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研究成果の概要（和文）：カンナビノイド受容体2（CB2）特異的アゴニストによる関節炎抑制効果を解析した。関節リ
ウマチ（RA）滑膜組織のマクロファージ、線維芽細胞様滑膜細胞（FLS）、T細胞、B細胞にCB2の発現がみられた。CB2
特異的アゴニスト(JWH133)は、TNF刺激によるFLSからのIL-6、MMP-3、CCL2の産生亢進を抑制し、また、RANKL+M-CSF刺
激による末梢血単球からの破骨細胞分化を抑制した。また、JWH133をマウスコラーゲン関節炎に投与したところ、関節
炎の程度、関節の滑膜組織への炎症細胞浸潤、骨破壊が抑制された。CB2アゴニストはRAの新規治療となる可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated therapeutic effects of a selective cannabinoid rece
ptor 2 (CB2) agonist on arthritis. Immunohistochemistry showed that CB2 was expressed on macrophages, fibr
oblast-like synoviocytes (FLS) and lymphocytes in the synovial tissues from rheumatoid arthritis (RA). JWH
133, a selective CB2 agonist, inhibited IL-6, MMP-3 and CCL2 production from TNF-stimulated FLS, and osteo
clastogenesis of peripheral blood monocytes. Administration of JWH133 to murine collagen type II (CII)-ind
uced arthritis (CIA) reduced the arthritis score, inflammatory cell infiltration, bone destruction, and an
ti-CII IgG1 production. The results suggested that a selective CB2 agonist could be a new therapy for RA t
hat inhibits production of inflammatory mediators from FLS, osteoclastogenesis, and autoantibody productio
n.
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１．研究開始当初の背景 
 関節リウマチ(RA)は慢性の多発関節炎を
特徴とし、病期の進行に伴い関節の骨破壊、
手指や足趾などの関節変形がみられるよう
になり、日常生活の制限、延いては寝たきり
状態となることもある。我が国の RA 患者数
は 70-100 万人といわれており、従来の RA 治
療は免疫抑制作用を持つ副腎皮質ステロイ
ド薬、抗リウマチ薬が中心であった。近年、
抗TNF抗体などの生物学的製剤により優れた
臨床的効果と予後改善がみられるようにな
ったが、それでもなお薬剤抵抗例がみられて
いる。また、生物学的製剤は非常に高価であ
るため、社会的理由で使用できない患者が存
在すること、免疫抑制作用による感染症の発
症が問題となっている。そのため、免疫抑制
作用を主体とした従来の治療薬ではない、ま
た安価な低分子化合物による新たな治療法
の開発が必要とされている。 
 近年脂質メディエーターの免疫系への関
与が注目されている。カンナビノイド(CB)は
大麻に含まれる化学物質の総称であるが、内
因性の CB(アナンダミド、2-アラキドノイル
グリセロール)は脂質メディエーターの一つ
であり、CB受容体は CB1, CB2の 2種類が同定
されている。CB1は主に中枢神経系に、CB2は
免疫細胞に発現が認められる。このことは大
麻による中枢神経作用は CB1を介しているこ
とを示唆している。一方 CB2は免疫系への関
与が示唆され、CB2特異的なアゴニストにより
T 細胞増殖やサイトカイン産生が抑制される
こと、またケモカインによる単球の遊走作用
が抑制されることが報告されている。これら
のことより、CB2特異的なアゴニストは中枢神
経系への影響が無く、免疫細胞に対して炎症
抑制的に働くと考えられる。RA 滑膜組織では
ウェスタンブロットにて CB2の発現が報告さ
れており、また当研究グループにおいて CB2
が RA 滑膜組織に発現していることを免疫染
色にて確認した。これらのことより、CB2特異
的アゴニストが RA 炎症滑膜組織において炎
症抑制作用を持つことが期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では CB2特異的なアゴニストによる
RA に対する新規治療法の開発を目的とし、RA
病態形成に関わる各種免疫担当細胞への CB2
アゴニストの炎症抑制作用を解析し、また、
関節炎モデル動物に対する関節炎抑制効果
を解析する。これまでの免疫抑制薬とは全く
異なる脂質メディエーター受容体をターゲ
ットとした治療開発であり、感染症などの副
作用の少ない治療法が期待される。 
 
３．研究の方法 
(1)RA 滑膜組織での CB2発現、および CB2特異
的アゴニストによる炎症抑制。 
①RA 患者の関節滑膜組織における、CB2の発
現を免疫染色にて解析する。変形性関節症
(OA)の滑膜組織での CB2発現と比較する。次

に、単球/マクロファージ、T 細胞、B 細胞、
線維芽細胞に特異的な抗体と、CB2を二重染色
し、CB2の発現細胞を同定する。 
②RA 滑膜組織より線維芽細胞様滑膜細胞
(FLS)を in vitro で樹立培養する。FLS の CB2
発現をウェスタンブロットにて解析。次に
TNF で FLS を刺激し、その際に CB2特異的アゴ
ニストである JWH133 を投与し、培養上清中
の IL-6、CCL2、MMP-3 を ELISA で測定する。
③末梢血単球を単離し、破骨細胞に分化誘導
するため M-CSF および RANKL で刺激する。そ
の際に CB2特異的アゴニスト、JWH133 を投与
する。TRAP 染色により、TRAP 陽性、多核の
破骨細胞数を計測し破骨細胞分化への影響
を観察する。またコートしたカルシウムの吸
収窩の面積を測定する。 
(2)関節炎モデル動物における、CB2特異的ア
ゴニストによる関節炎抑制効果の解析。 
①Ⅱ型コラーゲン免疫により関節炎を発症
するマウス(コラーゲン関節炎)に、JWH133 を
投与し関節炎抑制効果を解析する。関節炎の
評価は、関節炎の程度は関節炎スコア、およ
び足の厚さで評価し、また組織学的な炎症細
胞浸潤、X線写真による骨破壊の評価も行う。
CB2アゴニストの投与は関節炎発症前から、お
よび発症後からも行い、関節炎抑制効果およ
び治療効果を解析する。 
②CB2アゴニスト投与による免疫反応への in 
vivo での影響をコラーゲン関節炎マウスに
て検討する。マウス脾細胞をⅡ型コラーゲン
で刺激し、IFN-γ、IL-17 産生を ELISA で測
定する。また血清中の抗コラーゲン抗体価を
測定する。 
 
４．研究成果 
(1)RA 滑膜組織における CB2発現。 
 RA 滑膜組織を用いて、CB2の発現を免疫染
色にて解析した。図 1に示すように、RA滑膜
では CB2の発現が強くみられた。一方、OA 滑
膜では CB2の発現はわずかであった。 

 
図 1 RA 滑膜組織での CB2発現。 
 
 RA 滑膜組織の二重染色により、CD68 陽性
マクロファージ、CD4、CD8 陽性 T細胞、CD21
陽性 B 細胞、vimentin 陽性の FLS に、CB2の
発現がみられた。 
 以上より、RA 滑膜組織では、CB2の発現は
増強しており、マクロファージ、T 細胞、B
細胞、FLS に発現している。 
 



(2)CB2アゴニストによる FLS 活性化、破骨細
胞分化抑制作用。 
 RA 滑膜より FLS を in vitro で培養し、CB2
が発現していることをウェスタンブロット
で確認した。FLS を TNF で刺激し、その際、
CB2特異的アゴニスト、JWH133 を投与し、培
養上清中の IL-6、MMP-3、CCL2 の濃度を測定
した。図 2に示すように、TNF刺激により IL-6、
MMP-3、CCL2 の発現上昇がみられたが、JWH133
の投与により、その発現上昇が有意に抑制さ
れた。 

 
図 2 CB2特異的アゴニストによる、FLS から
の TNF刺激による炎症メディエーター産生の
抑制。 
 
 末梢血単球を RANKL+M-CSF で刺激し、破骨
細胞に分化誘導する際に、CB2特異的アゴニス
トを投与し、破骨細胞分化の変化を解析した。
図3に示すように、JWH133の投与により、TRAP
陽性多核の破骨細胞数は明らかに減少して
いた。また、カルシウム吸収能も抑制された。 

 

図 3 末梢血単球を RANKL+M-CSF で培養し、
JWH133 を投与。TRAP 染色(上段)。カルシウ
ムをコートしたプレートで培養し、カルシウ
ム吸収窩を解析(下段)。 
 
 これらの結果より、CB2特異的アゴニストは
FLS の活性化抑制、また破骨細胞の分化抑制
作用があることが見出された。 
 
(3)マウスコラーゲン関節炎に対する CB2 特
異的アゴニストの抑制効果。 
 マウスコラーゲン関節炎に、関節炎発症前
より JWH133 を投与し、関節炎の程度を関節
炎スコアにて評価した。図 4 に示すように、
JWH133 の投与により、関節炎スコアが有意に
低値であった。また、足の厚さの増大も
JWH133 の投与により軽減された。 

 

図 4 マウスコラーゲン関節炎に、関節炎発
症前より JWH133 を投与し、関節炎の程度を
関節炎スコアで評価。 
 
 足関節をHE染色し、組織学的評価を施行。
JWH133 の投与により、滑膜組織への炎症細胞
浸潤が抑制された(図 5)。また、足関節の骨
破壊の程度を X線にて評価したが、JWH133 の
投与により骨破壊も有意に抑制された(図 5)。 

 
図 5 マウスコラーゲン関節炎の足関節をHE
染色(上段)。足関節の X線写真(下段)。 
 
 これらのマウスより脾細胞を採取し、コラ
ーゲン刺激し、IFN-γ、IL-17 の産生を解析
した。コラーゲン免疫により、IFN-γ、IL-17
の産生は増加していたが、JWH133 投与マウス
に IFN-γ、IL-17 産生の変化はみられなかっ
た。 
 血清中のコラーゲン抗体価を測定した。コ
ラーゲン免疫により、抗コラーゲン抗体の産
生が認められた。JWH133 投与マウスでは、
IgG1 抗コラーゲン抗体が減少していた。
IgG2a、IgG2b 抗コラーゲン抗体には変化がみ
られなかった。 
 マウス関節炎は CB2特異的アゴニストによ
り抑制された。その機序として、FLS 活性化
抑制、破骨細胞分化抑制、炎症細胞遊走抑制、
抗体産生抑制が考えられる。Th 分化への影響
は認めなかった。 
 次に、関節炎発症後から、JWH133 を投与し、
同様に関節炎の程度を評価した。図 6に示す
ように、関節炎発症後からの投与でも、関節
炎抑制効果がみられた。 



 

 

図 6 マウスコラーゲン関節炎に対して、関
節炎発症後から JWH133 を投与し、関節炎の
程度を関節炎スコアにて評価。 
 
 これらの結果より、CB2特異的アゴニストは、
滑膜細胞活性化抑制、破骨細胞分化抑制、炎
症細胞遊走抑制、抗体産生抑制能を有し、RA
に対する新規治療薬として期待できると考
えられる。 
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