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論文内容の要旨

〔目的〕

慢性関節リウマチ(以下RA) は，慢性に経過する多発性の関節炎と関節破壊を特徴とする疾患であり，

日常生活K重篤な障害をきたす乙とも稀ではない。その病因や慢性化の機序に関しては依然不明であるが，

従来より関節滑膜がその主な病巣とされてきた。しかし滑膜の炎症と関節破壊の程度は必ずしも比例す

るものではなく，他に重要な病巣の存在を考え研究を進め， RA擢患関節部の骨髄中に強い組織破壊を示

す骨髄球系カスケードが存在することを見出した。本発表では異常な骨髄球系細胞とその増殖因子の発見

について述べる。

〔方法〕

1)膜抗原による細胞の解析:対象は， RA; 30例，変形性関節症; 5例，感染性関節症， 3 例，正常

(外傷) 5 例であった。手術時に膝関節近傍(腔骨近位)より骨髄血を穿刺・吸引し， Ficoll-paque 

iとより単核球分画 (MNC) に分離した後，組織化学的方法および FACS H:より解析した。モノクロー

ナル抗体は以下のものを使用した。 FH4 ;抗 di -fucosyl 糖脂質(骨髄球系細胞・胎生期上皮細胞・上

皮性悪性腫蕩等の未熟な細胞に存在する。)， Mo 1 ;抗CDll (骨髄球系細胞のうち骨髄球以後の比較的

分化した細胞および単球・マクロファージに反応する。)， Mo 2; 抗CD14 (.単球・マクロファージに反

応。)

2) 骨髄球系細胞増殖因子活性の測定: R A ; 14例，正常10例を対象とした。手術時K末梢血・擢患関節

部骨髄血を採取し，分青臨清を試料とした。正常者骨盤骨髄より採取・分離した単核球から骨髄球系細胞を

FACS ~C::より単離し，乙れに各試料を添加し40時間培養後，反応終了前16時間の 3H-thymidineの取
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り込みを測定した。

〔成績〕

1) 20例の重症(多関節破壊型・ムチランス型) RAでは単核球分画のうちの 0.8 -9.7 % (平均 4.3 労)

が FH4 陽性であった。いづれの例も末梢血中には陽性細胞を認めなかった。乙れらの FH4 陽性細胞の

うち， 23.2 -57.3~ぢ(平均 37.8 %)がMo1 陰性細胞であった。 FH4陽f掛田胞は組織化学的方法およ

び免疫電子顕微鏡染色によりミエロペルオキシダーゼ頼粒を有する骨髄球系細胞である乙とが確かめられ

7こ。

変形性関節症・感染性関節症・正常対照、のいづれにおいても FH4 陽f生細胞は認められなかった。 30例

のRAのうち軽症(少関節彼壊型) RA ・ burnt out RAの10例にも FH4 陽性細胞は認められなかっ

fこ O

2) 骨髄球系細胞増殖因子活性の測定により以下の結果を得た。正常末梢血; 9923i:818 cpm，正常骨髄

; 9821 士1228 cpm , RA末梢血; 9946::!:::1臼7 cpm , RA骨髄 15550 士 2251 cpm 0 

ゲノレ漉過により乙の因子の活性は分子量70kd R: ピークを認めた。

総括〕

(1)関節部骨髄は正常成人では骨髄球の認められない部位であるが， RA患者では特異的に未分化な骨髄

球系細胞が存在している乙とを見出した。

(2) 同部には骨髄球系細胞増殖因子が他部花見られない高値を示し，異常な骨髄球の存在を導く要因と考

えられた。乙の因子の分子量は70 kd で，既知の頼粒球系コロニー刺激因子の分子量とは異なっていた。

(3) さらに同部の多形核白血球(骨髄球の分化した細胞)が特異な組織披壊活性を示す乙とを見出してお

り，乙れらの骨髄球系カスケードはRAの組織破壊に重要な役割を果たすと考えられる。

論文の審査結果の要旨

慢性関節リウマチ (RA) は慢性に経過する関節炎と関節彼壊を特徴とする疾患であり，関節滑膜が主

病巣であると考えられてきたが関節破壊の機序や慢性化の原因を説明できる所見は現在まで得られていな

し、。

本研究は RAの病巣として擢患関節部骨髄に着目し，同部に異常な骨髄球系カスケードが存在すること

を組織化学と免疫学的手法を用いて証明したものである。骨髄球が分化した多形核白血球は関節彼壊に直

接関与する細胞として注目されている乙とからも，本研究はRAの慢性化と関節破壊のメカニズムの解明

に有力な手掛かりを与えるものであり，医学博士の学位論文としての価値を有すると認められた。
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