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研究成果の概要：関節リウマチ患者では全身に及ぶ炎症により血管も障害を受けており、心筋

梗塞や脳卒中などの発症率が高いが、その対策は確立していない。本研究では、高脂血症の薬

として広く用いられているスタチンが、ラットの実験的関節炎モデルにおいて、血管の酸化ス

トレスを軽減させ、血管保護作用を有することを初めて明らかにした。これはリウマチ患者の

心血管イベント抑制を目的としたスタチンの有用性に一つの科学的根拠を与えるものである。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 関節リウマチ(RA)と心血管障害：RAの滑
膜病変部での病態解析が進み、生物学的製剤
の臨床応用など、現在RAの治療法は大きな変
革時期を迎えている。しかしながら、未だ解
決されていない重要な臨床課題の一つがRA
の生命予後低下の問題である。RA患者の平均
寿命は一般人と比し約 10 年短く、最大の原
因因子は冠動脈疾患や脳卒中など心血管イ
ベントの増加であることが知られている。活
動性の高いRA患者において動脈硬化の初期
変化として知られる血管内皮機能障害が疾

患早期より生じていることが報告された。そ
の詳細なメカニズムは未だ明らかにされて
いないが、動脈硬化と炎症の関連が論じられ
る中、全身性炎症が早期血管障害に寄与して
いる可能性も推察される。RA患者における早
期血管障害のメカニズムを明らかにするに
は、動物モデルでの解析が必須であると考え
られた。 
 
(2) 関節炎モデルを用いた血管障害の解析：研
究者は既に、RAの実験動物モデルとして広く
用いられているラットのアジュバント関節



炎において、大動脈の内皮機能が著しく障害
されていること、また動脈壁の活性酸素種の
産生が、コントロールラットと比較し有意に
増加してことを報告した (Arthritis Rheum 
2006;54:1847-55)。この研究結果は、RAにお
ける血管機能異常が部分的に動物にモデル
化できることを示したものであり、このラッ
トモデルはRA患者の心血管イベントを減少
させるための新規治療法の開発および既存
薬剤の血管保護作用の検証に利用可能と考
えられた。 
 
(3) スタチンの血管保護作用 ：スタチン
(HMG-CoA還元酵素阻害剤)はコレステロー
ル低下作用のみならず、抗酸化作用・抗炎症
作用など多様な薬理効果を有することが広
く知られている。スタチンは高脂血症・糖尿
病・高血圧患者で障害された血管内皮機能の
改善効果を有し、患者の生命予後を改善する
ことも報告されている。これらの事実は、同
薬剤がRA患者の血管内皮機能障害の改善、そ
して心血管イベントの抑制に非常に有望で
ある可能性を示唆する。 
 
２．研究の目的 
RA 患者の心血管障害予防を目的としたスタ
チン使用の是非に対し、関節炎モデルを用い
て、その有用性を検証することが本研究課題
の主目的である。具体的にはラットのアジュ
バント関節炎にスタチンを投与し、血管機能
障害への効果を検討する。また血管壁に亢進
している酸化ストレスに及ぼす効果また活
性酸素産生に関する種々の酵素の発現と活
性化に対する効果も明らかとする。スタチン
には免疫抑制効果もあることが知られてお
り、関節炎に対する効果も同時に検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) フルバスタチンのラット関節炎に対する
効果：ラットのアジュバント関節炎を作成。
関節炎発症時よりフルバスタチン(5 mg/kg)
を連日経口投与し、関節炎に与える影響と体
重を測定する。 
 
(2) ラット大動脈の血管内皮機能測定：フルバ
スタチンを投与/未投与の関節炎ラット及び
コントロールラットより胸部大動脈リング
を作成。ノルエピネフリンにて最大収縮を惹
起後、内皮依存性血管拡張薬であるアセチル
コリンによる弛緩反応を測定する。 
 
(3) 大動脈壁の活性酸素種の産生検討：フルバ
スタチンを投与/未投与の関節炎ラット大動
脈壁における 4-ヒドロキシノネナール(HNE)
修飾蛋白とニトロチロシンの蛋白量を
Western解析する。動脈組織切片内の活性酸素
産生をジヒドロエチジウム(DHE)の蛍光的酸

化反応と共焦点レーザー顕微鏡を利用し検
討する。 
 
(4) 大動脈壁の一酸化窒素合成酵素(eNOS)及
びNAD(P)Hオキシダーゼの発現および活性
化の検討：ラット血管壁におけるeNOSと
NAD(P)Hオキシダーゼ (p22phox, gp91phox, 
p47phox)の発現をWestern blot及びReal-time 
PCR法にて解析する。大動脈壁抽出蛋白にL-
アルギニンやNADHなどの基質を添加し、活
性酸素産生をDHE蛍光反応にて定量する事
によりeNOSやNAD(P)Hオキシダーゼの活性
化を解析する。 
 
(5) 血清テトラヒドロビオプテリン(BH4)と
アディポネクチン濃度の測定：NOSの補酵素
として重要な血清BH4 濃度はHPLCで、アデ
ィポネクチン濃度はELISA法にて測定する。 
 
４．研究成果 
(1) 研究結果のまとめ： 
ラットのアジュバント関節炎の発症時よ

りフルバスタチン(5 mg/kg/日)を 3 週間経口
投与したところ、関節炎ラットの内皮機能障
害は正常ラットレベルまで回復した(図 1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
血管壁の酸化ストレスの程度を HNE 修飾

蛋白とニトロチロシンの蛋白量にて評価し
たところ、関節炎ラットで増加していた血管
酸化ストレスはフルバスタチン投与にて有
意に低下した(図 2)。動脈組織切片内の活性酸
素産生の局在を確認したところ、内皮細胞や
平滑筋細胞から産生されていた活性酸素は
フルバスタチン投与にて低下していた。 
活性性酸素産生に関与する NAD(P)H オキ

シダーゼと eNOS の酵素活性はフルバスタチ
ン投与で低下し、NAD(P)H オキシダーゼの
p22phoxコンポーネントの mRNA 発現も低下
していた(図 3)。eNOS の発現は変化なかった
が、その補酵素のテトラヒドロビオプテリン
の血清レベルはフルバスタチン投与で有意
に上昇し、eNOS の機能異常(uncoupling)の改
善と関係していた。 
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フルバスタチンは関節炎の程度や血清脂

質濃度に影響は与えなかった。抗動脈硬化作
用があることが知られる血清アディポネク
チン濃度は関節炎ラットで低下していたが、
フルバスタチン投与によりその濃度は上昇
した。 

 
(2) 得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト： 

RA 患者と動脈硬化の関連に関しては数々
の臨床研究結果が近年報告されている。また
最近、スタチンのリウマチ性疾患に対する治
療応用の可能性については専門誌(Arthritis 
Rheum 2006;54:393-407, Arthritis Rheum 2009; 
60:1205-9)でも論じられており、リウマチ学に
おいて本研究テーマの研究者及び臨床家の
関心の高さがうかがえる。これまでにスタチ
ンの関節炎自体への効果について数件の基
礎的および臨床研究結果が報告されていた

が、同薬剤が RA 患者に対し最も有効性が期
待される血管保護作用に関しモデル動物を
用いた基礎的研究は今までになかった。 

臨床的検討として、スタチンの一つシンバ
スタチンがリウマチ患者の血管内皮機能を
改善するという研究結果(J Am Coll Cardiol 
2005; 45: 461-4)が報告され、本研究結果はそ
の臨床結果を基礎的に支持するものである。 

リウマチ診療におけるスタチン使用の是
非に対しては、更なる臨床研究の結果が待た
れるが、リウマチ患者は多様な合併症を有し、
ステロイドなど治療薬が多枝にわたり、また
炎症の程度も変動することより、信頼性の高
い臨床研究結果を得ることは比較的困難で
ある。そうした背景のもと、本研究のように
モデル動物を用いた基礎的研究の成果は特
に重要性が高く、インパクトも高いと考える。 
本研究は現在、国際的にリウマチ医が非常

に関心を寄せているリウマチ診療における
スタチン使用の是非に一つの科学的根拠を
与える可能性がある。 
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