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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ(RA)の滑膜におけるIFN-γ, IL-17, TNF-αの発現パターンと相関を遺
伝子レベルで解析し、TNF阻害薬(TNFi)がこれらのサイトカインの発現に及ぼす影響を検討した。RA患者24例か
ら手術時に採取した滑膜を用い、IL-17, IFN-γ, TNF-αに対する定量的PCRを行った。
サイトカインの発現パターンからIFN-γ+TNF-α優位型、IL-17優位型、その他、の3群に分けられた。TNF-αは
IFN-γと強い相関を示し、TNF-αとIL-17およびIFN-γとIL-17の間には弱い相関を認めた。なお、TNFiはどのサ
イトカインの発現量にも影響を及ぼさなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, mRNA expression levels of IFN-γ, IL-17 and TNF-α were 
investigated in individual patients with RA and the correlations between pairs of these three 
pro-inflammatory cytokines were analyzed. Synovial tissues were obtained during arthroplasties from 
24 RA patients and qRT-PCR for IFN-γ, IL-17 and TNF-α was performed. 
Based on relative expression levels of the three pro-inflammatory cytokines, patients were 
classified into 3 major types; an IFN-γ plus TNF-α-dominant type, an IL-17-dominant type, and the 
other type. TNF-α expression levels were correlated with IFN-γ. In addition, there was a negative 
correlation between TNF-α and IL-17, and IFN-γ and IL-17. Median relative expression levels of 
TNF-α have no significant difference between the TNFi and the csDMARDs groups. In the rheumatoid 
synovial tissues, expression levels of TNF-α were modulated in parallel with IFN-γ, and TNF-α and
 IL-17, or IFN-γ and IL-17 did not co-express at high levels.

研究分野： 整形外科学

キーワード： 関節リウマチ　滑膜　炎症性サイトカイン
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ(RA)は原因不明の炎症性疾患

であり、罹病率は世界総人口の約 0.5-1%とい
われている。RA の特徴は進行性の四肢関節破
壊であり、ひとたび関節の破壊がおこると重
度の機能障害を残すことから病態の解明が
急務な疾患である。 
活動性の関節リウマチ(RA)の滑膜組織では

Th1, Th17 などの T 細胞、マクロファージが
浸潤し、これらの細胞から炎症性サイトカイ
ンである IFN-γ, IL-17, TNF-αが組織内に
多量に放出され、関節破壊の中心的な役割を
果たしている。TNF 阻害薬(TNFi)に代表され
る抗サイトカイン療法は RA 患者の一部に寛
解達成、骨破壊抑制を可能にした。しかし、
抗サイトカイン療法の問題点は不応・2 次無
効例の対処法であり、滑膜におけるサイトカ
インの発現パターン解析、他のサイトカイン
との相対的な発現量の比較はこれらの問題
点の解決に重要な手掛かりとなる。 
 
２．研究の目的 
定量的 RT-PCR によって RA 滑膜における

IL-17, IFN-γ, TNF-α の発現量の相関を解
析し、さらに TNFi がこれらのサイトカイン
の発現に及ぼす影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
実験には RA 患者 24 例（10 例: TNF 阻害薬

使用、14 例: 生物学的製剤非使用）24 関節
から手術時に採取した滑膜を用いた。遺伝子
発現の検討のために滑膜から total RNA を抽
出後 cDNA を作成し、IL-17, IFN-γ, TNF-α
に対する TaqMan probe を用いてリアルタイ
ム PCR を行った。各遺伝子の発現量はβ
-actin の発現量で除した値を用いた。 
各サイトカインの発現量の相関には

Pearson’s correlation test, 2 群間の比較
には Mann-Whitney U test または chi-square 
test を用い、p<0.05 を有意差ありとした。 
 
４．研究成果 
(1)RA 滑膜における TNF-α, IFN-γ, IL-17
の発現 
①リアルタイム PCR による各遺伝子の発現 
TNF 阻害薬の使用・非使用に関わらず TNF-

αの発現は 24例中 18例(75%)に認められた。
IL-17と TNF-αの発現は興味深い発現パター
ンを示した。症例 3, 5, 10, 14, 16 のよう
に IL-17 の発現が寛解例（症例 1）の 4 倍以
上高い場合には、TNF-αの発現は検出されな
かった。さらに、症例 3, 14 にように IL-17
の発現が寛解例の 20 倍以上高い場合には
TNF-αだけでなく IFN-γの発現も検出され
なかった。一方、症例 6, 9, 11, 18-20, 24
のように IFN-γの発現が寛解例の 20 倍以上
高い場合、TNF-αの発現は増加したが IL-17
はほとんど検出されなかった。また、TNF-α, 
IFN-γ, IL-17 の発現パターンから、患者は
IFN-γ+TNF-α 優位型、IL-17 優位型、その

他、の 3群に分けられた。（図 1）。 

 
図 1. RA 滑膜における IL-17, IFN-γ, TNF-

αの発現．左 Case 1-10: TNF 阻害薬群，右
Case 11-24: 生物学的製剤非使用群．左 Case 
1 は寛解(REM)症例． 
 
②TNF 阻害薬使用・生物学的製剤非使用患者

間における TNF-α, IFN-γ, IL-17 の発現量
の比較 
TNF 阻害薬使用群、生物学的製剤非使用群

における TNF-αの相対的発現量の中央値は
それぞれ 0.232, 0.263 であり、両群間に有
意差は認めなかった。同様に IFN-γ, IL-17
に関しても同様の比較を行ったが、両群間に
有意差は認めなかった。 

 
図 2. RA 滑膜において TNF 阻害薬(TNFi)が

IL-17, IFN-γ, TNF-αの発現に及ぼす影響．
TNFi: TNF 阻害薬使用群，csDMARDs: 生物学
的製剤非使用群． 
 
③RA 滑膜における TNF-α, IFN-γ, IL-17

の発現量の相関 
TNF-αの発現量は IFN-γの発現量と強い相

関を示した（r = 0.641, p = 0.001）。また、
TNF-αと IL-17（r = -0.460, p = 0.03）、IFN-
γと IL-17（r = -0.434, p = 0.04）の発現
量に弱い相関を認めた。 

 
図 3. RA 滑膜における IL-17, IFN-γ, TNF-

αの発現量の相関． 
 
本研究の結果、RA 滑膜における TNF-α と

IFN-γ の発現量は強い相関を示すことが分
かった。これは、Th1 由来の IFN-γが滑膜中



のマクロファージを刺激し TNF-α を誘導す
るという病態を反映していると考えられる。
また、TNF-αと IL-17、IFN-γと IL-17 の発
現量は負の相関があることが示された。これ
らのサイトカインの特徴的な発現パターン
は現在の生物学的製剤を用いた RA の薬物治
療において有用な情報になると考えられる。
興味深いことに、TNF 阻害薬は遺伝子レベル
では IL-17, IFN-γの発現に影響を及ぼさな
いことが示された。このことから、TNF 阻害
薬無効・効果減弱例での IL-17 阻害剤の有効
性が期待される。 
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