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緒   言 

 関節リウマチ（RA）は滑膜炎と関節破壊を特徴とする慢性炎症疾患であるが、RA

滑膜線維芽細胞（Fibroblast-like synoviocytes:FLS）は、様々な因子により活性化

し関節破壊に寄与する炎症性サイトカインを産生するため RA の病態において重要で

ある。 

血清アミロイド A蛋白（SAA）は、IL-６をはじめとする炎症性サイトカインの刺激

で肝細胞から産生される急性期蛋白の一つであるが、最近の報告では SAA は肝細胞以

外に炎症局所の血管内皮細胞、滑膜細胞からも産生されることが明らかにされている。 

また、SAA は膜貫通型レセプターである FPRL1 のリガンドであることが示されてお

り、炎症や免疫反応を調節する重要な役割があることが示唆されている(J Immunol 

2006;177:5585-5594)。 

SAA は RA 患者の血清、滑液中に存在し、SAA とそのレセプターである FPRL1 は RA

患 者 の 滑 膜 組 織 に 高 発 現 し て い る と い う 報 告 が あ る （ Arthritis Rheum 

2004;50:1788-1799）。 

以上より、SAA は RA の病態に関与していることが考えられたため、私たちは FLS

に対する SAA の影響についての検討を行った。 

 



対象と方法 

1987 年のアメリカリウマチ学会の RA 診断基準を満たす患者のうち、滑膜切除術に

より得られた 5名の滑膜組織を用い、酵素処理によって FLS を単離した。 

FLS は SAA(0-1μM)で刺激し、刺激後の細胞を採取し RNA 抽出、cDNA 合成後に特異

的プライマーを用いて FPRL1 mRNA 発現を RT-PCR にて確認し、FPRL1 蛋白発現は抗

FPRL1 抗体を用いウエスタンブロットにて確認した。 

刺激後 24 時間の FLS 培養上清の IL-6 濃度を ELISA 法にて測定し、IL-6 mRNA 発現

量はリアルタイム PCR 法で解析を行った。 

SAA 刺激後の P38 と JNK のリン酸化をウエスタンブロットにて解析し、SAA 刺激後

のIκB-αの発現をウエスタンブロットでFLSのNF-κB核内移行を細胞染色で確認し

た。 

PD98059(ERK 阻害剤)、SB203580（p38 阻害剤）、SP600125（JNK 阻害剤）、

BAY11-7082(NF-κB 阻害剤)にて 1 時間刺激後の培養上清中の IL-6 の濃度を ELISA 法

にて測定した。 

SAA 刺激後の核抽出物を用い、p65 の DNA 結合活性を固定化した NF-κB のオリゴヌ

クレオチドを含む 96 穴プレートのキットを用いて解析を行った。 

 

結   果 

FLS は、SAA のレセプターである FRPL-1 の mRNA と蛋白を SAA の刺激前後で発現し

ていた。SAA 刺激によって濃度依存性に IL-6 産生増加が認められた。これに一致して、

SAA 刺激により IL-6 mRNA 発現量の増加が観察された。 

SAA 刺激によって p38、JNK1/2 のリン酸化、IκB-αの degradation、NF-κB の核内

移行、NF-κB の転写活性の亢進が誘導された。SAA 刺激で誘導される IL-6 の産生は、

NF-κB を阻害することで抑制され、ERK 阻害剤、p38 阻害剤、JNK 阻害剤によっても

部分的に抑制された。 

 

考   察 

 FLS において SAA が濃度依存性に IL-6 の産生を誘導することが示された。さらに

SAA の IL-6 産生における影響は IL-6 mRNA 発現の増加、NF-κB の核内移行の誘導と

DNA 結合活性の増加とも関連しており、SAA は転写レベルで IL-6 産生を調節している

ことが考えられる。 

 SAA は CRP に代表される急性期炎症蛋白であるが、最近の研究では受動的な炎症産

物というよりはむしろサイトカイン様の働きを行い炎症に関与している可能性が示

唆されている。その例としてヒトの好中球において SAA 刺激が IL-1βや TNF-αを誘

導するという報告がある(Immunol.Let;2004:91-33-37)。 

SAA は FLS からの IL-6 産生を増加することで RA の病態に関与しているが、IL-6 は

SAA を含む急性期炎症蛋白の主要な誘導因子である。すなわち、SAA 誘導性 IL-6 によ

り SAA が持続的に産生されることで RA の慢性炎症という病態が形成されることが推

察される。 

 

結   論 

SAA は FLS における強力な IL-6 の誘導因子であり、RA の病態に深く関わっているこ

とが示唆される。 
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