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論文内容の要旨

【目的】

慢性関節リウマチに見られる様な免疫機能充進による関節炎はどの様な機序により発症するのか現在まで分かってい

ない。その手掛かりを得る目的で動物実験系での研究を進めている。我々のグループの研究として，免疫冗進を伴う

多発性関節炎の発症の早期に関節腔内の bare area に見られる骨髄との連絡部位より滑膜増殖が始まることが認め

られている。そこで本研究では多発性関節炎発症に先行する骨髄内での反応を調べ，関節炎との関連を検討した。

【方法】

コラーゲン関節炎を Lewis ラットに Trentham 等の原法に従い誘導し第 1 ， 2 , 4 , 7 , 14, 21 日目， 3 , 8 カ

月目のタイプE コラーゲン感作ラットを対照として熱変性タイプE コラーゲン感作ラット，タイプ I コラーゲン感作

ラット，無処置ラットの各 5 匹を研究対象とした。関節炎の強さは後足部の腫れにより評価した。末梢血と腔骨・大

腿骨骨髄から分離した血清をゲル漉過により， IL-1, IL-6 活性の分画を集め濃縮し，それぞれの依存性細胞株に

より生物学的活性を測定した。組織学的変化は膝・足関節を hematoxyline-eosin 染色し調べた。

【成績】

<肉眼的変化>足部腫脹はタイプE コラーゲン感作ラットでは感作後14日目より認め21 日目でピークに達したが， 8 

カ月目では関節の変形と拘縮を残すが腫れは消失していた。発症率は29/30 (96.7%) であった。一方，熱変性タイ

プE コラーゲン，タイプ I コラーゲン感作ラットでは，共に関節炎を発症しなかった。

<組織学的変化>処置後 4 日目より骨髄内の未分化細胞の分化，脂肪髄であった部位で顕著に認められる細胞の増殖

が明らかであった。足関節の滑膜の増殖は肉眼的な腫れを認めない10日目より認め，肉眼的な腫れを認めた14日目で

は滑膜の増殖が更に進行して，一部に軟骨の破壊も認めた。その後滑膜炎は持続し， 3 カ月目では軟骨や骨は侵食さ

れ肉芽組織に置き変わっていたが，まだ炎症細胞の浸潤は残っていた。 8 カ月日では破壊された軟骨・骨は肉芽組織

のみに置き変わっており，いわゆる“burned out" の所見であった。

<サイトカイン活性の分画 >IL-1 活性は17K， IL-6 活性は40K にピークを認めた。
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< IL-1 活性 >IL-1 活性は，無処置ラットでは骨髄中・末梢血清中共に認められなかったが，タイプE コラーゲン

感作ラットの骨髄中では組織学的に滑膜炎を認めない 7 日目に既に明かな上昇を認め，滑膜炎が顕著に認められる 14

日目にはピーク値 2 U/miに達した。その後やや低下するが， 3 カ月目でも 1 U/miの高値を示していた。しかし

burned out に達したと考えられる 8 カ月目ではO.lU/miと非常に低値であった。末梢血清中の IL- 1 活性は10 日目

から 3 カ月日にO.lU/miと僅かな上昇を認めたのみであった。一方，熱変性タイプE コラーゲンとタイプ I コラーゲ

ンの感作ラットでは無処置ラットと同様，骨髄中・末梢血清中共に IL- 1 活性の上昇を認めなかった。

<IL-6 活性>IL-6 活性は無処置ラットでも末梢血清中に0.2U/mi，骨髄中に0.3U/miと低値ではあるが活性を認め

た。タイプE コラーゲン感作ラットでは，組織学的に滑膜炎を認めない 4 日目に骨髄中の， 7 日日に末梢血清中の明

かな上昇が始まった。末梢血清中では14 と 21 日目にピーク値2.0U/miを示し，その後徐々に低下した。骨髄中では21

日目にはピーク値4.5U/miに達し，その後徐々に低下したが， 3 カ月日でも 3 U/miの高値を示していた。 8 カ月目

では0.4U/miと正常近くまで低下した。熱変性タイプE コラーゲン感作ラットでは末梢血清中に0.3U/mi，骨髄中に

0.4U/miと，無処置ラットと同様軽度の活性を認めるのみであった。

【総括】

タイプE コラーゲン感作後，骨髄内での細胞の分化・増殖が起き，引き続き骨髄内の IL-1 (7 日目)， IL-6 (4 

日目)の上昇が認められた。滑膜の増殖は10日日より見られた。更に関節炎持続あるいは終息に並行して IL- 1 , 

IL-6 が変動した。関節炎発症と骨髄内の免疫反応が強く関連していることを示唆する新知見である。また，炎症に

伴う IL- 1 上昇の場が新たに見い出されたことでも意義が大きい。

論文審査の結果の要旨

慢性関節リウマチに見られる様な全身性の免疫機能充進による関節炎はどの様な機序により発症するのか，即ち，

何故，関節が標的器官になるのはリウマチ学において未解決の大きな課題の一つである。我々は前研究において実験

的多発関節炎の組織学的検討を行ない，滑膜炎の発症は関節内の軟骨で被われない，いわゆる bare area の部に存

在する骨髄と関節腔との連絡部位に始まることを知ったD 本研究はその機序を解明するため， コラーゲン関節炎ラッ

トを用い処置後早期から関節炎の終息に至るまでの骨髄中の反応を調べ，関節炎との関連を検討したものである。

本研究により関節炎に先行し骨髄内の細胞の分化・増殖，骨髄中インターロイキンー 1 ・- 6 活性の上昇を認めた。

更に関節炎の持続あるいは終息に並行してインターロイキンー 1 • -6 活性が変動した。即ち，最初に骨髄内に強L 、免

疫反応が起き，引き続き関節炎が発症することを明らかにした。

本研究は関節炎の発症と慢性化に骨髄内の免疫反応が強く関連していることを示唆する新知見であり，今後の慢性

関節リウマチの病態解明のうえでも意義深いもので学位に値するものと認める。


