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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）患者の300名の血清を採取し、データベースを作製した。我々は過去にR
A重症度と血中アディポネクチン（APN）が高い相関を示し、血中でAPNと補体C1q（APNと高い相同性）が結合している
ことを報告している。RA患者と健常者の血中APN、C1q、APN－C1q複合体濃度を測定し、RA疾患活活動性や重症度との相
関検証を行った結果、血中APN－C1q複合体濃度は健常者と比較してRA患者で有意に高値であり、かつAPNやC1q濃度単独
よりも関節破壊重症度と強い相関を示すことが明らかとなり、有用な新規RA重症化予測マーカーや治療ターゲットとな
る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We established 300 RA patients clinical database including severity and extent of 
joint destruction. We have previously reported that severity of RA evaluated by the extent of joint destru
ction is associated with serum adiponectin (APN)levels. In addition, APN and complement C1q forms complex 
(APN-C1q) in human serum and associate with the risk of cardiovascular events of type2 diabetes. From our 
results, serum APN-C1q levels of RA patients were significantly higher than that of age-and-BMI matched co
ntrols, and also showed stronger correlation with severity and extent of joint destruction compared to ser
um APN and C1q levels, respectively. Monitoring serum APN-C1q levels may be a novel predictive factor and 
of RA joint destruction and its clinical application as treatment target is expected.
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１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞は様々なアディポサイトカインと
呼ばれるホルモンを産生し、糖尿病・高血
圧・動脈硬化症などの糖脂質代謝性疾患に加
え、骨代謝疾患・炎症性疾患などの病態にも
密接に関与することが明らかとなってきて
いる。 
 
 
 
 
 
 
 

 
我々は代表的なアディポサイトカインの 1つ
であるアディポネクチン（APN）をアデノウ
イルスを用いて肝臓で過剰発現し、血中濃度
を上昇させるとマウスの骨量が増加するこ
とを過去に論文報告した。また、関節リウマ
チ患者 （Rheumatoid Arthritis:以下 RA）に
おいて健常者より血中 APN 濃度が有意に高
値であり、かつ関節破壊に伴う重症度と有意
に相関することも過去に論文報告した。 
血中 APN 濃度は既存の関節炎の重症度マー
カーである炎症性マーカーと全く相関を示
さないことより、炎症を介さない新規の関節
破壊のマーカーとなる可能性が示唆された。
そこで我々は関節炎モデルマウスにアデノ
ウイルスを用いて APN を肝臓で過剰発現さ
せ、血中濃度を上昇させると予測に反して関
節炎の発症や重症度が抑制されることを発
見し、論文報告した。これには APN の有す
る抗炎症・血管透過性抑制・接着分子発現抑
制・破骨細胞分化抑制効果などが主に関与し
ていると考えられた。元来 APN は蛋白の異
化亢進を抑制し、エネルギー消費を抑制する
作用があると報告されている。RA における
血中 APN 濃度の上昇は、関節破壊に伴う異
化亢進状態を生体が何らかの機序により感
知し抑制するネガティブフィードバック機
構である可能性が考えられる。一方、APNは
補体 C1q と高い相同性を示し結合すること
で補体経路を活性化することや、血中の
APN-C1q 複合体濃度が心血管イベントのリ
スクと相関することも報告されている。 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
現在までに RAにおける関節破壊予測因子と
してはリウマチ因子（RF）や抗 CCP抗体な
どが臨床応用されているが、完全とは言い難
い。血中 APN や APN-C1q 複合体濃度が新
しい RA重症化や心血管イベントの予後・治
療効果反応予測因子となり得るかを検討す
る。 
 

３．研究の方法 
大阪大学医学部附属病院および大阪大学整
形外科関連病院に通院加療中のRA患者約300
名・非関節炎患者約 100 名の血清を採取し、
破壊関節・重症度や炎症性マーカー（CRP・
MMP-3 等 ）・ 糖 脂 質 代 謝 マ ー カ ー
（LDL/HDL-Chol・HbA1c 等）等を含めたデー
タベースを作製した。RA 重症度は過去の報告
にならい全身の破壊関節数に基づいた越智
の分類を使用し、最終的に年齢と BMI を一致
させた非関節炎患者 89 名、軽症 RA 患者 103
名、重症 RA患者 45名で横断的調査を行った。 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
RA 患者と健常者の血中 APN、C1q、APN－C1q
複合体濃度を測定し、RA 疾患活活動性や重症
度、脂質代謝マーカーとの相関検証を行った。
その結果、重症 RA 群では軽症 RA 群と比較し
て有意に関節破壊進行度（Steinbrocker 
Stage）や日常生活障害度（Steinbrocker 
Class）が高く、また罹病期間が長期であっ
た（いずれも P<0.001）。その際、血中 APN 濃
度は健常者と軽症 RA 群では有意差を認めな
かったが、血中 APN－C1q 複合体濃度は健常
者と比較して RA 患者で有意に高値であり、
かつ関節破壊数に基づいた重症度と強い相
関を示す（軽症 v.s. 重症 RA；P<0.001）こ
とが明らかとなった。一方、RA 群の血中 APN
濃度は血中 LDL-Chol や TG 濃度と負の、また
血中 HDL-Chol 濃度と正の有意な相関を示し
たことより、RA 群においても APN は脂質代謝
と強い相関を示すことが明らかとなった。以
上より血中 APNと APN-C1q 濃度を同時にモニ
タリングすることは RA 患者の有用な関節破
壊進行と脂質代謝異常症の予測マーカーと
なる可能性が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、我々は APN 同様、様々な脂質代謝関連
因子と RA・骨粗鬆症との関連を調査検討して
いる。我々は脂質代謝における重要な蛋白で
ある ApoE 蛋白をノックアウト（KO）したマ
ウスが重度の骨粗鬆症を呈し、かつ ApoE が
RA 関節破壊や骨粗鬆症の原因となる破骨細
胞の分化を抑制することを見出した。一方、
成長因子プログラニュリン（PGRN）は TNF-
αシグナルを阻害して関節炎や動脈硬化を
予防することが報告されているが、我々は健
常者と比較して RA患者で血中 PGRN 濃度が有
意に高値であり、かつ PGRN KO マウスが WT
マウスと比較して重度の骨粗鬆症を呈する
ことや、PGRN は破骨細胞の分化を濃度依存的
に抑制することを見出した。以上の結果より
ApoEやPGRNはRAに伴う関節炎や骨粗鬆症に
対する重要な治療ターゲットとなり得ると
考えられ、更なる詳細な検討を行っている。 
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