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論文内容の要旨

関節リウマチ (rheumatoid arthritis : RA) は、関節を主要病変部位とする原因不明の全身性炎症性疾患である。

RA の動物モデ、ルの一つで、あり抗タイプE コラーゲン (CII) 抗体と lipopolysaccharide (LPS) の投与により誘導す

る抗 CII 抗体誘導性マウス関節炎モデルは高い発症率を示す。しかし、その発症メカニズ、ムは殆ど明らかになってい

ないことから、本論文では抗 CII 抗体誘導性関節炎の発症メカニズムに関する解析を実施した。まず、関節炎発症時

の病理組織学的解析、遺伝子発現解析およびタンパク質発現解析を行った結果、各種炎症性サイトカインおよびケモ

カインの産生克進が認められ、関節炎スコアとの相関が認められた。さらにそれら因子の発症における関与について

組換えタンパク質、機能中和抗体、および、遺伝子欠損マウスを用いた機能解析を行った結果、抗 CII 抗体誘導性関節

炎の発症において、炎症性サイトカインである tumor necrosis factor-α および interleukin-l (IL-l) ß が重要な役

割を担っていることを見出した。 immunoglobulin G 受容体である Fcγ 受容体 (FcγR) の関節炎発症への関与につ

いて検討したところ、マウスで存在が知られている 3 種の FcγRs のうち、 FcγRI および FcγRIII が発症に重要な

役割を果たしており、 FcγRIIB の関与は少ない可能性が考えられた。また、関節炎を自然発症する IL-lreceptor

antagonist (IL-lra) 欠損マウスにおける関節炎を、低用量の抗 CII 抗体と LPS が増悪させることが明らかとなった。

IL-lra 欠損マウスにおける抗 CII 抗体誘導性関節炎発症において炎症性サイトカインが重要であり、関節内細胞数や

ケモカイン KC の発現、および好中球除去抗体を用いての検討結果から、その発症に好中球が関与していることが示

唆された。

論文審査の結果の要旨

本論文は、関節リウマチ (rheumatoid arthritis : RA) のモデ、ル動物の一つで、ある抗タイプE コラーゲン (CII) 

抗体誘導性関節炎の発症メカニズムについて解説を行い、発症における炎症性サイトカインおよび Fcγ 銃受容体の関

与について明らかにしたものである。

RA は、関節を主要病変部位とする原因不明の全身性炎症疾患である。 RA のモデ、ル動物は各種存在するが、その一

つで、ある抗 CII 抗体誘導関節炎モデ、ルは、比較的新しい系でありその炎症メカニズムは殆ど明らかになっていない。

そこで本論文では、抗 CII抗体誘導性関節炎の発症時における病理組織学的解析、遺伝子発現解析およびタンパク
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質発現解析、さらにそれら因子の発症における関与について組換えタンパク質、機能中和抗体、および遺伝子欠損マ

ウスを用いた機能解析を行った。その結果、抗 cn抗体誘導性関節炎の発症においては、炎症性サイトカインである

tumor necrosis factor- α および interleukin-l (lL-l) ß が重要な役割を担っていることを見出し、 immunoglobulinG 

受容体である Fcγ 受容体が発症に極めて重要な役割を果たしていることを示した。また、関節炎を自然発症する

IL-lreceptor antagonist 欠損マウスの関節炎発症率および重症度を、低用量の抗 cn抗体と lipopolysaccharide が充

進させることを明らかにし、本関節炎発症に好中球が関与する可能性を示した。

以上のように、本論文は RA 治療薬の開発に欠かせない関節炎モデル動物の発症メカニズムを明らかにすることに

より、 RA の病態理解と治療薬研究における基盤整備および創薬の効率化に大きく貢献するものであり、博士(理学)

の学位論文として、十分価値のあるものと認定した。
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