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論文内容の要旨

{目的} 慢性関節リウマチ (RA) は，骨破壊を伴う多関節炎を主徴とする原因不明の慢性炎症性疾患である。その病

態形成には IL-6 ， TNF, IL-1 といった，いわゆる炎症性サイトカインが重要な役割を果たしているものと考えられて

いるが， in vivo での個々のサイトカインの役割については充分に明らかにはなっていなしえ今回，我々は RA の病態

形成におりる IL-6 の役割を検討するために IL-6 ノックアウトマウスにおいて実験的関節炎 (Antigen-induced 

arthritis ; AIA) を誘導し，その病理学的，免疫学的解析を行った。

【方法】 IL-6 ノックアウトマウス OL-6-/一)を AIA に感受性をもっ C57BL/6 の系統に 8 世代ノてッククロスした。コ

ントロールとしては，同世代の wild type マウス OL-6十/+)を用いた。各群10匹の雄10-12週齢を用いて比較検討し

た。 AIA は従来の報告に従って誘導し， 100μl の CFA (complete Freund adjuvant) にエマルジョン化した100μg の

methylated bovine serum albumin (mBSA) を尾根，四肢の足底部に分注し，同時に 2 X 109 の B. þel'tussお DJglωlZsm

を腹腔内に注入した。 Day7 に同様の処置を行い， Day21に左後肢膝関節腔内に10μl の生理食塩水に溶かした 100μg

の mBSA を注入した。コントロールとして対側の膝関節腔に10μl の生理食塩水を注入した。 mBSA を関注後14 日目

に頚椎脱臼により屠殺し，両側の後肢膝関節を分離し， 4 %パラホルムアルデヒドで固定， EDTA で脱灰後 paraffin

に包理し連続切片を作製した。これを用いて各種染色を行い， HE 染色により病理組織像を， Safranin 0 染色により

軟骨の評価を， TRAP で染色により破骨細胞を比較検討した。さらに，関節局所の炎症性サイトカイン OL-6 ， IL-1β， 

TNFα) の発現を RT/PCR 法により半定量した。一方，免疫学的解析として， DayO , Day7 , Day14の血清中の mBSA

に対する IgG の値を ELISA により測定し，抗体j童生を比較した。また ， iJ7 vitro におけるリンパ節細胞の増殖反応を

検討した。さらに抗原特異的，非特異的刺激下のリンパíiMW胞の培養上清中の Th1 (IFNγ， IL-2) , Th2 OL-4 , IL 

10) サイトカインの産生を， ELISA で、測定することにより比較検討した。

【成績】 IIE 染色において， IL-6十/+では顕著な消膜細胞の増殖，さらに表層下の単核球を主とした炎症性細胞の著

明な浸潤，パンヌス形成を認めた。 ヴJ ， IL-6-/ ではこれらの所見は強く抑制され，数層にとどまる滑膜表層細胞の
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増殖と，軽微な炎症性細胞の浸潤を認めるのみであった。また， Safranin 0 染色において， IL-6+/+では軟骨は殆ど

消失したが IL-6-/ーでは，生食を注入したコントロールの膝関節とほぼ同程度に保持された。さらに RT/PCR 法によ

る解析では， IL-6+/ +で関節局所の IL-6 の発現が認められたのに対して， IL-6-/ーでは IL-6 の発現がないことが確認

され，一方，関節局所の IL-Iß ， TNFα の発現は， IL-6-/ と IL-6+/ +で同程度に認められた。免疫学的解析として

は， IL-6-/ーにおいて抗体産生，リンパ節細胞の増殖反応は認められたが，その値は IL-6十/十の50%以下に低下して

いた。また IL-6-/ において，抗原刺激によるリンパ節細胞の IL-2 の産生は， IL-6+/+ に比べて低下しており，逆に

IL-4 , IL-I0の産生は共に上昇していた。

【総括】 以上の結果から， IL-6 は AIA における関節炎の進展に中心的な役割を有するサイトカインであり，その作用

は， effector phase だけではなく， induction phase においても認められることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

当論文は， lL-6 ノックアウトマウスに，抗原誘導関節炎という免疫学的な実験的関節炎を誘導することによって，

関節炎における lL-6 の役割を検討したものである。結果，病理組織学的に IL-6 ノックアウトマウスでは抗原誘導関節

炎は強く抑制され， IL-6 が関節炎の進展に中心的役割を果たすことが明らかになった。またその役割は，炎症性サイ

トカインの関節局所での発現，免疫学的な解析によって， effector phase だけでなく， induction にも認められること

が示唆された。この結果は，抗原誘導関節炎の進展に IL-6 が中心的役割を果たすことを示しただけでなく，慢性関節

リウマチにおいて IL-6 を阻害することが有益であることを示唆する点においても重要であり，学位に値するものと考

えられる。
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