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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ(RA)患者におけるM1単球、M2単球と破骨細胞分化能について検討した。
RA患者40人と健常人20人の末梢血単核球からCD14陽性細胞を分離しM1単球とM2単球を計数し、同時にCD14陽性細
胞をin vitroで破骨細胞へ分化させた。22人の患者(55％)は抗CCP抗体陽性であった。M1単球数、M2単球数、
M1/M2比はRA患者と健常人で差はなかった。RA患者ではM1/M2比と破骨細胞数に有意な正の相関が見られた。抗
CCP抗体陽性患者では陰性患者より有意にM1/M2比が高く、破骨細胞数が多かった。M1およびM2単球サブセットは
RAの骨破壊に対する新しい治療標的となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationships among M1 monocytes, M2 monocytes, 
osteoclast (OC) differentiation ability in patients with rheumatoid arthritis (RA). We investigated 
the number of M1 or M2 monocytes in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs). We also cultured 
CD14-positive cells from PBMCs and differentiate to OC in vitro. Forty RA patients were included. 
Twenty-two patients had anti-citrullinated protein antibody (ACPA). There was a positive correlation
 between the M1/M2 ratio and the differentiated OC number in RA patients. The ACPA-positive patients
 had significantly higher M1/M2 ratios and greater numbers of OCs than the ACPA-negative patients. 
The M1/M2 ratio was the sole significant contribution factor to osteoclastogenesis by multivariable 
regression analysis. RA patients with M1/M2 ratios >1 had higher C-reactive protein and erythrocyte 
sedimentation rates than RA patients with M1/M2 ratios =<1. M1 and M2 monocyte subsets may become a 
new target of treatments for RA.

研究分野：臨床免疫学
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１．研究開始当初の背景	
関節リウマチ(RA)は日本で約 70-100 万

人の患者がいる代表的な自己免疫性疾患で
ある。関節の滑膜組織に炎症が起こり関節
や骨を破壊し変形を来す。変形により患者
の日常生活動作は著しく損なわれ、30-40
歳の働き盛りの年代での発症が多いことも
あり、社会的・経済的損失も大きく、病因
の解明が待たれる。	

近年、Tumor	Necrosis	Factor	α(TNFα)
阻害剤をはじめとした生物学的製剤の登場
により、RA治療は劇的に発展し、多くの RA
患者はその恩恵にあずかるようになったも
のの、生物学的製剤の治療効果が乏しく変
形を来す患者も一定数存在することや患者
背景に応じた薬剤選択や薬効予測など、臨
床上の問題は山積しており、単球系細胞の
制御など新たな視点による治療反応性予測
や治療標的の探索が必要である。	

関節リウマチにおいて骨破壊を来す破骨
細胞は単球・マクロファージ系細胞から
Macrophage	colony-stimulating	
factor(MCSF)や receptor	activator	of	
NF-κB	ligand(RANKL)の刺激により分化す
ることが知られ、マクロファージには炎症
性サイトカインを産生する M1マクロファ
ージ(M1)と、炎症性サイトカインを抑制す
る M2マクロファージ(M2)が存在すること
が明らかとなっている。	

また、この M1/M2 サブセットについては
組織中のみならず血管内の単球の段階でも
存在することが報告されている。	

	
２．研究の目的	

M1 単球、M2単球と RAの病態や疾患活動
性、臨床指標との関連を解析し、単球サブ
セットと破骨細胞という新たな視点から、
RAの病態を探索する。	
	

３．研究の方法	
RA 患者と健常人を研究の対象として、末

梢血を採取し、フローサイトメトリーを用
いて M1/M2 比を求める。M1/M2比を健常人
や、RAの疾患活動性の高い状態と低い状態
で比較し、治療による変化や、薬剤選択に
よる変化の違い、治療反応予測因子、骨破
壊予後との関連について明らかにする。	
同時に末梢血 CD14 陽性細胞から破骨細

胞への分化を in	vitro で誘導し、破骨細胞
数やピットアッセイを用いた機能評価を行
い、臨床指標との関連を明らかにする。	
	

４．研究成果	
M1 単球数、M2単球数、M1/M2 比は RA患

者と健常人で差はなかった。RA患者では
M1/M2 比と破骨細胞数に有意な正の相関が
見られた(ρ=	0.81、p	<0.001)が、健常人
では有意な相関はなかった。	

また、ピットアッセイを用いて評価した
破骨細胞の骨貪食面積は破骨細胞数と有意
に相関していた。	

抗 CCP 抗体陽性患者では抗 CCP 抗体陰性
患者と比較し、有意に M1/M2 比が高く、破
骨細胞数が多かった。	



	
リウマチ因子で分けた２群では、M1/M2

比ならびに破骨細胞数に有意な差異は認め
なかった。手指足趾の X線での骨侵食の有
無により分けた２群や、生物学的製剤の使
用の有無により分けた２群では、M1/M2 比
ならびに破骨細胞数に有意な差異は認めな
かった。	

多変量解析では、M1/M2 比が破骨細胞数
に対する唯一の有意な寄与因子であった。		

M1/M2 比	>1 の(相対的に M1単球が多
い)RA 患者では、C反応性蛋白が高値で血沈
が亢進していた。	

	
また、M1/M2 比	>1 では破骨細胞数も有

意に多かった。	

M1 単球が直接に分離できないため、M2
単球と M2単球以外(M1 単球ドミナント)に
分けてリポポリサッカライド(LPS)で刺激
したところ、M1単球ドミナントでは、IL-6
の産生が M2単球と比較して有意に多かっ
た。	

	
以上の結果から、単球には分化能やサイ

トカイン産生の異なるサブセットが存在し、
関節リウマチにおいては、M1単球が多い状
態が破骨細胞分化と関係していることが示
された。また、病因として重要であると考
えられている抗 CCP 抗体が陽性の関節リウ
マチ患者では、末梢血 M1/M2 比が高く、破
骨細胞分化も多いことから、抗CCP 抗体が
単球サブセットと破骨細胞分化に関与して
いる可能性が示された。	
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