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研究成果の概要（和文）：マウスコラーゲン誘導関節炎（CAIA)を用い、CD 163 KOマウスで 関節炎症が増悪
し、CD163陽性マクロファージは関節炎症抑制的に作用することを明らかにした。CD163KOマウスで関節炎局所へ
の炎症細胞浸潤を著明に認め、ケモカインCKCL1 の有意な上昇を伴うことからケモカイン産生を介した関節炎症
誘導に関与する可能性が考えられた。さらに炎症性サイトカイン産生に関して検討を行い、CD163　KOマウス関
節炎症局所でIL-6やIL-1βなどの発現亢進をRNAレベルで確認し炎症性サ イトカイン産生抑制に作用する可能性
が考えられる。研究成果を現在論文投稿中である。

研究成果の概要（英文）： CD 163 KO mice significantly exhibited the exacerbation of clinical scores 
during arthritis, when compared with control WT B6 mice. Histomorphometric quantification of the 
arthritic changes in the joint tissues confirmed the clinical assessment, with significant increases
 in inflammation and bone erosion scores in CD 163 KO mice. CD163 deficiency exacerbates disease 
severity in an autoantibody-induced arthritis via up-regulation of synovial tissue IL-1β and IL-6. 
 Further, CD163 positive macrophage deficiency induced neutrophil recruitment via up-regulation of 
CXCL1 in inflamed synovium. CD163-positive macrophages may play as an inhibitor in the pathogenesis 
of joint inflammation.

研究分野：リウマチ膠原病

キーワード： 関節炎　CD163陽性マクロファージ　ケモカイン　炎症性サイトカイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
われわれはマウス関節炎実験で、CD163マクロファージ欠損による炎症性サイトカイン発現上昇を介した関節炎
症増悪を確認し、CD163陽性マクロファージは関節炎症抑制的に作用することを明らかにした。CD163 KOマウス
を用いた関節炎実験の報告はなく、本研究は独創的であり、マクロファージのM2分化調整を介した新規治療法開
発への進展が期待される。マクロファージは生体内のすべての組織に存在し、その局所における環境因子により
分化・成熟し、様々な病態・疾患（動脈硬化肥満腫瘍感染症など）に関与する。関節炎のみならず、他の疾患へ
の治療応用が期待される。



 
１．研究開始当初の背景 
関節滑膜部マクロファージは、関節炎症部で活性化し、滑膜細胞の約 30-40%を占める主要細
胞集団となり関節炎増悪に中心的な役割を果たす(N ENG J MED 365;2205-2219,2011)。TNF-
αや IL-6 を標的とした生物学的製剤による優れた治療効果が示される一方で、約 30％の関節
リウマチ患者は治療効果不十分もしくは治療による副作用のため、寛解に達することが不可能
である。関節滑膜部における主要細胞集団、特にマクロファージを直接的に抑制する新規関節
炎治療の確立が望まれる。マクロファージは TNF-α、IL-1β、IL-6などを産生し、炎症促進
的に作用するM1 型と IL-10や TGF-βなどのサイトカインを分泌する炎症抑制性のM2 型に
分類される (Nat Immunol 11;889-896, 2010)。その病態関与について腫瘍、感染症、動脈硬化
および肥満などで報告されているが、関節炎における詳細は明らかでない。CD163 陽性 M2
マクロファージの関節炎における詳細な役割は不明であり、骨破壊への影響、炎症性シグナル
への反応性について解析が必要である。 
２．研究の目的 
M2 マクロファージの関節炎病態への関与についてメカニズム解析を行う。M2CD163 陽性マ
クロファージを標的とした関節炎に対する新規治療法確立を目標に本研究を立案した。 
３．研究の方法 
(1) マウス関節炎モデルにおける M1/M2 マクロファージ発現解析 
  抗 type II collagen 抗体 500μg経静脈投与を行い、3日後 LPS 50μg腹腔内投与し CAIA 
を誘導する。関節炎初期（day4）および完成期（day10-12）の関節局所 M2 マクロファージ（CCD163
陽性細胞）発現を免疫化学染色により評価した。また RT-PCR 法を用い M1/M2 マクロファージの
遺伝子マーカーについて発現を評価した。 
(2) CD163 KO/WT マウスにおける骨破壊重症度の病理組織学的評価 
CAIA 完成期に両側足関節を除去し、脱灰・ホルマリン固定を行う。H.E 染色を行い炎症細胞浸
潤、骨びらんおよび骨破壊の重症度を病理組織学的にスコア化し、CD163 KO/WT マウスで比較、
M2 マクロファージの骨破壊への関与について評価を行った。 
(3) 骨髄由来 CD163 KO/WT マクロファージの炎症性シグナルへの反応性評価 
CD163KO/WT マウスの骨髄細胞から GM-CSF 刺激下でマクロファージを誘導した。免疫複合体刺
激（IgG 固層化刺激）を行い、その活性化を培養液中サイトカイン（IL-6、TNF-α）ELISA 測定
により評価した。 
(4) 関節滑膜部から RNA を抽出し、炎症性サイトカインおよびケモカイン産生につい RT-PCR
法により評価を行い CD163KO マウスにおける関節炎増悪メカニズム解析を行った。 
４．研究成果 
(1) マウス関節炎モデルにおける M1/M2 マクロファージ発現解析 
M1 マーカーCD86 の有意な発現上昇は認めなかった。M2 マーカーでは CD204 ｍRNA は有意な上
昇を認めたが CD163 mRNA は有意に低下し、一定の傾向は認めなかった。滑膜組織全体の遺伝子
発現と比較したことが要因と思われる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
マウス関節炎組織で免疫染色を行い、関節組織で CD163 陽性マクロファージの増多を確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 (2) CD163 KO/WT マウスにおける骨破壊重症度の病理組織学的評価 
CD163KO マウスで炎症細胞浸潤や骨びらんを有意に強く認め、CD163 陽性マクロファージがそれ
らに抑制的に作用することを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) 骨髄由来 CD163 KO/WT マクロファージの炎症性シグナルへの反応性評価 
IgG 固相化刺激を行い WT CD163 KO マクロファージの反応性の違いについて検討した。刺激後
TNF および IL-6 の産生を ELISA 法で測定を行った。しかし WT CD163 KO マクロファージにお
いて有意な違いを認めなかった。しかし LSP 刺激では CD163KO マクロファージで有意な炎症性
サイトカイン上昇を認めている(Komohara et al unpublished data)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(4)関節炎局所における炎症性サイトカインおよびケモカインの発現 
 
CD163KO マウス関節炎局所における IL-1β、IL6 および CXCL1 の有意な発現上昇をみとめた。
病理組織学的検討に一致し、CD163 陽性マクロファージは IL-1β、IL6 産生抑制的に作用し、
骨びらんなどの骨破壊進展を軽減させることが示唆された。また CXCL1 の産生を抑制し、炎症
細胞遊走を抑制し、関節炎に抑制的に作用することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
これらの結果からCD163陽性M2マクロファージは関節炎抑制的に作用するためマクロファージ
を M2 優位に分化誘導することで関節炎を抑制する新規治療法の確立が期待される。今後はマク
ロファージと滑膜細胞との機能的な関係性についてin vitro共培養実験でさらなる検討を行う
予定である。この研究成果については現在論文投稿中である。 
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