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論文内容の要旨

(目的)

慢性関節リウマチ(以下RA) は多発性関節炎の持続により多くの関節が破壊され高度の身体障害に

も陥る慢性疾患であるO 主病巣は関節内の滑膜であると考えられており，滑膜病巣における免疫学的異

常を中心に多くの研究が進められてきた。しかし， RA 患者の中には僅かな滑膜炎しか伴わないにもか

かわらず著しい関節破壊が進行する例も多く，滑膜以外にも関節破壊に関与する病巣の存在が考えられ

る O 我々はその病巣を知る目的で実験的関節炎モデ、ルの組織学的な解析を行い，関節炎発病，増悪およ

び関節破壊に係わる免疫異常の場として骨髄が重要な役割を果たしていると考えているO 本研究では，

免疫異常を伴って発症するが発症機序の異なる 2 種類の関節炎モデルラット(アジュパント関節炎，コ

ラーゲン関節炎)を用い，同ラット骨髄での Interleukin-1 (IL -1 )および Interleukin -6 (IL -

6) 活性を経時的に測定し，多発性関節炎における骨髄の役割について検討した。

(方法)

用いた動物は 8 週令の雄の Lewi s ラットである O アジュパント関節炎 (A ラット)の感作は0.1 ml の

Freund 完全アジュパントを尾根部に皮内注射することにより行った。コラーゲン関節炎 (C ラット〉

の感作は Type II collagen と Freund 不完全アジュパントを混和し (1 mg/ml) , 1 ml をラット背部に皮

下注射することにより行った。免疫原性を有するが関節炎を誘導しない Type 1 collagen (1 ラット)

および熱変性 Type II collagen (D ラット)を C ラットと同様に感作し対照とした。関節炎の評価は

後足部の膨張で判定した。骨髄は，各動物群を経時的に屠殺し両大腿骨および腔骨を取り出し， PBS に

て洗浄することにより採取した。骨髄中の IL- 1 および IL- 6 活性は， dependent lineを用いて生物学
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的活性を測定した。また，各ラットの足関節部の HE 染色標本を作製し，組織学的に検討した。

(結果)

① 関節炎の発症率は Aラットで100% ， C ラットで95%あった。関節炎の発症は Aラットで感作後10

日目， Cラットでは14 日目であり，その後後足部の腫脹は増悪し，感作後 3 - 4 週でピークに達した。

I ラットおよび D ラットでは関節炎の発症は認められなかった。

② 骨髄中の IL- 1 活性は， Aラットでは感作後 4 日目に上昇し，その後漸増した後， 14 日目には3.6

U//ml の高値を示した。 Cラットでは感作後 7 日目に活性の上昇を認め，漸増した後14 日目に 2U/

ml を示した。 1 ラットおよび Dラットでは IL- 1 活性の上昇は認められなかった。

③ 骨髄中の IL- 6 活性は， A ラットでは感作後 4 日目に上昇し始め， 14 日目には 7U/ml と高値を示

した。 Cラットでは感作後 4 日目に活性の上昇を認め， 21 日目には 4 U/mlを示した。 1 ラットおよび

D ラットでは IL- 6 活性の上昇は認められなかった。

④ 骨髄の組織学的な変化では， A ラット， Cラットともに感作後 4 日目から骨髄中に頼粒球系の細胞

の増殖を認め，その後全有核細胞に対する頼粒球の割合は増加し，感作後21 日目には約50%に達した。

I ラットおよび Dラットではこのような頼粒球系細胞の増殖は認めなかった。

(総括)

本研究では，関節炎ラット骨髄中において IL- 1 および IL- 6 活性の上昇および頼粒球系細胞増殖

を感作後早期から認め，その変化は関節炎の進展に一致して進行していること。また感作抗原に対する

免疫反応は起こるが関節炎が発症しない I ラット， Dラットではこのような骨髄での変化が認められな

い事が判明した。このような骨髄での変化が関節炎の発症，増悪および関節破壊にどの様に結び付いて

いるかは明らかでないが， IL-1 および IL- 6 の有する生物学的な活性を考えると，骨髄は免疫異常を

ともなう関節炎の病態を説明する上において重要な役割を果たしている可能性がある。

論文審査の結果の要旨

慢性関節リウマチの原因病巣としで滑膜を対象として多くの研究がなされてきた。本研究者のグルー

プは，さらに重要な病巣として骨髄に注目して研究を進めているO 本研究は免疫系の冗進に伴う多発性

関節炎発症に骨髄が重要な役割を果たし得ることを動物実験系を用いて検討したものであるO 既報にて，

滑膜炎発症初期には骨髄腔との連絡部位より関節腔内に滑膜の増殖が始まることを示し，骨髄腔内の活

性物質の上昇が関節炎を誘発し得ることを示唆していた。本研究は，骨髄内の活性物質(IL- 1 , IL-

6) が関節炎発症に先行して明かな上昇を示し，関節炎発症の原因になり得る事を示した。これが，多

発性関節炎発症時の共通の現象である事を示すために発症機序の異なる 2 種類の関節炎モデルラット

(アジュパント関節炎，コラーゲン関節炎)を用いた。従来の滑膜病巣説で説明できなかった現象を説

明し，未解明の骨髄での免疫反応の重要性を示す有意義な研究である O
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