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研究成果の概要：関節リウマチ(RA)の病像の首座は関節滑膜にあり、RA の治療に滑膜切除術が

行われているが、今回、人体への侵襲が比較的少ない治療法である光線力学療法(フォトダイナ

ミックセラピー) (PDT)を RA 患者の滑膜切除へ応用することを目指して基礎実験を行った。光

感受性物質として ATX-S10(Na)、タラポルフィンナトリウムを使用した時、共に RA 培養滑膜細

胞における PDT 効果を認め、RA の動物モデルである滑膜細胞を SCID マウスに移植した実験系

においても PDT 効果を認めた。さらにラットコラーゲン関節炎モデルにおける関節炎発症部位

に対する PDT ではタラポルフィンナトリウム使用例で関節破壊の抑制効果を認め、本研究の結

果より PDT を RA 患者の滑膜切除へ応用できる可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

1) 関節リウマチ(RA)ではその病像の首座

が関節滑膜にある。RA 滑膜は血管増生と種々

の細胞浸潤からなる炎症を生じ、関節破壊の

主役を演じていることから、従来より RA の

治療法として滑膜切除術が行われている。し

かし、これは手術侵襲を伴い、全身状態の悪

化した患者、麻酔困難の患者にとって大きな

リスクとなる。そこで我々はより低侵襲な治
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療法であり、近年癌治療に成果をおさめてい

る光線力学療法(PDT)を RA患者の滑膜切除へ

応用するための基礎実験を行った。PDT は現

在まで RA 患者に全く行われていない治療法

である。PDT はその治療が腫瘍組織に選択的

に行えることから近年癌治療に脚光を浴び

ている治療法である。PDT は組織に取り込ま

れた光感受性物質（光センシタイザー）とレ

ーザー光の相互作用により腫瘍を破壊する

ため、PDT の効果発現にはまず投与した光感

受性物質が目的とする組織に取り込まれる

ことが必須となる。近年、光感受性物質は癌

細胞のみならず、活性化リンパ球などの炎症

細胞にも取り込まれることが報告されてい

ることから、血流豊富で炎症性細胞浸潤を特

徴とした滑膜炎を主病巣とする RA において

も光感受性物質が滑膜組織へ取り込まれ、

PDT が RA 治療へ応用できる可能性がある。     

 既に共同研究者の平野らは光感受性物質

である ATX-S10(Na)を癌細胞株へ投与し、PDT

の有効性を確認しており、ATX-S10(Na)有効

至適濃度とエキシマダイレーザー光の有効

エネルギー量を決定している（Jp J Cancer 

Res. 91, 753-759, 2000）。そこで我々は 5

人の RA 患者から関節滑膜を採取、培養し、

炎症状態の強い培養 2〜7 日以内の早期に

ATX-S10(Na)を添加したところ、滑膜細胞の

ATX-S10(Na)の高い取り込みを確認した。一

方、3 人の変形性関節症患者由来の培養滑膜

細胞においては培養のいずれの時点でも

ATX-S10(Na)の取り込みは低下していた。こ

のことから RA 滑膜炎に対して PDT が応用で

きる可能性が示された。 

PDT に使用される光感受性物質の開発は現

在盛んであり、組織深達度の高いレーザー光

波長に適合した光感受性物質の開発により、

深部組織の治療が可能となりつつある。従っ

て PDTはより発展性のある治療法となる可能

性がある。本研究による基礎データの蓄積の

もとに PDT を RA 患者治療へ臨床応用できれ

ば、RA 患者のより低侵襲的滑膜切除の実現が

可能となることが期待される。 

 
 

２．研究の目的 

 1) RA 患者の関節から滑膜を採取し、その

培養滑膜細胞におけるPDTの効果を細胞障害

度で判定し、細胞障害機序を解析する。この

時、in vitro 実験での光感受性物質、ダイオ

ードレーザー光の有効治療量を決定する。 

 2) PDT の in vivo 実験として RA の疾患モ

デルであるコラーゲン関節炎と、手術時に採

取した人滑膜組織を SCID マウスに移植した

モデルを用い、PDT を行い、治療効果を判定

し、至適治療条件を設定する。 

 3) さらに関節炎のモデル動物における

PDT 効果を検討し、PDT の RA 患者治療の臨床

応用に向けた基礎的データを獲得すること

を本研究の目標とする。 

 

 

３．研究の方法 

[in vitro 実験（培養滑膜細胞にて）] 

  1)関節リウマチ(RA)、変形性関節症(OA)

患者の同意のもとに手術時に滑膜を採取す

る。これをコラゲナーゼ処理後、培養する。

光感受性物質として ATX-S10(Na)、タラポル

フィンナトリウムを使用する。これらを培養

滑膜細胞へ投与し、光感受性物質の細胞内器

官における局在を Nile red、mito red など

の細胞内器官特異的集積を示す薬剤を同時

投与し、蛍光顕微鏡で観察し、確定する。ま

た取り込み量は computer ソフトを用いて解

析する。 

  2)培養滑膜細胞へ各種濃度の光感受性

物質を添加し、各種エネルギー量のダイオー

ドレーザー光を照射し、細胞の生存度を MTS



 

 

アッセイで測定する。それにより in vitro

での光感受性物質、ダイオードレーザー有効

治療量を決定する。 

 

[in vivo 実験（関節炎動物モデルにて）] 

 1)RA と OA 患者から手術時に滑膜組織を採

取し、これを SCID マウスに移植したモデル

を用いる。滑膜組織が正着後（移植２週後）、

光感受性物質を静脈内投与し、PDT を行い、

滑膜組織の病理像を観察する。 

 2）Lewis ラットを II 型コラーゲンで免疫

し、関節炎を発症させたあと光感受性物質を

関節内投与し、ダイオードレーザー光を同部

に照射し、関節炎の進行度を X 線評価し、

stage 分類する。 

3) PDT が行われていることを確認するた

め、一重項酸素の産生量を測定する。 

 

 

４．研究成果 

1) RA 培養滑膜細胞は OA培養滑膜細胞より

も ATX-S10(Na)、タラポルフィンナトリウム

の細胞内へのとりこみが有意に多かった。 

2) RA 培養滑膜細胞での ATX-S10(Na)、タ

ラポルフィンナトリウムの細胞内取り込み

の多い器官はライソゾームであった。 

3) RA 培養滑膜細胞に対する PDT において、

ATX-S10(Na)、タラポルフィンナトリウム使

用で共に PDT 効果が見られた。ATX-S10(Na)

での細胞の 50％致死条件は、照射エネルギー

12.5J/cm2、ATX-S10(Na)濃度 12.5μg/ml であ

り、タラポルフィンナトリウムでの細胞の

50％致死条件は照射エネルギー10J/cm2、タラ

ポルフィンナトリウム濃度25μg/mlであった。

PDT 条件を各種変えてみたが。細胞死は主に

ネクローシスによるものであった。 

4) 滑膜組織を SCID マウスに移植し、生着

後 PDT を行ったところ、タラポルフィンナト

リウムではその濃度、照射エネルギー量依存

性に移植滑膜細胞の細胞死を誘導でき、PDT

効果が認められた。ATX-S10(Na)を用いた PDT

でも移植滑膜細胞の細胞死を誘導できたが、

今のところ PDT効果に一定の傾向が得られて

いない。 

5）Lewis ラットを使用したラットコラーゲ

ン関節炎モデルにおいて関節炎発症部位で

ある足関節部への PDT を行い、関節炎の進行

度を関節破壊の程度から stage 分類して X線

評価したところ、タラポルフィンナトリウム

投与例ではタラポルフィンナトリウムの濃

度依存性、照射エネルギー量依存性に関節破

壊抑制効果が見られた。ATX-S10(Na)による

PDT では今のところ一定の傾向は得られては

いない。 

6）滑膜細胞を SCID マウスに移植したモデ

ルとラットコラーゲン関節炎モデルにおけ

る PDTで、共に一重項酸素の産生を確認した。 

7）本研究による結果より PDT を RA 患者の

関節滑膜切除へ応用できる基礎データが得

られ、今後 RA 患者に対する低侵襲的滑膜切

除術の実現が可能となることが期待された。 
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