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研究成果の概要（和文）：関節水腫は種々の病態により発症をみる。関節水腫発生機序の分子機構はいまだ解明されて
いない。本研究では水チャネルのアクアポリン(APQ)を介しての関節水腫発症の分子機構を解明し、効果的治療法の開
発をめざした。関節リウマチ(RA)と変形性関節症(OA)の人工関節置換術の際に得た滑膜組織についてAPQの発現を検討
した。滑膜組織ではAPQ-1, 3, 9のmRNAの発現を認めた。APQ-9についてはRAにおいて高発現の傾向にあった。線維芽細
胞様滑膜細胞をTNF-αにて刺激するとAQP-9が誘導され、炎症による水腫発症にAQP-9の関与が示唆された。ヒアルロン
酸によるAQP-9発現の変動はなかった。

研究成果の概要（英文）：Aquaporins (AQPs) are usually present at the plasma membrane, where they regulate 
the influx and outflow of water and small molecules. We screened for the expression of 12 AQP mRNAs 
(AQP1-AQP12) in the synovial tissues of patients with osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis (RA), 
and examined the patterns of expression in those with and without hydrarthrosis. AQP1, AQP3 and AQP9 were 
expressed in synovial tissues from patients with OA and RA. Fibroblast-like synoviocytes (FLSs) from 
patients with RA and OA were cultured and stimulated with TNF-α. AQP9 mRNA expression was strongly 
induced by TNF-α in FLSs, whereas expression of AQP1 and AQP3 mRNAs was not influenced by TNF-α. 
Treatment of hyaluronic acid did not affected AQP9 mRNA expression induced by TNF-α. Although the 
functions of AQP1, AQP3 and AQP9 in synovial tissues remain to be elucidated, AQP9 might play a role in 
hydrarthrosis and inflammatory synovitis.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
整形外科疾患では種々の病態により関節水

腫の発症をみる。いわゆる“水がたまる”と

いった症状であるが、疼痛を伴わない場合で

も、関節可動域の制限など苦痛を伴う症例が

ある。日常臨床においては、関節穿刺、副腎

皮質ホルモンの関節内投与、関節鏡視下滑膜

切除術などの対症療法がとられることが多

く、しばしば再発する。関節水腫をきたす

個々の疾患たとえば関節リウマチ(RA)、変形

性関節症(OA)などのそれぞれの疾患解明は

著しい進展しているものの、関節水腫そのも

の発生機序の分子機構の解明にはあまり進

展はない。アクアポリン(AQP)は水を特異的

に通過させるチャネルとして 1990年代に発

見され、腎臓尿細管における水吸収機能に関

しては多くの知見が得られている。関節水腫

発症においてもこの分子の関与が推定され

る。 

 
２．研究の目的 
より効果的な関節水症の治療をめざすた

め滑膜細胞での AQP発現制御を解明する。

研究分担者の浅井らは，中枢神経における

AQPの発現調節に関して新知見を得ており、

多数の報告をしている。また我々は、RAの

発症にグリオスタチン(GLS)(血小板由来血

管内皮増殖因子と同一で thymidine 

phosphorylase活性をもつ)が密接に関与し

ていることを初めて見いだし、RA病態解明

について継続的な研究をすすめており、滑膜

細胞培養技術は完成している。そこで RAや

変形性関節症由来の滑膜培養細胞を用いて、

関節水腫発症機序を AQPの発現調節を通じ

て解明したい。 
 
３．研究の方法 
（１）関節水腫をきたす疾患の滑膜組織

でのAQPの発現をRT-PCRで解析する。

人工膝関節置換術の際に患者の承諾を

得て採取した OA、RA由来の滑膜組織

からmRNAを抽出し、RT-PCR法にて

AQP1-9遺伝子発現状況を疾患別、水腫

の有無で検討する。 

 

（２）免疫組織化学染色 

人工膝関節置換術のさいに患者の承諾

を得て採取した滑膜組織を抗 AQP – 1、

3、9抗体を用いて，免疫組織化学染色す

る。AQPファミリー発現細胞を同定し、

疾患および病態の違いによる水チャネ

ルの関与を検討する。 

 

（３）滑膜培養細胞の樹立 

人工膝関節置換術の際に患者の承諾を

得て採取した滑膜を培養し、３から９代

継代し形態学的に均一な線維芽細胞様

滑膜培養細胞を得る。得られた滑膜培養

細胞は免疫組織学的手法にて表面マー

カーを検討し、 線維芽細胞様滑膜細胞

であることを確認する。 

 

（４）炎症性サイトカイン刺激による滑

膜培養細胞の遺伝子レベルでの応答 

関節水腫は炎症性関節疾患で発症する

ことも多いことから、炎症モデルとして、

炎症性サイトカインの代表である

Tumor necrosis factor  (TNF) にて

滑膜培養細胞を刺激し、RT-PCR法を用

いて、AQP遺伝子の発現の誘導あるいは

抑制を観察する。 

 

（５）線維芽細胞様滑膜細胞において高

分子ヒアルロン酸による AQP遺伝子の

発現解析 

 

（６）JAK阻害剤による AQP遺伝子の

発現解析 
 
４．研究成果 
（１）RA、 OA患者人工関節置換術を施行

した際に得られた滑膜組織について AQPの



発現をRT-PCRで解析した。その結果AQP -1

の発現を認め、また AQP -3、9の発現も認め

た。AQP -1、3については RA、OAでは発

現の差は認めなかったが、 AQP -9について

は OAに比べ RAにおいて有意に高い発現を

認めた。 

 

（２）滑膜組織を抗 AQP -1、3、9抗体にて

免疫組織染色したところ、滑膜表層細胞、血

管内皮細胞に AQP -1、3、9が発現していた。 

 

（３）人工膝関節置換術に際して採取した滑

膜から培養した線維芽細胞様滑膜培養細胞

(FLSs)を用いて炎症性サイトカインである

TNFにて刺激し、AQP-1、AQP-3、AQP-9

の発現を RT-PCRにて測定した。TNF 

(0-10ng/ml)にて8時間FLSsを各濃度で刺激

したところ、 AQP-9mRNAのみ濃度依存性

に発現上昇をみた。 

 

（４）線維芽細胞様滑膜細胞において高分子

ヒアルロン酸による AQP遺伝子の発現変動

を用いて解析した。AQP-9mRNAの発現には

高分子ヒアルロン酸は影響を及ぼさなかっ

た。 

 

（５）TNF 1ng/mlにて AQP-9mRNAの発

現を経時的に観察した。時間とともに発現が

増強し、この発現は JAK阻害剤である

tofacitinib (TOF) 1µMにて著明な抑制をみ

た。これは線維芽細胞様滑膜細胞における

JAK阻害剤の新規作用機序である。 
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