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関節リウマチにおける骨髄・骨格形成細胞間ネットワークの解明と根治療法の開発に関する研究 
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研究要旨 
関節リウマチ(RA)の主病巣と考えられる骨髄の異常と骨髄間葉系細胞由来で骨格を形成・支
持する骨細胞、軟骨細胞、筋細胞、脂肪細胞ならびに免疫細胞の増殖・分化に関わるネットワ
ーク制御機構をバイオインフォマティクス、iPS 細胞、遺伝子改変マウス等を用いて明かにし、
病因研究・RA 根治療法へ発展させることを目指した。RA 患者の骨髄では免疫機能の亢進に加
え、アポトーシス機能の亢進と、骨格・筋形成、DNA パッケージング、細胞接着、細胞増殖、
細胞移動に関する機能低下が確認された。また癌患者に見られる CD14(+)CD15(+)細胞が RA 患
者骨髄のみならず末梢血中にも存在することが確認され、RA の病態形成に関与する可能性が
示された。RA 患者特異的 iPS 細胞を樹立し、単球へ分化させることにより、CD14(+)CD15(+)
細胞が分化の初期に一過性に出現することを明らかにした。RA 患者由来 iPS 細胞と未発症同
胞との比較により、CD14(+)CD15(+)細胞は RA でより多く出現した。また、iPS 細胞から破骨
細胞への分化誘導に成功し、CD14(+)細胞の亜分画のみが破骨細胞に分化することを示した。 
間葉系由来細胞の in vitro 三次元培養システムの樹立により、力学刺激環境下における細
胞応答の研究が可能になった。また、遺伝子改変マウスの研究から、骨細胞が感知するメカニ
カルストレスによる骨芽細胞と破骨細胞分化の制御機構が解明された。さらに破骨細胞分化の
複数の転写因子とその機能が明らかになり、これらは新たな治療標的分子候補でもある。また、
脂肪組織由来のアディポネクチンが C1ｑに直接結合し、補体系を制御することが明かになっ
た。 
臨床的検証においては、補体 C1q 値が RA の関節破壊の進行と相関することを明らかにした。
また、RA では健常人に比べて単球系細胞の亜分画である CD16(+)、CCR2(+)単球が増加し、
CD14(+)単球における CXCR4 発現は低下、CCR2 発現は上昇していた。CD14(+)CCR2(+)は CRP や
MMP3 と正の相関を示し、CD14(+)CD16(+)は MRI における骨びらん・骨髄浮腫と関連し、1年後
の関節破壊進行および RRP と関連した。これらは新たなバイオマーカーとなりうる。 
以上の病因・病態研究の成果を、新たな診断法・治療法に発展させることにより、早期診断・
予後診断法の開発、ドラッグフリー寛解や根治を見据えた分子標的治療法の開発、さらに予防
法の開発へつながる可能性がある。 
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A.研究目的 
関節リウマチ（RA）の治療は、生物学的製
剤の登場により大きく変貌したが、根治には
ほど遠く、RA の原因解明と根治療法確立は患
者の悲願である。従来の厚生労働科学研究の
成果として RA の原因病巣は骨髄である可能
性が示されてきた（review Ochi et al 
Arthritis Res Ther 2007）。全身の関節破壊
が生じる RA 重症病型や急速に進行するムチ
ランス型 RA 患者の骨髄には、白血病患者の骨
髄に見られるような CD14(+)CD15(+)の「まる
で癌細胞」が存在する（Tomita et al. J 
Rheumatol 1997）。骨髄球と単球の両方のマー
カーを発現するこの CD14(+)CD15(+)細胞は、
RA 患者の骨髄ストローマ細胞の抱き込みに
よりアポトーシスを免れ、RA の病態形成にか
かわると報告されている。また、RA 患者の身
体機能低下は、骨格を形成・支持する骨、軟
骨、筋肉、脂肪組織の病変によるが、これら
の骨格形成細胞に加え、病態形成にかかわる
骨芽細胞、破骨細胞や滑膜細胞は、すべて骨
髄間葉系細胞から分化する。したがって、根
治療法に結びつけるには、骨髄間葉系細胞か
らの初期分化における異常の有無を明らかに
する必要がある。また、これらの細胞は、ネ
ットワークを形成してその増殖・分化を相互
に制御していると考えられ、細胞間相互作用
の研究は RA の病態・治療を考える上で不可欠
である。そこで、本研究では「RA の主病巣は
骨髄」という従来の研究成果を元に、病因研
究へと発展させるべく、以下の解析を行った。 
 
１）RA 患者の骨髄細胞における異常の解析 
① RA 患者の骨髄細胞における異常発現遺伝
子を網羅的に解析し、バイオインフォマ
ティクスを応用して骨髄における細胞機
能の異常を明らかにする。 
② 骨芽細胞や軟骨細胞への分化能を有する
CD14(+)単球系細胞のフェノタイプを解
析する。特に RA や白血病患者の骨髄で見

られ、病態形成に関与すると考えられる
CD14(+)CD15(+)の量的および機能的評価
を行う。また、癌や胎生期に発現する
HLA-E、HLA-F 抗原の陽性細胞を RA 患者骨
髄で同定する。 
③ RA 特異的 iPS 細胞を樹立し、自然免疫担
当細胞（CD14(+)単球系細胞）を誘導し、
そ の 機 能 を 評 価 す る 。 ま た 、
CD14(+)CD15(+)細胞がどの分化段階で出
現するのか、RA 特異的か否かを明らかに
する。さらに、病態研究や薬剤反応性の
研究に応用する。 
 
２）RA における骨髄間葉系由来の骨格形成細
胞の増殖・分化を相互に制御するネットワー
ク異常の解析 
① 間葉系細胞の分化増殖機構ならびに骨細
胞による骨芽細胞・破骨細胞・軟骨細胞
分化のネットワーク制御機構を分子レベ
ルで明らかにする。 
② 間葉系由来細胞の in vitro 三次元培養シ
ステムを構築し、力学刺激による細胞応
答、シグナルを解析する。 
③ 骨髄細胞から筋細胞への分化、損傷筋肉
の再生メカニズムを分子レベルで明らか
にする。 
④ アディポネクチンの補体 complement 
component 1q (C1q)に対する直接的な結
合と補体活性化に対する作用を解析する。 
 
３）RA 患者における臨床的検証 
上記の研究結果をふまえ、RA 患者の重症度
や臨床的特徴との関連を解析する。 
  
 
B.研究方法 
１）RA 患者の骨髄細胞における異常の解析 
① RA 患者の骨髄細胞機能異常の研究：DNA
マイクロアレイを用い、RA 患者の骨髄細
胞における異常発現遺伝子を網羅的に
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解析し、バイオインフォーマティクスを
応用して細胞機能異常を明らかにした。
また、ネットワーク解析により分子間相
互作用と遺伝子発現制御に関わる中心
分子を決定した（H23 年-24 年）。 

② 全身の大関節破壊が生じる RA 重症病型
や急速に進行するムチランス型 RA 患者
の骨髄には、CD14(+)CD15(+)の「まるで
癌細胞」が存在することが報告されてい
る。RA 患者の腸骨骨髄細胞を用い、
CD14(+)CD15(+)の存在を確認するとと
もに、フェノタイプを解析した。また、
HLA-E や HLA-F 発現を、フローサイトメ
トリーを用いて確認した（H23-24 年）。 

③ 親子あるいは同胞内発症の RA 患者と未
発症者の血液単核球ならびに皮膚線維
芽細胞を用いて、RA 患者特異的ヒト人工
多能性幹細胞（induced pluripotent 
stem cells:iPS 細胞）を樹立し、血清フ
リー、フィーダーフリー培養系を用いて、
特に自然免疫系の単球・マクロファージ
への分化とその機能異常を明らかにし
た。（H23-25 年） 
 
２）RA における骨髄間葉系由来の骨格形成細
胞の増殖・分化を相互に制御するネットワー
ク異常の解析 
① 間葉系由来細胞の三次元培養を行い、メ
カニカルストレスによる細胞の増殖・分
化のシグナル伝達機構を分子レベルで解
析した。種々の RA 治療薬（ステロイド、
非ステロイド性消炎剤、ヒアルロン酸、
抗 IL-6 阻害剤、抗 IL-1 阻害剤に対する
細胞の反応性（マトリックス分解酵素、
炎症性サイトカイン発現）を解析した。
（H23-25 年） 
② 骨細胞による骨芽細胞・軟骨細胞分化の
ネットワーク制御機構を種々の遺伝子改
変マウスを用い、転写因子レベルで解析
した。また、破骨細胞分化におけるシグ
ナル伝達機構ならびにネットワーク制御
機構を分子レベルで明らかにした。

（H23-25 年） 
③ 骨髄細胞から筋細胞への分化、損傷筋肉
の再生メカニズムをマクロファージ欠損
マウス、IL-6KO マウスなどを用いて分子
レベルで解析した。（H23-24 年） 
④ アディポネクチンをはじめ、脂肪細胞か
ら産生される因子による炎症制御メカニ
ズムならびに間葉系由来細胞の増殖・分
化制御機構を解析した。 
 
３）RA 患者における臨床的検証 
患者骨髄の分子発現解析と RA 患者の重症
度や臨床的特徴との関連を解析した。また新
しい重症度診断マーカーの可能性を検討した。
（H23-24 年） 
 
（倫理面への配慮） 
患者検体の採取はヘルシンキ宣言を遵守し、
倫理委員会の承認のもとに行った。 
患者の遺伝子情報の取り扱いに際しては、
“ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理
指針” “疫学研究に関する倫理指針”“臨床
研究に関する倫理指針”に沿って、人権の保
護について、十分配慮しながら実験を行った。 
患者個人情報は外部への持ち出しを厳重に
禁止し、患者検体は・資料はコード化し匿名
化した。 
DNA 組み換え実験、動物実験については各
施設の倫理指針、動物の愛護及び管理に関す
る法律などの倫理指針に法り、事前に許可を
受けて行った。 
 
C.研究結果 
１）RA 患者の骨髄細胞における異常の解析 
① RA 患者骨髄全血細胞と健常骨髄の比較
で、744 遺伝子の発現が増強し、838 遺伝
子の発現が減少していた。これらの遺伝
子の機能をバイオインフォマティクスで
検討したところ、免疫応答、ストレス反
応、創傷治癒、アポトーシスの機能の亢
進が示された。一方、骨格/筋形成、DNA
のパッケージング、細胞接着、細胞増殖、
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細胞移動の機能低下が示された。免疫応
答関連分子のネットワーク解析から、I
型インターフェロン(IFN)を中心に TNF、 
TGF、IL-1、IL-12、IL-18 等のサイトカ
インネットワークが描出された。MHC 
class I ならびに class II complex の発
現が増強し、HLA-E の発現も確認された。
また、骨髄で補体 C1q のネットワークも
見いだされた。 

② RA 患者の腸骨骨髄の CD14(+)細胞の中で、
CD15(+)細胞の割合は 18-51%と、患者間
で大きく異なった。CD14(+)CD15(+)細胞
は殆どが HLA-G を発現していた。骨髄
CD14(+)CD15(+)は、CD14(+)CD15(-)と比
べて CD34 と CCR5 を高発現し、これらは
健常人では見られなかった。 
末梢血でも CD14(+)CD15 が見られ、末
梢血 CD15(+)単球は CD15(-)単球と比べて
CXCR4 の発現が有意に低かった。RA 患者
では健常人に比べ、末梢血
CD14(+)CD15(+)CXCR4low と
CD14(+)CD15(-)CXCR4high の比は有意に
高く、CD14(+)CD15(+)CXCR4low 単球では
TNF の産生が亢進した。 
CD14(+)CD15(+)CXCR4low 細胞は関節を障
害するが、CD14(+)CD15(-)CXCR4high 細胞
には多様な細胞に分化する能力を有する
多能性細胞前駆細胞が含まれていた。 
③ ヒト iPS 細胞から、血清フリー、フィーダ
ーフリーで単球系細胞へ安定して、かつ
80-90%の純度で分化誘導が可能であった。
単球は CD14/CD16 を発現していた。さらに、
単球、マクロファージ、樹状細胞を分化さ
せることに成功した。樹状細胞は T細胞へ
の抗原提示能を保持していた。マクロファ
ージは刺激に対して M1/M2 それぞれに一
致するサイトカイン分泌能を示した。 
さらにコラーゲンスポンジを用いて、三
次元培養でヒト iPS 細胞から造血前駆細
胞を経て単球・マクロファージ等の自然免
疫細胞へ分化させることに成功した。 
トシリズマブ使用中の 2例、

Methotrexate (MTX)使用中の 1例、ならび
に健常人コントロールから iPS 細胞を作
製した。RA 患者由来 iPS 細胞から単球へ
の分化誘導 15 日目で、CD14(+)CD15(+)細
胞が検出された。また RA 患者由来 iPS 細
胞と未発症同胞ならびに他の健常人由来
iPS 細胞で CD14(+)CD15(+)細胞の割合を
比較したところ RA が最も多かった。 
iPS 細胞から破骨細胞への分化誘導に
成功した。さらに CD14(+)細胞の亜分画の
みが破骨細胞に分化した。 
 

２）RA における骨髄間葉系由来の骨格形成細
胞の増殖・分化を相互に制御するネットワー
ク異常の解析 
① 三次元コラーゲン細胞担体を作製し、周期，
荷重量をコントロールして鉛直荷重また
は剪断応力を繰返し負荷できる間葉系由
来細胞の in vitro 三次元培養システムを
構築した。 
ヒト滑膜細胞、半月板細胞、骨芽細胞ま
たは軟骨細胞からなる三次元培養組織に、
力学負荷を反復することにより IL-6, 
IL-8, Prostaglandin E2 (PGE2)、
cyclooxygenase-2 (COX-2)、Matrix 
metalloproteinase (MMP, マトリックス分
解酵素)-1、2、3, a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin 
motifs (ADAMTS)4 の発現は亢進した。ま
た、p38 リン酸化が亢進し、COX-2 タンパ
クが発現した。 
COX-2 阻害剤存在下では力学負荷によ
る PGE2 濃度上昇は抑制された。MMPs の産
生は高分子（270 万 Da 以上）ヒアルロン
酸にて抑制された。IL-1Ra 存在下(1mM)で
は、力学負荷および IL-1β刺激による
PGE2 濃度上昇は抑制された。 
② 骨芽細胞特異的 B-cell leukemia/lymp 
homa(bcl)2 トランスジェニック(tg)マウ
スは骨細胞突起が減少し、その結果として、
骨細胞ネットワークが破綻した。このマウ
スでは、破骨細胞形成の促進も骨芽細胞の
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機能低下も認められなかった。 
網羅的遺伝子発現解析により、野生型マ
ウスの骨芽細胞で誘導され、bcl2tg マウ
スの骨芽細胞では誘導されない遺伝子と
して pyruvate dehydrogenase kinase 4 
(Pdk4)ならびに FK506 binding protein 5 
(Fkbp5)を同定した。Pdk4 の遺伝子欠損マ
ウスの解析から、Pdk4 が RANKL の発現調
節を介して骨代謝をコントロールするこ
とがわかった。また、Fkbp5 は骨芽細胞分
化を介して骨量維持に不可欠であること
がわかった。Fkbp5 は糖質コルチコイドに
よる骨粗鬆症にも関与する可能性が示さ
れた。 
Bcl-2 ファミリーである Mcl-1 は、ユビ
キチン－プロテアソーム系を介して破骨
細胞の生存を制御し、骨吸収に関与するこ
とを明らかにした。 
破骨細胞特異的 Stat5 欠損
(Stat5ΔOC/ΔOC)マウスでは骨吸収が亢
進した。Stat5 の強制発現では骨吸収能は
低下した。 
pathogen-associated molecular 
patterns（PAMPS）投与後および微生物感
染後に、血中 OPG 濃度が上昇した。樹状細
胞、好中球、リンパ節の内皮細胞が LPS
に応答して OPG を産生した。OPG 主要な分
泌臓器は肝臓であることがわかった。 
③ GFPtg マウスの骨髄細胞の移入実験から、
損傷筋の修復には骨髄細胞が炎症局所に
移動し、衛星細胞に分化することがわかっ
た。衛星細胞の分化に IL-6 の関与が示さ
れた。また、損傷筋に浸潤する炎症系細胞
は殆どが CD68 陽性のマクロファージであ
り、IL-6阻害は線維化に関与するIL-10 や
Arginase の発現を抑制した。 
④ アディポネクチンの過剰発現によって、コ
ラーゲン誘導性関節炎が抑制された。アデ
ィポネクチンは補体 C1q とドメイン構造
が類似しており、アディポネクチンは C1q
と結合することが示された。アディポネク
チン蛋白をヒトマクロファージに添加す

ると、炎症に関与するCOX2と IL-6の mRNA
発現量が増加した。一方で MMP の阻害因子
である TIMP1 の発現と、リンパ管新生因子
である VEGFC の発現量も増加した。アディ
ポネクチン下流のシグナル経路を解析し
たところ、アディポネクチンが Src ファミ
リーである Syk を活性化し、その下流で
MAPK が活性化した。 
 
３） RA 患者における臨床的検証 
① 患者血清中 C1q 値は CRP、ESR、RF、抗 CCP
抗体価と比べて、modified total Sharp 
Score の 1 年間の変化量（⊿mTSS）を指標
とした RA 患者の骨破壊の進行度と最もよ
く相関した。 
② RA では健常人に比べて CD14(+)CD16(+)、
CD14(+)CCR2(+)単球が増加し、CD14(+)単
球における CXCR4 発現は低下、CCR2 発現
は上昇していた。CD14(+)CCR2(+)は CRP
や MMP3 と正の相関を示し、
CD14(+)CD16(+)は MRI における骨びら
ん・骨髄浮腫と関連し、1年後の関節破壊
進行および RRP と関連した。 
 
D.考察  
１）RA 患者の骨髄細胞における異常の解析 
網羅的遺伝子発現解析とバイオインフォマ
ティクスの応用の結果、骨髄での免疫機能の
異常な亢進が確認されるとともに、それを制
御するネットワークの中心には IFN をはじめ
とするサイトカインの存在が明らかになった。
また、アポトーシスの亢進が示され、死細胞
を貪食するマクロファージの活性化とそれに
続くインターフェロンの産生増強につながる
可能性がある。これらの所見は DNaseⅡ遺伝子
を欠損させた関節炎モデルマウスの骨髄でも
確認され、遺伝子発現パターンは RA と酷似し
ていた。さらに、正常な MHC class I、II 分
子に加え、癌や胎生期にのみ発現するとされ
る HLA-E、HLA-G、HLA-F 分子が T、B細胞、単
球に発現しており、骨髄が強い活性化状態に
あると考えられた。 
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癌特異的抗原を発現する CD14(+)CD15(+)単
球系細胞が、RA 患者骨髄で確認されるととも
に、一部の患者で末梢血中にも存在すること
が明らかになった。CD14(+)CD15(+)は殆どが
HLA-G 陽性であった。この単球系細胞は、骨芽
細胞や軟骨細胞への分化能を有し関節修復に
関与する可能性のある単球由来多能性細胞
（monocyte-derived multipotential 
cell:MOMC）とは異なり、CXCR4 の発現は少な
く、修復能の低下が示唆された。さらに、RA
の骨髄 CD14(+)CD15(+)細胞は CCR5 を高発現
しており、MIP-1αや RANTES などのケモカイ
ンによってコントロールされている可能性が
考えられた。これらの異常が、生物学的製剤
治療でどのように変化するか非常に興味深い。
もし、骨髄で異常が残存すれば、生物学的製
剤中止による再発は必至である。 
一方、患者骨髄検体を得るには限界があり、
RA 骨髄細胞の分化異常を明らかにするには、
患者由来の iPS 細胞が有用である。iPS 細胞は
in vivo と異なり、様々なサイトカインや薬剤
の影響を受けず、in vitro での分化が行える。
中畑班員が血清フリー、フィーダーフリーで
単球、マクロファージ、樹状細胞を分化させ
ることに成功したことから、RA 発症機構のみ
ならず薬剤の反応性の研究にも応用が可能で
ある。実際に、iPS から分化した単球は
CD14/CD16 を発現しており、炎症性単球の表現
型を取り、樹状細胞は T細胞への抗原提示能
を保持していた。 
さらに、RA 患者特異的 iPS 細胞の樹立に成
功した。この細胞も in vitro で CD14(+)単球
への分化誘導が可能であり約 60-90％の純度
が得られた。そこで、RA 患者骨髄で見られた
CD14(+)CD15(+)の「まるで癌細胞」が単球系
細胞への分化過程で出現するか否かを検討し
たところ、分化誘導刺激後 15 日目に一過性に
現れた。この細胞群は健常人由来 iPS 細胞か
らも誘導することが可能であったが、健常人
由来 iPS 細胞に比べて RA 患者由来 iPS 細胞
で出現頻度が高かったことから、RA の病態に
関与している可能性がある。現在さらに、別

家系の 3例の患者から iPS 細胞が樹立してお
り、その結果と比較したい。また、
CD14(+)CD15(+)の細胞の数と発現期間は、環
境因子すなわち骨髄ストローマ細胞や越智ら
が同定した RA ナース細胞との接触、そこから
産生されるサイトカインの影響を受ける可能
性がある。今後、これらの細胞との共培養や
種々のサイトカインによる影響の検討を行い
たい。 
また、iPS 細胞から破骨細胞への分化に成功
した。iPS 細胞から分化した CD14(+)細胞のう
ち、破骨細胞へ分化誘導可能なものは一部分
であり、今後どのようなフェノタイプを持つ
細胞が破骨細胞に分化するかを検討したい。
吉川班員、中田研究協力者による三次元培養
システムと力学負荷を組み合わせることで、
iPS 細胞から骨・軟骨細胞など骨格支持細胞へ
のより生理的な状況下での細胞分化と細胞機
能の研究が可能になると思われる。RA 患者特
異的 iPS 細胞は、薬剤感受性の検討や、新規
薬物のスクリーニングにも利用することがで
きる。 
 
２）RA における骨髄間葉系由来の骨格形成細
胞の増殖・分化を相互に制御するネットワー
ク異常の解析 
骨芽細胞、破骨細胞、軟骨細胞、筋細胞や
脂肪細胞を含めたすべての骨格形成細胞のネ
ットワークは極めて重要な課題である。小守
班員による、骨細胞を中心とする骨芽細胞・
破骨細胞ネットワークの研究は、骨細胞によ
るメカニカルストレスの感知と応答が骨代謝
を制御することを証明した。骨芽細胞特異的
bcl2 tg マウスは骨細胞突起が減少し、骨細胞
による骨芽細胞ならびに破骨細胞分化制御が
不能となる。網羅的遺伝子発現解析から見出
されたPDK4はRANKL発現調節を介して骨代謝
をコントロールするという新たな機能が明ら
かになった。Fkbp5 は糖質コルチコイド受容体
と結合し、糖質コルチコイド受容体の核移行
を抑制することが報告されていることから、
ステロイド性骨粗鬆症の病態解明と治療に応
用できる可能性がある。また、Fkbp5 KO マウ
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スでは筋委縮を生じており、大平班員による
筋再生研究との融合が期待される。 
同様に、田中班員らにより、アポトーシス
制御に関わる Mcl-1 の代謝にユビキチン－プ
ロテアソーム系によるタンパク分解系が関与
することがわかり、さらに、破骨細胞機能に
おける Stat5 の重要性が示され、骨代謝に係
る転写因子が明確になりつつある。また、松
尾班員によって炎症病態における骨量減少に
OPG の関与が示された。OPG 産生は AP-1 が転
写因子として働く。田中班員は、AP-1 分子ｃ
Fos は Smad と結合し、NfatC1 の転写調節に働
いている可能性を示しており、これらの 2分
子は、互いに共局在することが必要で、協調
してゲノム上への結合、転写調節作用を持つ
と考えられる。これらの分子群が健常人と比
べて差があるかどうかを、RA 特異的 iPS 細胞
を用いて in vitro で検討したい。今後この分
子の制御による破骨細胞の制御の可能性があ
る。 
一方、吉川班員、中田研究協力者らにより、
力学刺激環境下における細胞応答解析が、in 
vitro 三次元培養システムで可能になった。間
葉系由来細胞の in vitro 三次元培養システム
は、治療薬の反応性を調べる有用な手段であ
ることが示された。また、RA 患者由来の iPS
細胞を三次元培養下で分化実験をすることで、
より生理的な状況下での細胞機能の研究が可
能になる。 
宇宙ステーションに滞在した古川飛行士が、
強い骨粗鬆症と筋力低下により歩けなくなっ
たことは、力学的刺激が骨代謝と筋肉代謝に
如何に重要かを示す。これは加齢や疾患によ
る寝たきり状態でも同じであり、力学的刺激
による骨代謝と筋の再生の研究成果は、RA の
病態のみならず、高齢者の寝たきり状態の筋
委縮や骨萎縮の予防・治療法の開発など応用
範囲は広い。そして介護予防施策につながる
可能性がある。すでに我々は骨髄細胞が損傷
筋に遊走し衛生細胞に分化すること、衛生細
胞の増殖にIL-6が関わることを明らかにした
が、力学刺激の存在下でのサイトカインの作

用やシグナル伝達の検討は廃用性筋委縮の病
態の解明、さらには、筋組織再生の至適条件
の解明につながる。 
 
３）RA 患者における臨床的検証 
臨床的検証については、C1q と RA 重症化と
の関連が明らかになった。また、C1q が、アデ
ィポネクチンの標的となっていることがわか
り、様々な炎症性疾患の病態に C1q を介した
作用の関与が明らかになりつつある。また、
生物学的製剤の有効性が体脂肪量と逆相関す
るといわれており、今後の研究結果が待たれ
る。 
桑名班員は、RA 患者で CD14(+)CCR2(+)細胞
は滑膜炎、CD14(+)CD16(+)細胞は関節破壊と
の関連を明らかにした。CD16(+)（FcγRIII+）
CD14(+)単球は、炎症性サイトカインの分泌や
Th17 分化促進を介して RA 病態に関わること
が報告されており興味深い。 
 
 以上の病因・病態研究の成果を、今後、新
たな診断法・治療法に発展させることにより、
早期診断、予後診断法の開発、ドラッグフリ
ー寛解や根治を見据えた分子標的治療法の開
発、特に予防法の開発へつながる可能性があ
る。RA の克服は、難病対策費の大幅な削減、
介護予防施策の成果となる。高齢者の寝たき
り状態の筋委縮の予防・治療法の開発や肥満
と骨粗鬆症の関連も明らかになる可能性があ
り、厚生労働行政にとって大きな意義がある
と考える。 
 
 

E.結論 
RA 患者の骨髄細胞の異常が解明されるとと
もに、骨髄間葉系細胞のネットワーク制御機
構が分子レベルで明らかになった。 
 
F.健康危険情報 
 特記すべきことなし。 
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