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研究成果の概要：遺伝子改変関節炎発症型マウスの滑膜組織より間葉系細胞株のクローン

を樹立した。表面抗原は骨髄間質細胞と類似しており、骨髄細胞からマクロファージ系細

胞の発生を支持する機能を有した。これらの細胞株は間葉系細胞、滑膜線維芽細胞、骨芽

細胞に特徴的な遺伝子を発現していた。HTLV-1のpX遺伝子を過剰発現するマウス由来の滑

膜線維芽細胞株では、破骨細胞分化誘導能が亢進していた。これらの滑膜線維芽細胞に関

する基礎的解析結果は、関節リウマチの病態の理解につながる重要な知見を提供した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)  申請者は、IL-6 ファミリーサイトカ
インに共通する受容体 gp130 の信号伝達
経路に異常を持つノックインマウス
gp130F759が、関節リウマチ様自己免疫性
関節炎を発症することを発見した。リンパ
球が必須である gp130F759 の関節炎発症
には宿主の環境因子即ち非造血系細胞にお
ける gp130Y759F 変異が必要十分条件で
ある。この実験結果は、免疫細胞の機能異
常が非造血系細胞により受動的に惹起され
るという自己免疫疾患発症機構の新たな捉
え方をもたらした。 
(2) 近年、間葉系においても骨芽細胞、脂

肪細胞、筋線維芽細胞、軟骨細胞に分化す
る能力を持つ幹細胞の存在が示唆されてい
る。間葉系細胞における滑膜線維芽細胞固
有の特徴は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
自己免疫性関節炎の病態を理解するために、
gp130F759 の自己免疫性関節炎において
増殖している滑膜間葉系細胞のクローンを
樹立し、その表面抗原・遺伝子発現と機能
を野生型と対比して詳細に解析し、滑膜間
葉系細胞亜集団を識別する。特に関節局所
における非造血系細胞の血液系細胞(リン
パ球、マクロファージ、破骨細胞)支持機能
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を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス関節滑膜細胞株の樹立と解析  
関節炎発症型マウス；gp130F759および
pX-トランスジェニック(Tg)/gp130F759
と対照野生型マウスの滑膜組織由来の間

葉系細胞株のクローンをそれぞれ5~10ク
ローンずつ作製し、表面抗原および遺伝子

の発現により細胞系譜および亜集団を識

別する。 
(2)マウス関節滑膜細胞株の血液細胞制御
機能の解析 

血液系細胞機能制御を指標に滑膜細胞の

機能変化を解析する。基本的には野生型マ

ウスの骨髄細胞を用いて、野生型および関

節炎発症型マウス由来の滑膜細胞株の機

能を対比し、その差異を明らかにする。 

①血液細胞分化支持能：滑膜線維芽細胞株

上に骨髄細胞を限界希釈法により撒き、一

週間後に出現するコロニーの細胞系譜を

フローサイトメーターで解析し、血液細胞

分化支持能を評価する。 

②破骨細胞分化誘導能：滑膜線維芽細胞株

を撒いたウエルに、TRAP(酒石酸耐性酸フ

ォスファターゼ)-GFP-RAW細胞(鳥取大学

林眞一博士より恵与)を撒き、蛍光顕微鏡

下にGFP陽性すなわちTRAP陽性の破骨細胞

の出現頻度を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) マウス関節滑膜細胞株の樹立とその解
析 

滑膜組織由来の間葉系細胞株のクローン

を関節炎発症型マウス；gp130F759より15

クローン、pX-トランスジェニック

(Tg)/gp130F759より8クローン、そして対

照野生型マウスより20クローン作成した。

これらの表面抗原は、CD45,CD31,CD11b陰

性、CD44,CD106,CD157陽性であり骨髄間質

細胞と似ていた(図１)。Thy1が陽性である

ことは、ヒト滑膜線維芽細胞の特徴と共通

する。 

これらの細胞株の増殖は接触阻害を受け

るので、1~２週間安定したフィーダー細

胞として機能しうると考えられた。

pX-Tg/gp130F759の関節滑膜培養からは、

間質細胞よりはマクロファージに近い形

態でCD11bを発現する細胞のクローン化を

試みている。これらの細胞株は、関節滑膜

を構成する細胞の系譜や機能の解析に有

用であり、さらなる細胞株の樹立と詳細な

解析を継続する。 

 

図１.滑膜線維芽細胞の表面抗原(典型例) 

 
 

さらに樹立したマウス関節由来の滑膜線

維芽細胞株における間葉系細胞の系譜特

異的遺伝子の発現を RT-PCR 法により解析

した。野生型、HTLV-1pX-トランスジェニ

ック(pX-Tg)、gp130F759、いずれの由来で

あっても Sca-1, Cadherin-11の発現が認

められたことから、間葉系であり滑膜線維

芽細胞株であることが確認された。さらに

コラーゲン１α及びオステオポンチンも

発現していたことから骨芽細胞としての

特徴を持つ可能性が示唆された。 

 

図 2 滑膜線維芽細胞の間葉系遺伝子発現 

 



 

 

pX-Tg(#4)と gp130F759(#5)由来の滑膜細

胞株においては、脂肪細胞分化マーカー

peroxisome proliferators-activated 

receptorγ (PPARγ)の発現は無く、軟骨

細胞分化マーカーSox9 はごく微量の発現

であった。しかし野生型の３つの細胞株

(#1~3)の間で PPARγと Sox9 の発現量に

差異が認められた。これらの解析結果より、

間葉系マーカー遺伝子の発現の異なるク

ローンを樹立することができれば、滑膜細

胞の系譜、分化段階移行とその制御機構の

研究に有用と考えられた。 
 
 (2) マウス関節滑膜細胞株の血液細胞制
御機能の解析 
①血液細胞分化支持能 
樹立した滑膜細胞株の形態と表面抗原が

骨髄間質細胞と類似していたことから、機

能として血液細胞の分化支持能に的を絞

り、pX-Tg/gp130F759由来の滑膜細胞を用

いて予備実験を行った。96ウエルプレート

にpX-Tg/gp130F759由来の滑膜細胞を蒔き

込み一定期間培養した後に、野生型マウス

の骨髄細胞を1ウエルあたり100,50,10個

ずつ蒔き込んだ。１週間後には、CD11b陽

性細胞のコロニーが出現した。頻度は遥か

に少ないもののCD19陽性細胞コロニーを

含むウエルも認められた。 

 

図３. 滑膜線維芽細胞の造血支持能 

 
 

この結果は、pX-Tg/gp130 F759由来の滑膜

細胞が骨髄系細胞の造血支持能を有する

ことを示唆する。対照野生型の滑膜細胞お

よびST2やPA6といった確立された骨髄間

質細胞と対比することにより、滑膜細胞の

機能異常を造血支持能から評価し、その分

子機構の解明および関節炎発症における

影響を解析できる可能性が開けたと言え

る。まだ試験的な解析結果であるが、野生

型骨髄細胞からの血液系コロニー誘導能

は滑膜線維芽細胞株が野生型とpX-Tgとの

間で差を認めなかった。 

②破骨細胞分化誘導能 

TRAP-GFP-RAW 細胞を用いた滑膜線維芽細

胞株の破骨細胞分化支持能の解析では、野

生型、pX-Tg、gp130F759、pX-Tg/gp130F759

の各マウス由来の滑膜線維芽細胞株上で

の共培養２日後に破骨細胞への分化が誘

導された 

 

図 4. 破骨細胞分化誘導能の解析例 

GFP+の細胞の割合は、それぞれ 51, 75, 50, 

78%であった。pXの過剰発現が滑膜細胞の

破骨細胞分化支持能を亢進させている可

能性が示唆された。 
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