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研究成果の概要（和文）：本研究では、関節リウマチ(RA)病態における滑膜マクロファージのC型レクチンであるMincl
eの関与について検討を行った。
野生型(WT)マウスとMincle遺伝子欠損(Mincle KO)マウスにコラーゲン誘導性関節炎(CIA)を誘導したところ、WTマウス
に比してMincle KOマウスでは関節炎症が減弱しており、CIAモデルにおいてMincleが病態形成にかかわっていることが
考えられた。健常人の末梢血のリンパ球においては、LPSの濃度依存的にCD14陽性単球系細胞でのMincleの発現上昇が
認められた。一方で、RA患者の末梢血などでは明らかなMincleの発現は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Mincle is a member of C-type lectin. In this study, we examined the involvement 
of Mincle of synovial macrophage in the pathogenesis of rheumatoid arthritis.
Collagen-induced arthritis (CIA) were induced in wild-type (WT) mice and Mincle knockout (Mincle KO) 
mice. Although Mincle KO mice as well as WT mice developed CIA, the clinical scores of arthritis were 
lower in Mincle KO mice compared with those of WT mice, indicating that Mincle is involved in the 
pathogenesis of CIA. When mononuclear cells isolated from peripheral blood (PB) of healthy subjects were 
incubated with LPS, the expression of Mincle was observed on CD14 cells and the level of Mincle 
expression depended on the density of LPS. On the other hand, Mincle was not detected on mononuclear 
cells of PB or synovial membrane from RA patients without stimulation.

研究分野：リウマチ学

キーワード： C型レクチン
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１．研究開始当初の背景 
RA 関節では関節滑膜を構成する線維芽細
胞やマクロファージが異常増殖し、これらの
細胞から産生される種々のサイトカインが
疾患持続と調節に働き、進行すると破骨細胞
による骨・軟骨破壊が生じる。滑膜マクロフ
ァージ活性化機構の中心は現在ヘルパー
(CD4) T 細胞から産生されるサイトカインで
あると考えられているが、申請者らは、RA 関
節の CD4 T 細胞浸潤は変形性関節症(OA)と比
して著増していなかったことを見出し
(Yamada, J Rheumatol. 2010)、CD4 T 細胞の
関節浸潤は炎症の原因ではなく結果を反映
し、滑膜マクロファージは自然免疫系によっ
て活性化されている可能性が考えられた。 
マクロファージなどの自然免疫担当細胞は、
パターン認識受容体(pattern recognition 
re-ceptors; PRR)を介して様々な病原体由来
の構成分子パターン(pathogen-associated 
mo-lecular pattern; PAMPs)を認識すること
によって活性化され、免疫応答を引き起こす。
PRR の 代 表 的 な も の に toll-like 
receptor(TLR)があげられる。TLR はヒトでは
10 種類知られ、通常は病原体認識によって感
染に対する宿主防御に働くが、自己DNAやRNA
などの認識により自己免疫疾患に関与する
ことも知られている。TLR の RA 病態への関与
については、RA 関節内における TLR2/3/4 の
リガンドの存在や滑膜細胞の TLR2、TLR3 の
発現上昇が見られること、マウス関節炎モデ
ルにおいて TLR2 や TLR4 が病態形成に関わっ
ていることなどが報告されている(Clanchy, 
Expert Opin Biol Ther. 2010)。 
 更にマクロファージ系細胞に発現する PRR
には微生物糖鎖を認識するC型レクチンがあ
り、主に真菌に対する感染防御に寄与してい
る。最近、C 型レクチンの一つである
macrophage inducible C-type 
lectin(Mincle)が、ストレスなどによる自己
死 細 胞 か ら 放 出 さ れ た spliceosome 
associated protein 130(SAP130)を認識し、
ITAM を持つ FcR鎖と会合して活性化シグナ
ルを伝え、炎症性サイトカインを大量に産生
することが明らかとなり注目を集めている
(Yamasaki, Nat Immunol. 2008)。更に Mincle
はマラセチア真菌や結核菌の trehalose-6, 
6’-dimycolate(TDM)を認識することが報告
された(Yamasaki, PNAS 2009 and Ishikawa, 
J Exp Med. 2009(申請者は研究協力者として
貢献))。 
 C 型レクチンの RA への関与については、滑
膜細胞の DC-SIGN や骨髄由来単球の Mincle
の発現が高かったということが報告されて
いる(van Lent, Arthritis Rheum. 2003 and 
Nakamura, DNA res. 2006)が、その病態にお
ける役割に関しては明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、RA 滑膜炎や骨破壊をもたらす
滑膜マクロファージや破骨細胞におけるC型

レクチンの役割について Mincle を中心に研
究することによってRA病因解明の糸口とし、
新規治療の確立につなげることを目指し、以
下の点について明らかとする。 
 
３．研究の方法 
<RA 患者および健常人/OA 患者の定常状態に
おける Mincle 発現> 
RA 群、およびコントロール群の検体からリン
パ球を分離し、RT-PCR による Mincle の mRNA
発現、多重蛍光染色フローサイトメーター解
析(現有設備)による CD14 陽性単球系細胞上
の Mincle 発現を検出する。更に、CD14 陽性
細胞以外にも発現細胞がないかどうかを調
べる。 
また、RA、及びコントロール群から得られた
滑膜組織の凍結切片を作製し、Mincleや CD14
などの免疫組織染色を行い、Mincle がどのよ
うな部位のどの細胞群に発現しているかを
調べる。 
これらの実験については検体数を増やし検
討していくため、平成 25 年度以降も引き続
き行っていく予定である。 
2．ヒトマクロファージの Mincle を介するサ
イトカイン産生のメカニズム解析 
マウスではマクロファージを LPS によって
Mincle 発現が上昇することが知られている
が、ヒトの細胞でも同様であるかを RA・コン
トロール検体、あるいはヒト単球系細胞株で
あるU937細胞、THP-1細胞株を用いて確認し、
更に TNF-a や IL-6 などのサイトカイン産生
能も調べる。 
<マウス関節炎モデル> 
CIA は、ニワトリ由来 II 型コラーゲン(CII)
と完全フロイントアジュバント(CFA)の乳濁
液をマウスの背部に皮内注射を 2回(0日、21
日)することで誘導する。C57BL/6 系統 WT マ
ウスにおいてはこの方法でのCIA発症がほぼ
100%であることを既に確認している。 
 WT マウスと Mincle KO マウスに CIAを誘導
し、以下について両者間で比較検討し、
Mincle の CIA 発症への重要性を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 本研究では、関節リウマチ(RA)病態におけ
る滑膜マクロファージのC型レクチンである
Mincle の関与について検討を行った。 
野生型(WT)マウスと Mincle 遺伝子欠損
(Mincle KO)マウスにコラーゲン誘導性関節
炎(CIA)を誘導したところ、WT マウスに比し
て Mincle KO マウスでは関節炎症が減弱して
おり、CIA モデルにおいて Mincle が病態形成
にかかわっていることが考えられた。健常人
の末梢血のリンパ球においては、LPS の濃度
依存的に CD14 陽性単球系細胞での Mincle の
発現上昇が認められた。一方で、RA 患者の末
梢血などでは明らかな Mincle の発現は認め
られなかった。 
 



＜WT マウスと Mincle KO マウスにおける CIA

誘導後の臨床スコア＞ 
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