維芽細胞様細胞と炎症の変化との関

係について検討し、関節リウマチの発症

に関わる細胞や因子について研究をす

すめる。 

 
４．研究成果 

(1)Bio例では特にリンパ球に関する炎症ス

コアが著しく低下し、線維化については増

加していた。 

 

(2)著効例と無効例との比較では、著効例で

の投与前後での変化率が大きく、リンパ球、

血管数、マクロファージ系細胞、腫大した

CD34陽性紡錘形細胞、TNFαやMMP-3の陽性

細胞数も減少率が大きかった。 

 

(3)同一患者でDMARDs投与後とBio投与後の

滑膜を比較できた症例では、DMARDs投与後

よりもBio投与後の方が病理学的炎症スコ

アの改善度は大きく、 MMP-3やTNFα、CD68

やCD34などの陽性細胞数もBio使用後の方

が減少度が大きかった。また、TNFR-Ⅰ, 

TNFR-Ⅱについても同様な傾向を示した。

DMARDsを投与したにもかかわらず、炎症が

増悪した症例では特に、変化率が大きく、

組織学的に著明な改善 がみられた。 

 

Bioは DMARDsよりも強い抗炎症効果がある

ことが組織学的に証明された。特にDMARDs

で炎症が十分に抑制されなかった難治性RA

症例でより強い効果を示すことが示唆され

た。 
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