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研究成果の概要（和文）：内因性物質の微小粒子は種々の細胞に作用し、リウマチ性疾患や、感染、心疾患、血栓症の
病態形成に深く関与するとされる。本研究ではリウマチ性疾患の病態形成に深く関与する形質細胞様樹状細胞に対し、
微小粒子がどのように作用するか検討した。ヒト唾液腺細胞株にアポトーシス（自己細胞死）を誘導し、微小粒子 を
遠心分離法により抽出した。 抽出した微量粒子を形質細胞様樹状細胞と反応させ、Toll様受容体発現をqRT-PCR、ELIS
A法により測定した。Toll様受容体の発現は、微小粒子の添加で約 2-3倍に増加した。微小粒子は形質細胞様樹状細胞
を刺激し、Toll様受容体の発現を増加させた。

研究成果の概要（英文）：Rheumatic diseases are chronic and systemic autoimmune inflammatory diseases. 
However, the original causes of rheumatic diseases are unknown yet. Microparticles are complex structures 
composed of a lipid bilayer that contains transmembrane proteins and encloses soluble hydrophilic 
components derived from the cytosol of the donor cell, including DNA, RNA or nucleus proteins in 
themselves. Plasmacytoid dendritic cells (pDCs) are an important role as innate inflammatory in rheumatic 
diseases. The aim of study is to assess the reaction of plasmacytoid DC by stimulating of MPs in 
rheumatic diseases.
 Microparticles induced the expression of TLR7 and TLR9 on pDCs. MPs and ABs may play a role in the onset 
and maintenance of rheumatic disease via TLR pathways.
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１．研究開始当初の背景 

(1) 関節リウマチは有病率0.5-0.9 %とされ，

日本では約 70 万人が罹患しているとされま

す。関節リウマチは、原因不明の免疫異常を

基礎とする全身性炎症疾患であり，免疫難病

の一つです。近年、早期から生物学的製剤な

どの強力な薬物療法を導入することによっ

て関節リウマチの予後が劇的に改善する可

能性が示唆されていますが、いまだその病態

は不明で根治的治療法は確立されていませ

ん。関節リウマチの原因を早期に特定し、そ

の治療法を開発することが依然急務となっ

ています。 

(2) 近年、関節リウマチの病因として自然

免疫系における細胞間相互作用の重要性が

指摘されています。そして、自然免疫系反応

を引き起こす内因性物質の一つとして、自己

組織から発生する微小粒子の存在が明らか

になってきました。微小粒子は、直径 0.05-3 

m の膜性の物質で、その内部に DNA、RNA、

細胞内タンパクを含み、自然免疫反応に重要

な Toll 様受容体に結合するリガンドの一つ

としても注目されています。申請者らは、抗

原提示細胞の一つであり、ウイルス感染防御

において Toll 様受容体を介し自然免疫反応

の中心的役割を担う形質細胞様樹状細胞が、

関節リウマチにおいて数的、機能的異常を示

すことを明らかにしてきました。  

 

２．研究の目的 

(1) 本研究では微小粒子が、関節リウマチの

病態形成に深く関与する形質細胞様樹状細

胞にどのように作用するか、その反応機構を

明らかにし、関節リウマチの発症機序の一端

を明らかにすることです。 

 

３．研究の方法 

(1) 対象は手術時に採取した関節リウマチ

滑膜組織 40 例の新鮮凍結とパラフィン包埋

組織標本を用いました。連続切片においてリ

ンパ球集簇における単位面積当たりの平均

陽性細胞数を計測し、さらに共焦点レーザー

顕微鏡を用い、免疫蛍光二重染色により Toll

様受容体陽性細胞の詳細を検討しました。 

(2) ヒト唾液腺細胞株にアポトーシスを誘

導し、微小粒子とアポトーシス小体を遠心分

離法により抽出しました。遠心法の種類によ

り、アポトーシス小体が豊富な集団 (ペレッ

ト 1)、アポトーシス小体と微小粒子 (ペレッ

ト 2)，微小粒子が豊富な集団 (ペレット 3)

に分離しました。抽出した各ペレット 1、2、

3をヒト形質細胞様樹状細胞株と反応させ，

Toll 様受容体の発現を reverse 

transcription polymerase chain reaction 

(RT-PCR)法、ELISA 法により測定しました。

RT-PCR 法は、各細胞群から total RNA を抽出

し、RT-PCR 法により cDNA ライブラリーを作

成後、Toll 様受容体の PCR を行いました。 

 

４．研究成果 

(1) 関節リウマチ滑膜組織における Toll 様

受容体陽性細胞の局在とその発現様式を明

らかにし、微小粒子刺激によっておこる自然

免疫反応が、生物学的製剤治療後も関節リウ

マチ滑膜組織における炎症を残存させる機

構に関与している可能性を示しました。 

(2) ヒト唾液腺細胞株から採取したアポト

ーシス小体と微小粒子を形質細胞様樹状細

胞の細胞株から継代した細胞と共培養する

と、炎症性サイトカインである TNF-αはアポ

トーシス小体群（ペレット 1）添加により 10

倍、微小粒子 (ペレット 3)添加により 18 倍

に増加しました。IL-6 は、アポトーシス小体

群 (ペレット 1)の添加により 24 倍、微小粒

子群 (ペレット 3)の添加により65倍でした。  

以上より、微小粒子刺激によっておこる自

然免疫反応が、関節リウマチ滑膜組織におけ

る炎症の発生に関与している可能性が示唆

されました。 
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