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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）をはじめとする全身性自己免疫疾患は、骨粗鬆症を合併するが、
その機序は不明である。本研究により、RA患者の末梢血単核球は健常人と比較し、骨吸収細胞（破骨細胞およひ
破骨細胞様細胞）への分化誘導能が亢進していることが明らかになった。また、この骨吸収細胞への分化誘導能
には、抗環状シトルリン化ペプチド抗体（抗CCP抗体）が関連し、抗CCP抗体高値例（40 U/mL以上）は、低値例
（40 U/mL以下）と比較し、全身骨骨密度が有意に低下していることが示された。このことから、抗CCP抗体価は
RAにおける新たな骨粗鬆症を予測する因子となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is well known that systemic autoimmune disease potentiates osteoporosis 
but the underlying mechanism is not known. In the current study, we revealed that differentiation 
potential of bone-resorbing cells, i.e., osteoclasts and osteoclast-like cells derived from the 
peripheral blood of patients with rheumatoid arthritis (RA), was significantly higher than that of 
healthy volunteers (both, n=6). In addition, we confirmed that the differentiation potential of 
bone-resorbing cells was most closely associated with the titer of the anti-cyclic citrullinated 
peptide antibody (ACPA). Furthermore, in RA patients with high ACPA titer (n=4, more than 40 U/mL), 
systemic bone mineral density was significantly lower than in RA patients with low ACPA titer (n=4, 
less than 40 U/mL）. From the above, ACPA titer might be a new predictive factor of osteoporosis in 
patients with systemic autoimmune disease, such as RA.

研究分野： 骨免疫学
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1. 研究開始当初の背景 
 免疫能と骨代謝は相互に関連しているこ
とから「骨免疫学：osteoimmunology」とい
う新たな研究領域へと発展している。 
 全身性自己免疫疾患の中で最も多い関節
リウマチ（RA; rhemumatoid arthritis）は、
慢性滑膜炎とそれに伴う関節破壊を特徴と
する。その原因は不明であるが、腫瘍壊死因
子（TNF; tumor necrosis factor）やインタ
ーロイキン-6（IL-6; interleukin-6）など
の炎症性サイトカインが炎症性滑膜炎の持
続や関節破壊に重要な役割を演じている。申
請者らはマウス骨髄単球を TNFと IL-6 で刺
激することにより、骨吸収能を有する破骨細
胞と類似した特徴を持つ「破骨細胞様細胞」
が分化誘導することを報告した（Yokota K, 
et al., Arthritis Rheumatol. 2014; 66: 
121-129）。このことから RA における関節破
壊には、従来の破骨細胞と新規破骨細胞様細
胞などの骨吸収細胞が関与していると考え
られている（Adamopoulos, I.E., et al. Nat 
Rev Rheumatol. 2015; 11: 189-194）。 
 RA をはじめとする全身性自己免疫疾患は、
関節破壊などの局所性骨代謝異常だけでな
く、骨粗鬆症などの全身性骨代謝異常を合併
することが知られているが、その機序は不明
である。 
 この全身性自己免疫性疾患に合併した二
次性骨粗鬆症は、圧迫骨折、大腿骨頸部骨折
などを惹き起し、寝たきりになってしまうこ
とが社会的にも問題となっている。 
 
2. 研究の目的 
 全身性自己免疫性疾患（RA）における全身
性骨代謝異常（全身骨骨密度低下）に関わる
分子機構を明らかにするとともに、全身骨骨
密度低下を予測する因子を同定することを
目的とする。 
 具体的には、RA 患者および健常人の末梢血
単核球を用い、破骨細胞・破骨細胞様細胞へ
の分化誘導能を比較検討する。そして、破骨
細胞・破骨細胞様細胞への分化誘導能と臨床
評価項目・全身骨骨密度との関連を調べる。 
 このことにより全身性自己免疫性疾患
（RA）に合併した二次性骨粗鬆症の発症機序
が明らかになり、新規治療戦略へと発展して
いくことが期待される。 
 
3, 研究の方法 
(1) 申請者らは、抗環状シトルリン化ペプチ
ド抗体（抗 CCP 抗体）またはリウマトイド因
子陽性のRA患者由来末梢血からFicoll を用
いて密度勾配遠心法にて単核球を分離した。
この単核球に破骨細胞生存因子（M-CSF; 
macrophage colony-stimulating factor）を
添加した培養液で培養し、破骨細胞前駆細胞
へ分化させ、TNF+IL-6 または破骨細胞分化
誘導因子（RANKL; receptor activator of 
nuclear factor kappa-B ligand）をそれぞ
れ培養液に添加・刺激した。培養 6-9 日後に

破骨細胞の酵素マーカーである酒石酸耐性
酸 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ （ TRAP; 
tartrate-resistant acid phosphatase）染
色を行い、顕微鏡下で観察し TRAP 染色陽性
かつ 3 核以上の多核細胞を TRAP 陽性多核細
胞とした。 
 この方法に基づき、RA 患者における末梢血
単核球をそれぞれの刺激により TRAP 陽性多
核細胞へ分化誘導させ、TRAP 陽性多核細胞数
を顕微鏡下でカウントし、それぞれ 2群間の
比較を Mann-Whitney 検定にて統計解析を行
った。 
  
  
 

 

 
(2) 対象症例の RA 患者の疾患活動性スコア
（DAS28; disease activity score 28）、CRP、
赤血球沈降速度、マトリックスメタロプロテ
ア ー ゼ 3 （ MMP-3; matrix 
metalloproteinase-3）、抗 CCP 抗体、リウマ
トイド因子および全身骨骨密度は保険診療
下で測定されている数値を用いた。なお、本
研究の研究計画書を作成し、埼玉医科大学病
院 IRB 委員会へ申請し、承認されている（IRB
申請番号 15-129）。 
 なお、患者背景は以下の通りである。性
別：男性 1 例、女性 7 例、平均年齢 62 歳
（55-74歳）、罹病期間 10.3年（0.75-30年）、
平均抗 CCP 抗体価 149.1 U/ml（0.6-909）、
平 均 リ ウ マ ト イ ド 因 子 抗 体 価  196.4 
(5-1111）、平均 CRP 値 4.0 (1.12-7.22）、
DAS28-ESR(4) 5.9 (4.1-8.6)、治療歴 メト
トレキサート 6/8 例使用（平均投与量 
6.75mg/週）、副腎皮質ステロイド 2/8 例使用
（平均投与量 2.5mg/日）、従来型合成抗リウ
マチ薬 2/8 例使用。 
 
４．研究成果 
(1) RA 患者末梢血単核球からの破骨細胞
および破骨細胞様細胞への分化誘導 
 RA 患者および健常人末梢血から単核球を
分離し、M-CSF を培養液に添加・刺激により
破骨細胞前駆細胞へ分化させた。その結果、
TNF+IL-6 または RANKL を培養液に同時に添
加・刺激したところ、刺激 6-9 日目に TRAP
陽性多核細胞が多数観察された。興味深いこ
とに、健常人の単核球では、TNF+IL-6 刺激
では TRAP 陽性多核細胞が分化誘導されなか
ったが、RA 患者の単核球において、TRAP 陽
性多核細胞が分化誘導された（次のページの
写真を参照、矢印が RA 患者の末梢血単核球
から TNF+IL-6 刺激により分化誘導された
TRAP 陽性多核細胞である）。 



 
 
 

 
 

 

 
 
 (2) RA 患者と健常人末梢血単核球における
破骨細胞および破骨細胞様細胞への分化誘
導能の違い 
 RA 患者および健常人の末梢血単核球を
TNFα+IL-6 または RANKL 刺激・培養し、刺激
6-9 日目に TRAP 染色した。その結果、RA 患
者末梢血単核球を TNFα+IL-6 または RANKL
刺激・培養することにより、健常人と比較し
て、TRAP 染色陽性多核細胞数が有意に増加し
ていた（RA患者と健常人ともに n=6)。  
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
(3) RA 患者末梢血単核球からの破骨細胞・  
破骨細胞様細胞分化誘導能におよぼす抗 CCP
抗体価の影響  
 RA 患者の末梢血単核球からの破骨細胞・破
骨細胞様細胞への分化誘導能と関連する因
子について、検索した。その結果、RA 患者末
梢血中の抗 CCP 抗体が高値例は、低値例と比
較して、破骨細胞の分化誘導能が亢進してい
ることが明らかになった。一方、破骨細胞様
細胞の分化誘導能については、亢進している

傾向があった。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 その他の RA 患者の疾患活動性スコア
（DAS28）、CRP、赤血球沈降速度、MMP-3、リ
ウマトイド因子については、RA 患者の末梢血
単核球からの破骨細胞・破骨細胞様細胞への
分化誘導能との関連は認められなかった。 
 
(4) RA 患者の全身骨骨密度におよぼす抗 CCP
抗体価の影響  
 RA患者末梢血抗CCP抗体価と全身骨骨密度
との関連性について調べた。その結果、RA 患
者末梢血中の抗 CCP 抗体高値例（40 U/mL 以
上）は、低値例（40 U/mL 以下）と比較して、
全身骨骨密度が減少していることが明らか
になった（抗 CCP 抗体高値例、低値例ともに
それぞれ n=4）。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果から本研究の成果として、以
下のことが明らかになった。 
 
1. RA 患者の末梢血単核球は、健常人と比較

して骨吸収細胞（破骨細胞・破骨細胞様
細胞）への分化誘導能が亢進していた。  

2. RA 患者において、抗 CCP 抗体高値例（40 
U/mL 以上）は、低値例（40 U/mL 以下）
と比較して、破骨細胞の分化誘導能が亢
進していた。 

3. 抗 CCP 抗体高値例（40 U/mL 以上）は、
低値例（40 U/mL 以下）と比較して、全
身骨骨密度が低下していた。  

 
 このことから全身性自己免疫性疾患（RA）
の全身骨骨密度低下には、末梢血における破
骨細胞および破骨細胞様細胞への分化誘導
能亢進と抗CCP抗体価が関連していることが
示された。以上より抗 CCP 抗体価は RA にお
ける新たな骨粗鬆症を予測する因子となる
可能性が示唆された。今後、さらに症例数を
重ねて検証する必要がある。 
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