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研究成果の概要（和文）：本研究では、研究代表者が世界的に高い技術を有する生体イメージングを駆使して、RAの病
態形成における細胞動態を解明し、生物製剤の作用機序を解明し、RAの疾患活動性評価および抗体製剤の薬効評価をの
ためのイメージングに基づく新規バイオマーカーの開発を行った。具体的には、関節炎モデルを用いた炎症細胞動態の
解析や標識生物製剤のin vivo体内動態と薬理作用の動的解析を行い、新しいRAバイオマーカーの開発に道を拓いた。

研究成果の概要（英文）：In this study, by using an advanced intravital imaging technology in our hand, we 
have elucidated the mode of cellular dynamics of different immune and inflammatory cells in arthritic 
joints. In addition, we have focused on the in vivo pharmacological actions of various biological agents 
used in clinic, and propose a new line of drug differentiation and development for rheumatic diseases.

研究分野：免疫学・細胞生物学

キーワード： 関節リウマチ　イメージング
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１．研究開始当初の背景 
生物学的製剤（biologics）の登場により、
関節リウマチ（RA）の臨床現場には確かに革
命的な変化が訪れた。メトトレキサートなど
の DMARDsにて十分なコントロールが得ら
れない症例に対して、早期に生物学的製剤を
導入することにより、「疾患のコントロール」
だけでなく「寛解（remission）」を目指すこ
とが可能となった。今後は重度の骨変形を伴
う RA患者の数は確実に減少することが見込
まれる。こういった趨勢の中で、今や RA研
究は基礎も臨床も biologics一色である。研究
開始当初、TNFaや IL-6受容体、CTLA-4を
標的とした計 6 剤の生物学的製剤がすでに
RA に対し承認されており、さらに新しい標
的に対する生物製剤が現在次々と開発され
ている。このまま開発が進むと、将来的には
RA治療の生物製剤が20種類を超える見込み
であり、選択の幅が益々広がると予想されて
いる。その一方で、生物製剤が生体内でどの
ように運ばれて、どこで効いているのかなど
の薬理作用の詳細については、その最も基本
的なことも含めて、依然として情報量が限ら
れていた。生物製剤の適切かつ合理的な選択
法の確立のための、生物製剤の動態・薬効の
実体的な理解は今後の RA治療における喫緊
の課題といえた。 
その一方で、免疫学研究では新しい潮流が
訪れていた。それは光学・レーザー技術の革
新的進歩により、生きた個体・組織内におけ
る免疫・炎症細胞の動態をライブイメージン
グによってリアルタイムで解析できるよう
になってきたことにあった。従来は免疫組織
の形態学的解析のためには、注目する臓器・
組織を固定し、薄切して観察していたが、こ
の状況では免疫細胞はもはや生きていない
ので動きはない。２光子励起顕微鏡と呼ばれ
る、最近開発された近赤外線を励起光源とし
て用いて組織の深部を低侵襲で解析する装
置を用いることで、生きた組織内で動く生き
た免疫細胞をそのまま解析することができ
る。これは免疫・炎症など細胞の動きが重要
なシステムの理解のために非常に強力な解
析手段として注目されている。本研究者はこ
れまで生体２光子励起イメージングを駆使
して、血液・免疫系細胞の動態制御機構を積
極的に解明してきた。特に、従来極めて困難
であると考えられていた骨組織・骨髄腔の内
部を、生きたままで非破壊的に解析する方法
を世界に先駆けて開発し、これを活用して骨
組織を破壊・吸収する単球・マクロファージ
系細胞である破骨細胞の in vivo での遊走・
機能の動的制御機構の全貌を明らかにして
きた。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、日本が世界に誇るバイオイメ
ージング技術を活かし、本研究者の研究室で
これまで蓄積した技術とノウハウを駆使し
て、関節炎における炎症細胞（単球・リンパ

球・破骨細胞・滑膜細胞）の動態を解析し、
RA の病態生理を時系列をもって具体的に解
明するとともに、TNFaや IL-6受容体の阻害 
による各種免疫細胞の動態を観察すること
で、薬効発現部位やドラッグデリバリー、標
的とする細胞種など、薬効発現のための作動
様式を解明すすることを目的としていた。 
 
３．研究の方法 
生体イメージングを駆使して RA の病態形
成における細胞動態を解明し、生物製剤の作
用機序を解明し、RA の疾患活動性評価および
抗体製剤の薬効評価をのためのイメージン
グに基づく新規バイオマーカーの開発を目
指す本研究は、具体的には以下の計画・方法
によって遂行した。 
（１）関節炎モデルマウスを用いた炎症細胞
動態の解析：本研究者が独自に開発した骨・
関節の生体２光子蛍光イメージング系を駆
使して、関節炎発症・増悪機序を動的に解明
した。 
（２）標識生物製剤の in vivo 体内動態と薬
理作用の動的解析：蛍光および放射性核種で
標識した生物製剤の関節炎マウス体内での
動態を解析し、薬効との相関を評価した。 
（３）イメージングを用いた RA の生物製剤
治療の新規バイオマーカーの開発：核種標識
した生物製剤の体内動態をイメージング解
析し、新規の薬効評価・薬剤評価系の開発を
おこなった。 
 
４．研究成果 
（１）関節炎モデルマウスを用いた炎症細胞
動態の解析：本研究者がもつマクロファー
ジ・破骨細胞や各種炎症細胞が蛍光標識され
たリポーターマウス（主には B6 背景）を、
コラーゲン誘導関節炎に感受性が高く、炎症
性骨破壊が顕著に観察できる DBA/1J と戻し
交配し、関節炎症および骨破壊を観察するリ
ポーター系の構築を行った。また、長期間に
渡り関節炎症を可視化する実験系の技術開
発も行った。これらを活用して、研究代表者
が有する生体２光子励起イメージング実験
系を駆使して、関節炎の発症・骨破壊のライ
ブイメージング系を確立した。特にコラーゲ
ン誘導関節炎（CIA）モデルマウスを用いて
手指の炎症関節における破骨細胞の活性化
を可視化することに成功し、これを定量的・
統計的に解析する実験系を確立した。また、
各種の免疫細胞蛍光リポーターマウスを用
いた関節炎モデルの作成についてもさらに
進め、各種炎症細胞の動態や破骨細胞による
骨破壊について、時系列を追って解析する方
法論を確立した。 
 
（２）標識生物製剤の in vivo 体内動態と薬
理作用の動的解析：本研究では、現在の関節
リウマチ治療を大きく変革させている種々
のバイオ抗体製剤の in vivo 体内動態・薬効
発現の機構についてイメージング解析を進



めた。特に、抗マウス IL-6 受容体抗体や抗
マウス TNFa 抗体、さらには CTLA-4-Ig につ
いて in vivo での作用機序を詳細に検討し、
各薬剤の炎症細胞・破骨細胞への時空間的動
態制御について詳細な解析を行った。その結
果、TNFa や IL-6 受容体の阻害や CTLA-4 は、
それぞれに成熟破骨細胞による骨破壊の抑
制において直接・間接的に特徴的な効果を発
揮することが分かった。 
（３）イメージングを用いた RA の生物製剤
治療の新規バイオマーカーの開発：現状では
バイオイメージング技術はその応用がモデ
ル動物に限定されているが、ヒト炎症関節
（特に手関節などの小関節）での蛍光２光子
励起イメージングを目指す必要があった。本
年度は非標識の動物の小関節において、２次
高調波発生や種々の細胞が発する自家蛍光
を利用して関節間隙を可視化することに成
功した。これらは将来的に、新規の RA 病態・
活動性評価系として有用となることが期待
される。 
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