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研究成果の概要（和文）：　抗CCP抗体陽性、生物製剤治療、疾患活動性と抗CCP抗体誘導性破骨細胞分化能の相
関は認めなかったが、CRP高値（基準値以上）の患者においては正常範囲の患者と比べ抗CCP抗体誘導性破骨細胞
形成数が多かった。また、抗CCP抗体誘導性破骨細胞分化形成はアバタセプト（一般名：オレンシア)により抑制
された。　
　関節リウマチ患者から得られた滑膜線維芽細胞に対する抗CCP抗体の作用の検討では抗CCP抗体は滑膜線維芽細
胞からのケモカイン産生能の増強を認めた。

研究成果の概要（英文）：There was no relation anti-citrullinated protein antibody (ACPA) induced 
osteoclastogensis with treatment of biologics DMARDs, positivity of ACPA and disease activity. 
However, the number of osteoclast using monocyte from the patients who showed higher level of 
C-reactive protein (CRP) in the blood was higher as compared with normal level of CRP. Abatacept 
(Orencia) showed inhibitory effect of not only normal osteoclastogenesis but also ACPA-induced 
osteoclastogenesis.
 Moreover, ACPA increased secretion of chemokine from fibroblast-like synovial cells of rheumatoid 
arthritis.

研究分野：リウマチ・膠原病内科学

キーワード： 関節リウマチ　抗CCP抗体　破骨細胞　アバタセプト　ケモカイン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　抗CCP抗体（ACPA)誘発性破骨細胞形成がCRP陽性患者において増強していることが明らかになった。一方、疾
患活動性や治療薬は破骨細胞形成数と相関しなかった。すなわち、治療薬や疾患活動性に関わらず、ACPA陽性関
節リウマチ（RA)患者はCRP陽性であると骨破壊が進行することが示唆され、RA治療でのCRP制御の重要性が改め
て明らかとなった。また、ACPA陽性患者におけるオレンシアの有用性が破骨細胞形成の側面からも明らかとなっ
た。
さらに、本研究で明らかとなったACPAによる滑膜細胞からのケモカイン産生増強能を鑑みると、ACPA陽性RA患者
においては抗ケモカイン療法がより有効である可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ（Rheumatoid arthritis: RA）は、分子標的治療剤の登場により、その制御が可能

となりつつあるが、適切な薬剤選択の問題や不応例などの問題があり、滑膜細胞など他の病的因

子を標的とした新規治療法や患者背景による個別化医療の開発が切望されている。RAの病態に

おいて骨びらんを司る細胞の一つとして破骨細胞があるが、破骨前駆細胞から破骨細胞への分

化能が RA 患者の患者背景すなわち、単球のサブセット（M1/M2）により異なることが代表者

の以前の研究により明らかとなった（Front Immunol. 2018 Jan 8;8:1958.）。 また、抗 CCP抗

体(Anti-citrullinated protein antibody: ACPA)の RA病態における分子学的作用は長らく不明

であったが、近年、その破骨細胞分化促進能が明らかとなった。ACPAが RAの予後不良因子と

いう厳然たる事実を鑑みると、単球のサブセットなどの患者背景別での抗 CCP抗体の作用の差

異や滑膜細胞への抗 CCP抗体の病的意義、抗リウマチ薬との相互作用を解明することは RAの

病態解明および新たな治療法の開発、薬剤選択を含めた個別化医療の実現に著しく有用になる

と考え、本研究の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 関節リウマチ患者において ACPA誘導性破骨細胞形成能へ影響を与える因子および ACPAの

滑膜線維芽細胞への作用を明らかにすることにより、骨破壊予後予測因子の確立や ACPA 誘導

性破骨細胞形成能別の個別化医療の実現の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) RA 患者由来単球を用いた ACPA 誘導性破骨細胞分化能と患者背景との相関解析 

RA 患者末梢血をフローサイトメトリー（FACS）により M1/M2 単球の表面マーカーを解析すると

ともに CD14 陽性細胞を単離し、ACPA 存在下に破骨細胞分化誘導を行い、その増強作用と患者背

景（血中抗 CCP 抗体値、疾患活動性、罹病期間、RA治療薬など）および M1/M2 比 

との相関解析を行った。 

(2)アバタセプトの ACPA 誘導性破骨細胞分化への作用の解析 

 ACPA 存在下に破骨細胞分化誘導を行い、既知の破骨細胞機能抑制作用を持つ抗リウマチ薬で

ある CTLA4-Ig（アバタセプト）を添加し、その抑制作用について解析した。 

(3)抗 CCP 抗体がもたらす滑膜細胞機能変化の解析 

RA 患者より得られた滑膜線維芽細胞を用い、ACPA による刺激を行いサイトカイン・ケモカイ

ン産生能を multiplex bead assay により解析した。また、骨芽細胞誘導培地にて滑膜線維芽細

胞を骨芽細胞へ分化誘導し、その作用への ACPA の抑制/増強効果を解析した。 
 
４．研究成果 

 (1)15 例の RA 患者から得られた末梢血単球を用い、ACPA 存在下に破骨細胞分化を行った。ACPA 

100ng/ml の刺激において破骨細胞分化誘導増強作用を認めた。RA 患者背景と ACPA 誘導性破骨

細胞形成数と、生物製剤投与、疾患活動性、ACPA 陽性、RF 陽性との相関は認めなかった。 ま

た、M1/M2 単球比との関連解析では単球 M1/M2 比が低い単球（M2優位単球）に ACPA 誘導性破骨

細胞形成数が多い傾向であったが、有意な相関は認めなかった(図 1)。しかしながら、CRP 陽性

例（0.14mg/dl 以上）において ACPA 誘導性破骨細胞形成は有意に高く（平均破骨細胞形成数 



57.43 vs 28.6, p<0.05,図 2）、ACPA 陽性 RA患者は疾患活動性や治療薬にかかわらず、全身炎

症の存在下では骨破壊が進行する Risk が高い可能性が示唆された。 

                                                         

図１                      図 2    

                                                                                              

(2）さらに、ACPA 誘導性破骨細胞分化の過程においてアバタセプトを添加したところ、アバ

タセプトにより破骨細胞分化の抑制を認め、アバタセプトは ACPA 誘導性破骨細胞分化に対して

も抑制作用を有していることが明らかとなった(図 3)。 
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(3)ACPA 存在の有無にかかわらず、滑膜線維芽細胞の骨芽細胞への分化を認め、ACPA による骨芽

細胞分化能抑制作用は認めなかった(図 4)。また、サイトカイン・ケモカイン産生能については

ACPA 刺激により濃度依存性に MCP-3 の産生上昇を認め、滑膜線維芽細胞においてはケモカイン

産生増強作用を有している可能性が示唆された(図 5)。  

 

 

 

図 4                        図 5 

 

今後の展望 

 本研究により、抗 CCP 抗体誘導性破骨細胞形成は治療薬や疾患活動性との直接の関連がない

ことが明らかとなった。しかしながら、CRP 陽性との関連があるなど、他の因子との関連が示唆

された。今後は TNF-や IL-6 などの血中サイトカインとの関連解析を行う。また、抗 CCP 抗体

誘導性破骨細胞形成数の多寡が実際の骨破壊と関連しているかの検証が必要と思われる。その

ため、ベースラインの抗 CCP 抗体誘導性破骨細胞形成数と 1 年後の X 線での骨びらんの進行と

の関連解析を行う。 

Control ACPA1ng/ml ACPA5ng/ml 
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