
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21年 3月 31日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
関節リウマチ患者の滑膜線維芽細胞は BMP-2刺激、あるいは ALK3CA遺伝子の導入によって軟骨
細胞特異的マーカーを発現するようになる。炎症性サイトカインである TNF-αは勝膜線維芽細胞の軟
骨細胞分化を強力に抑制する。この抑制効果の一部は p38 MAP キナーゼを介していると考えられ
た。 
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ(Rheumatoid Arthritis; RA)は人口
の約 0.5～1％が罹患する比較的発症率の高い
病因不明の疾患である。遺伝的背景、ウイルス

感染、環境要因などのさまざまな要素がその発

症に関与する多因子疾患であり、関節病変を主

徴とする全身の異常を伴った炎症性疾患で自

己免疫疾患の１つと考えられている。特に病勢

が進行すると、多関節に及ぶ疼痛・変形により著

しい QOL、ADL の低下が認められる。また、関
節破壊の進行した症例では、多関節に対し炎症

性滑膜切除術や人工関節置換術をはかるなど

して ADL の向上を目的とした外科的治療が行
われている。近年の薬物療法の進歩に伴って

RA 患者の平均寿命は延長しており、今後 RA
の外科的治療症例は更に増加していくと考えら

れる。RAの本態は炎症性滑膜増殖であり、その
結果として軟骨・骨破壊につながっていく。一方

で、滑膜線維芽細胞 (synovial fibroblast-like 
cells;SFC)は軟骨細胞へと分化する potential を
有することも報告されている。われわれはこれま

でに、RA 患者 SFC にアデノウイルスベクターを
用いて、BMP Ⅰ型受容体の 1つである activin 
receptor-like kinase 3(ALK3)の恒常活性型変異
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体遺伝子を導入し、その細胞内情報伝達系を

調節することによって軟骨細胞に分化誘導され

ることを報告している (Seto et al., J Clin 
Invest.2004)。すなわち SFC からの軟骨分化は
BMP(Bone Morphogenetic Proteins)シグナルに
よって誘導されると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、RAの SFC に対する BMP シ
グナル伝達経路を介した軟骨細胞分化、そして

この過程に対する炎症性サイトカインの働きを明

らかにすることであった。 
 
３．研究の方法 
あらかじめ書面による同意を得た RA 患者の
人工膝関節全置換術時に採取した滑膜組織を

酵素消化法によって分散培養し、初代培養滑膜

細胞を得る。初代培養滑膜細胞はマクロファー

ジなどの免疫を担当するA細胞と線維芽細胞様
の B細胞（SFC）を含むヘテロな細胞集団である
が、3～5 代継代を行うことによって A 細胞は除
去され、ほとんどの細胞がホモジェナスな SFC と
なる。BMP のレセプターである ALK3 の恒常活
性型（ALK3CA）を発現させることによって SFCの
軟骨分化がみ ら れ る  (Seto et al.,J.Clin 
Invest.2004)。本研究では ALK3 のリガンドであ
るBMP-2の刺激によってSFCを軟骨分化させる
ことが可能か、また現在の RA の病態形成に重
要な炎症性サイトカインは、SFC の軟骨分化に
対してどのような作用を及ぼすのかを検討した。

具体的には 
1)SFC を BMP 刺激した際の細胞内シグナル伝
達経路の検討、2)BMP-2 刺激による軟骨分化
マーカーの発現・組織染色による軟骨分化の検

討、3) ALK3CA遺伝子導入、あるいは BMP-2刺
激による軟骨細胞分化に対する炎症性サイトカ

イン IL-1,TNF-αの作用、を主として in vitro の
系を用いて行った。 
 
４．研究成果 
 RA 患者より採取した SFC を BMP-2 で刺激、
あるいは ALK3CAをアデノウイルスによって強制

発現すると II型コラーゲンやアグリカンなどの軟
骨細胞特異的抗原の発現が認められたが、これ

らの発現を TNF-αは濃度依存性に抑制した(図
１)。P38 MAP キナーゼ特異的阻害薬である
SB203580 を用いると、TNF-αによる軟骨分化
促進作用抑制が部分的に回復した。しかし p38 
シグナルを完全に抑制すると増殖軟骨分化促

進作用の回復を認めなくなるだけでなく，肥大

化軟骨への分化も抑制され，軟骨分化経路自

体が制御されると考えられた（図２)。一方 p38以
外の TNF-α下流シグナルである ERK，JNK，
NF-κB は軟骨分化への作用を認めなかった．
以上より，SFs の増殖軟骨分化に p38 シグナル
の活性化は必要であるが，TNF-αによって p38 
シグナルの活性が強力になりすぎると増殖軟骨

にとどまらずに肥大化軟骨への分化が促進され

ると考えられた。すなわち，抗 TNF-α療法と
BMP-2 投与治療を組み合わせることにより，RA
の損傷関節の修復に有効的に働く可能性があ

るのではないかと考えられた．  
 
 
図１：II型コラーゲン抗体による免疫染色。リコン
ビナントヒト BMP-2は関節リウマチ滑膜線維芽
細胞における II 型コラーゲンの発現を誘導する。
TNF-DはBMP-2による II型コラーゲン発現を抑
制した。 
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図２：ALK3CA導入による II型コラーゲン、
アグリカン遺伝子発現は TNF-αによって
強力に抑制される。P38 MAPキナーゼ阻
害薬 SB203580は TNF-αによる抑制を部
分的に回復させた。 
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