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研究成果の概要（和文）：脂肪分化誘導の有無で比較した遺伝子発現検索により、脂肪分化によってMMP-1, -2の発現
低下を確認し、蛋白レベルでも確認した。滑膜細胞の脂肪分化誘導による、間葉系マーカーに関して、平滑筋アクチン
の発現低下を確認した。新たな脂肪分化誘導の方法の検討では、プロポリス由来天然PPAR ligandであるArtepillin-C
による脂肪分化誘導を試みたところ、有効な滑膜細胞の脂肪分化誘導が可能であり、この過程でMMP-1, MMP-2の分泌低
下が確認された。Artepillin-Cによる滑膜細胞の脂肪分化誘導は、関節リウマチ治療戦略として有効であることが予想
された。

研究成果の概要（英文）：We comprehensively analyzed the gene expression in synoviocytes before and after 
adipogenesis. As a result, we found that MMP-1 and MMP-2 transcripts are down-regulated in synoviocyte 
after adipogenesis induction. The protein expressions of MMP-1 and MMP-2 are also determined. We expected 
that mesenchymal phenotype is diminished in synoviocyte by adipogenesis induction. As we expected, the 
mRNA and protein expressions of smooth muscle actin, one of mesenchymal markers, are reduced by 
adipogenesis induction. We found Artepillin-C, a natural PPAR ligand derived from propolis is a potent 
adipogenesis inducer. Consistent with the previous data, MMP-1 and MMP-2 are reduced in synoviocyte after 
adipogenesis that is induced by Artepillin-C. These findings suggested that adipogenesis induction of 
synoviocytes by using Artepillin-C contribute to the treatment of rheumatoid arthritis.

研究分野：リウマチ・膠原病学、骨免疫学
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１．研究開始当初の背景 
分子標的生物学的製剤は関節リウマチ
(rheumatoid arthritis: RA)の自己免疫異常
と炎症を制御し、高い寛解誘導の達成をもた
らした。一方、RA は関節固有の滑膜細胞の
増殖を特徴とする滑膜炎によって病理学的
定義される病態であり、その本質的解明のた
めには滑膜細胞の理解を要する。しかし、こ
の理解が不十分なため RA病変の主座である
滑膜炎の根治を達成できないのが現状であ
る。寛解の先にある「RA の治癒」の達成に
は分子標的薬のトライアルと平行して、継続
的な滑膜細胞研究の試みは不可欠である 
線維芽滑膜細胞  (fibroblast-like synovial 
cells: FLS)は滑膜炎組織の主要構成細胞であ
り、サイトカイン、ケモカイン、プロテアー
ゼの主要産生細胞である。このため、旧来よ
りこれを物理的に取り除くことが臨床的に
行なわれ一定の効果を得てきた。 
一方、Lieden大学 Luytenらのグループは滑
膜線維芽細胞が骨髄中の間葉性幹細胞と同
様に、骨・軟骨・脂肪・筋肉へと分化するこ
と を 報 告  (Arthritis Rheum. 2001 
44:1928-42.)したが、我々は滑膜線維芽細胞
の脂肪分化に着目し、「滑膜細胞の脂肪細胞
への分化による RA治療」の可能性を提唱し
た (Clin Exp Immunol. 2002 129:379-84. 
Rheumatology (Oxford). 2004 43:448-52.)。
すなわち、 
(1) 滑膜線維芽細胞は脂肪細胞に分化する 
(2) 脂肪化滑膜線維芽細胞では IL-6 と
MMP-2の産生が低下 
これらの発見は滑膜線維芽細胞の脂肪分化
誘導により、RA 病態を形成する滑膜線維芽
細胞の病的機能が是正可能であることを意
味し、「滑膜細胞の分化誘導による RA治療」
の可能性を示唆するものである。 
本研究は、生理学的、診断学的、治療学的に
以下のような意義を持つと考えられる。 
(1) 生理学的意義：脂肪分化を介した関節内
構造の恒常性維持という、滑膜線維芽細胞の
新たな生理的機能の発見につながる。 
(2) 診断学的意義：骨、軟骨の変化に平行す
る脂肪組織の変化を、形態学的、分子学的に
捉える事で、RA や OA の早期診断、予後推
定の向上へ繋がる可能性がある。 
(3) 治療学的意義：滑膜線維芽細胞を人為的
に脂肪細胞へ分化誘導することで、炎症惹起
性の特性を取除き、特に RAに対してこれま
でになく独創的な治療戦略のシーズを提供
する。 
 
２．研究の目的 
FLSの脂肪分化に関する生理学的意義、診断
学的意義、治療学的意義に関する情報を深め
ることで、新たなアプローチで関節リウマチ
を捉える基盤となり得る。この目的のために、
FLS の脂肪分化あるいはサイトカイン刺激
環境下での、FLSの脂肪分化あるいは脂肪分
化抑制における分子発現の挙動を把握する

こと、また各種 PPARγ ligand, agonist に
より、サイトカイン環境下における脂肪分化
抑制を凌駕して FLS を脂肪分化へ導く試み
を行うことでより臨床へ貢献できる研究へ
と発展させ、FLSをターゲットとした治療実
用化への検討を行うことが目的である。 
 
３．研究の方法 
FLS を用いて、各種合成 PPARγ ligand 
(Tro-, Pio-, Rosi- glitazones)あるいは近年そ
の PPARγ刺激作用が明らかになった
telmisartan、天然のコンパウンドを用いて
FLSの脂肪分化誘導を行なった。特に中部大
学との共同研究により、脂肪分化誘導の方法
の検討では、天然に存在する PPARγ刺激作
用分子で、脂肪分化誘導能力を有しているコ
ンパウンドとして Artepillin-C と Magnolol
を入手し、これらによる FLS の脂肪分化誘導
とその効果を検証した。さらにこの際の
PPARγ、 fabp4、 lpl 遺伝子発現制御パタ
ーンを検討し、これらの合成 PPARγ作動薬
の遺伝子発現のプロファイルを同定し、いず
れの薬剤が RAの病態緩和に寄与する可能性
が高いのか検証する。さらに、この系におけ
るサイトカインおよびプレテアーゼ賛成に
対する影響を検討した。 
滑膜細胞の脂肪分化誘導による機能変換を
捉える方法として、間葉細胞移行に関する研
究を行った。具体的には間葉系マーカーとさ
れている smooth muscle actin、cadherin な
どの発現を転レベルで解析した。 
 
４．研究成果 
滑膜細胞の活性化に関しては、脂肪分化誘導
有無で比較した DNA array を用いた遺伝子発
現検索により、脂肪分化によって IL-6、MMP-1, 
-2、接着因子 ICAM-1 の発現低下を見出して
いた。IL-6, MMP-1, -2 に関しては蛋白レベ
ルでの低下も確認できたが、ICAM-1 に関して
は、リンパ球を用いた接着アッセイにおいて
有意差は得られなかった。また、脂肪分化誘
導の方法が異なると、その遺伝子発現パター
ンも少しずつ異なり、脂肪分化といっても一
概にその機能変換の一定したパターンを予
測できるものではないことも判明した。 
滑膜細胞の脂肪分化誘導による上皮間葉移
行に関しては、間葉系マーカーとされている
smooth muscle actin の発現低下は明らかで
あったが、cadherin に関しては元々の発現が
低いこともあり、その発現に関しては明らか
な変化は指摘し得なかった。 
脂肪分化誘導の方法の検討では、天然に存在
する脂肪分化誘導能力を有しているコンパ
ウンドとして Artepillin-C と Magnolol によ
る脂肪分化誘導とその効果を検証した。これ
らのコンパウンドはこれまでの方法と同様
に滑膜細胞の脂肪分化誘導をもたらすが、
Magnolol は脂肪分化誘導濃度と細胞障害濃
度が狭いため、我々の目的には Artepillin-C
が適していると判断した（図１）。 



（図１）Artepillin-C はプロポリスから抽出
された天然の PPARγ ligand である。デキ
サメサゾン（DEX）を要するものの、FLS
の分化誘導作用を有している。赤色は細胞内
脂肪的を染色する Oil red O 染色を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
（図２）Artepillin-C による脂肪分化誘導を
行 な っ た 滑 膜 細 胞 は 中 性 脂 肪
（Triglyceride）を合成し、脂肪細胞マーカ
ーである FABP4 (fatty acid binding protein 
4)蛋白を発現し、LPL (Lipoprotein lipase)
の mRNA を発現していることがわかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
（図３）Artepillin-C による滑膜細胞の脂肪
分化誘導によって、MMP-1, MMP-2 の mRNA 発
現低下が確認された。 
 
 
 
 

 
 
 

 

これらのデータにより、Artepillin-C により
FLS は脂肪分化するのみならず、その機能転
換が可能であることが判明し、そのポテンシ
ャルに関しては関節リウマチ治療薬として
有効であることが予想されるため、特許申請
を行った。 
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