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研究成果の概要（和文）：関節炎モデルマウスの関節滑膜および骨において、我々の既報のとおり、2つの亜集
団を同定した。それぞれの亜集団について、フローサイトメトリーで分離し、RNAシーケンスを行った。関節炎
を起こすと、増加する亜集団と減少する亜集団が存在し、かつ、骨と滑膜においては、表面マーカー発現パター
ンが同じでも、かなり違った遺伝子発現パターンを示していた。関節炎を惹起した骨と関節炎なしの骨マクロフ
ァージの間でも遺伝子発現パターンが異なっていた。骨と滑膜におけるマクロファージは、関節炎において違っ
た働きを有すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We performed flow cytometry and identified two distinct macrophage 
populations in the synovium and bone in the arthritic joint using SKG mice, as we previously 
reported in another mouse model. We sorted macrophage populations from bone and synovium separately 
and conducted RNA sequencing, and found that those macrophage subpopulations had distinct 
transcriptomic landscapes across cell types and tissues. Even though they share the same surface 
marker expressions, it was estimated that those macrophage subpopulations had different pathological
 functions in the pathology of joint arthritis.

研究分野： 医学

キーワード： 関節リウマチ　マクロファージ

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチ等の病態に関連する骨の破壊は、日常生活の質、社会生活における活動度や、時に生命予後に関連
する。マクロファージは炎症を介して、骨破壊に関連することが知られている。関節リウマチモデルマウスの関
節滑膜と骨のマクロファージを分析したところ、関節滑膜と骨のマクロファージは遺伝子発現パターンに大きな
違いがあることが分かり、関節炎や骨破壊といった種々の障害に個別のアプローチが可能になる可能性がある。

※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 
マクロファージによる炎症は、様々な病態に関与している。マクロファージには炎症性マクロ

ファージ（M1）、抗炎症性マクロファージ（M2）などのサブセットがあり、マクロファージサ
ブセットのバランスは、自己免疫疾患、創傷治癒、腫瘍免疫などに関与することが知られている。
申請者はマウス膝前十字靭帯再建モデルを用いて、創部に浸潤するマクロファージサブセット
を単細胞 RNA シーケンスやフローサイトメトリーを用いて解析を行い、２種類のマクロファー
ジ亜集団が浸潤することを報告した（文献１）。2 種のマクロファージサブセットは表面抗原マ
ーカーCD9 と CX3CR1 発現の有無で分けることができ、CD9 陰性 CX3CR1 陽性マクロファー
ジ（以下 CX3CR1+ Mph）と、CD9 陽性 CX3CR1 陰性マクロファージ（以下 CD9+ Mph）と
して報告した。CD9+ Mph は TNF-や IL-1などの炎症性サイトカインや CCL3 や CXCL2 な
どのケモカインを高発現していた。このマクロファージサブセットは単球系細胞のマーカー
CCR2 陰性であり、かつ、顆粒球・マクロファージ双方の特徴を有した細胞群であることが分か
り、いままで知られていないマクロファージサブセットである可能性を報告した。このマクロフ
ァージ亜集団については、我々が初めて報告した亜集団であり、他の病態における関与について
は知られていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、いままで知られていなかったマクロファージサブセットの機能を明らかに

することである。骨損傷部位に浸潤するマクロファージサブセットに対する詳細な研究は行わ
れていなかった。我々はこれまでの研究から、骨損傷部位に浸潤するマクロファージに 2 種類
のサブセットが存在することを同定した。即ち、術後早期に骨損傷部位に浸潤してくる
CD9+Mph と遅れて誘導される CX3CR1+ Mph である。CX3CR1+ Mph の遊走を阻害すると、
組織修復が促進することが示された（文献 1）。これまでの報告では、肥満脂肪組織や肝硬変、
動脈硬化病変内等に CD9 を高発現するマクロファージサブセットが同定されてきたが、我々の
発見した CD9+ Mph は顆粒球系の遺伝子プロファイルも有する、全く異なったマクロファージ
サブセットである。これらのことより、CD9+ Mph の由来や分化のメカニズム等はまだ不明で
あるが、CD9+ Mph は「骨損傷」により骨内免疫微小環境に誘導される新たなマクロファージ
サブセットであると考えられた。本研究の目的は骨損傷が起こる状態において骨内に誘導され
ると考えられるマクロファージである CD9+ Mph について、機能解析を行い、治療ターゲット
となりえるかどうかを検討することである。 

 
３．研究の方法 
新規マクロファージの機能解析に用いたモデルは（１）関節リウマチモデルと（２）骨腫瘍モデ
ルである。関節リウマチモデルに関節炎を惹起し、関節内の骨と滑膜を採取し、マルチカラーフ
ローサイトメトリーと RNA シーケンスで解析した。関節リウマチ患者の血中において患者間で
の差異がないかどうか、マスサイトメーター（CyTOF）および RNA シーケンスを用いて解析した。
骨腫瘍モデルマウスでは、腫瘍細胞を注射し、骨腫瘍を形成させ、その周囲の組織を採取して解
析を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)関節炎 
自己免疫性関節炎モデルマウスである SKG マウスを用いて研究を行った。SKG マウスにマンナ

ンを用いて関節炎を惹起させ、関節滑膜および骨の単球・マクロファージについてフローサイト
メトリーを用いて分析した。関節滑膜および骨において、我々の既報（文献１）のとおり、2つ
の亜集団を同定した(図 1)。それぞれの亜集団について、フローサイトメトリーで分離し、RNA
シーケンスを行った。関節炎を起こすと増加する亜集団と減少する亜集団が存在し、かつ、骨と
滑膜においては、表面マーカー発現パターンが同じでも、かなり違った遺伝子発現パターンを示
していた。関節炎を惹起した骨と関節炎なしの骨マクロファージの間でも遺伝子発現パターン
が異なっていたが（滑膜組織は関節炎なしの状態であるとほとんど認められないため、関節炎あ
りのサンプルのみ解析した。）、「関節炎の有無」よりも、表面マーカーの違いによる「亜集団間」
の遺伝子発現の差のほうが大きいという結果になった。また、組織、すなわち滑膜と骨の間での
差が極めて大きく。関節炎骨と滑膜におけるマクロファージは、関節炎において違った働きを有
すると考えられた(図 2)。それぞれのマクロファージ亜集団がどのような機能を有しているのか
現在、解析を進めている。 
 これらの結果から、ヒト RA 患者の末梢血においても、特徴的な単球・マクロファージ系細胞
が存在するどうか検討した。CyTOF を用いて検討すると、患者の一部に CCR6 等のケモカインが
陽性になる単球を有する患者がいることが判明した（図 3）。現在、RNA シーケンス等を用いて、
機能的差異を検討している。 



 

 
(2)骨腫瘍 
骨腫瘍モデルについては、骨腫瘍形成能のある細胞を購入し、骨腫瘍形成能をみる予備実験から
行っているが、実験モデル作成に時間を要し、具体的な研究成果が得られるには至っていない。
研究を進めている。 
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