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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【目的】 

関節リウマチ（RA）は滑膜炎と関節破壊を主徴とする。マクロファージが滑膜炎の病

態形成に深く関与するとされるが、その詳細は不明な点が多い。オートファジーは細胞

内の蛋白質を分解するための仕組みの一つで生体の恒常性維持を担う。近年、様々な疾

患の病態形成に関与するとされる。そこで RA 滑膜炎におけるマクロファージの形質と

オートファジーの発現状況とその関連性について検討した。

【方法】

手術時に得られた組織の滑膜炎の程度を評価し、電子顕微鏡学的に細胞の微細構造を

観察した。免疫組織化学的にマクロファージの亜型とオートファジー関連分子の細胞局

在を検討した。ウェスタンブロット法を用いたオートファジー関連分子の発現、さらに

組織から細胞を分離しフローサイトメトリー法を用いてマクロファージの亜型とオー

トファジー関連分子の発現、加えて細胞を培養後に刺激してその変化を検討した。合わ

せて炎症性を有する RA検体と変形性関節症（OA）との比較検討も行った。

【結果】
RA 滑膜組織は 0A と比較して炎症度が強く、その主体はマクロファージ様滑膜細胞やマク

ロファージで、オートファジー関連構造物が豊富に観察された。M1 マーカーiNOS、M2 マー

カーCD163 によるマクロファージ亜型の評価では、RA組織に M1、M2 以外に M1と M2 両方に

反応する細胞（M1/2）の存在を認めた。M2 マーカーの発現は過形成した滑膜表層近傍に顕

著で、M1 マーカーの発現はより下層に顕著に分布する傾向があった。オートファジー関連

分子である Beclin1、WIPI-2、Atg5、Atg16L、LC3、Atg3、p62、LAMP1 の発現は RA 滑膜組

織に強く、特に CD68 陽性マクロファージに多く観察され、TEM-1 陽性線維芽細胞では少な

かった。ウェスタンブロット解析でも RA 組織では OAよりも Beclin1、Atg5、Atg16L、LC3、

Atg3 の発現が強かった。フローサイトメトリー解析では RA 検体に M0、M1、M2 以外に M1/2

の存在を認め、その割合が最も多かった。オートファジー関連分子の平均蛍光発現強度

（MFI）は M1 よりも M2、M1/2 が強いか、強い傾向にあり、MFI 積算値では M1/2 が有意に高

かった。分離培養した RA 検体では炎症刺激で M1 の割合が多くなり２型炎症性サイトカイ

ン刺激で減少した一方で、M2 と M1/2 の割合は炎症刺激で減少し 2 型炎症性サイトカイン刺

激で増加した。

【考察】
マクロファージは刺激に応じて分極して炎症性（M1）、抗炎症性（M2）の形質を発現する。

オートファジー機構は抗炎症機能も担うとされる。今回の研究から M1/2 の形質を有するマ

クロファージの存在とともに、オートファジー関連分子の発現が顕著な RA 滑膜組織の特徴

が明らかとなった。炎症性を有する RA 滑膜組織では、炎症に対する生体反応の結果として

マクロファージの抗炎症性、組織修復性の機転が病態形成に関与する可能性がある。
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