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1． は じ め に

　慢性 関節 リウ マ チ （RA ） は 関節 の 非化 膿 性慢性 多

発性 炎症 で あ る．指 ， 手首，足首，膝な ど の 主 と して

小関節 が侵さ れ る．罹患関節 は 腫脹 し て 痛 み，関節腔

に は 滑液が貯 留 する．赤沈値の 亢進 ， CRP 高値 な ど

炎症所 見が み ら れ，血清 中 に は IgM リ ウ マ トイ ド因

子 が あ り，滑液中 に は IgG リ ウ マ トイ ド因子 が あ る．

滑液 中 の 細胞 は 90％が 好中球 で あ り，リ ン パ 球 で は

CD81T 細胞が 多 い ．

　RA で は関節以 外の 疔状 も出現 し ， 間質性肺炎 ， 皮

膚潰瘍，腸梗塞，腎症な ど も 発症す る． こ れ らの 関節

外症状は 血管病変 に よ る こ とが 多 く，
こ の よ う な 病態

は 悪 性 関節 リ ウ マ チ と呼ばれ る．

2。 滑 膜 の 病 変

　RA の 初期病変 と し て 滑膜 の 増 殖 と小 血管の増生 が

み ら れ る．増生 し た 血管腔 か ら，顆粒球 や リ ン パ 球 が

滑 膜 に 移行す る．滑膜 中 リ ン パ 球で は CD 　4＋ T 細 胞

が 多 く， IgG を産生 す る Bl丿 ン パ 球 が 認 め ら れ る
1・2）．

滑膜組織 の 増殖 に は イ ン ターロ イ キ ン （IL）−1，　 IL　6，

腫瘍壊死因 子 （TNF ）α な ど の 炎症性 サ イ トカ イ ン や

イ ン ター
フ ェ ロ ン （IFN ）γ お よ び線維：芽細胞成長 因

子 （FGF ）， 血 小板 由来 成 長 因 子 （PDGF ）， ト ラ ン

ス フ ォ
ーミ ン グ 成長因子 （TGF ）β ， 顆粒球 ・マ ク ロ

フ ァ
ージ コ ロ ニ

ー
刺 激 因 子 （GM −CSF ） な ど の 増

殖 ・成長因 子が 関与す る．滑膜紆「胞 を増殖 させ る サ イ

トカ イ ン や 成長因子 を表 1 に 示 した．

　また ，リ ン パ 球や 好 中球 が ill［管外 に 移彳
．
∫す る に は，

好 中球 ・リ ン パ 球 E の 接 着分 r一で あ る LFA 　 1 や

VLA −4 と 由L管内皮細胞 や 滑膜細胞 上 に あ る 対応接 着

分 子 で あ る ICAM 　 l や VCAM −1が 関与 す る と さ れ

て い る （図 1）．滑膜 中の T 細胞 で は CD ゴ T 細胞が

多 く，そ の T 細胞 の V β レ セ プ タ ー
レ バ ー トア ーの

CDR 　3領域 の ア ミ ノ酸組成 に 共通 の 残 基 S ・T ・R が

使わ れ て い る こ と な どか ら，ク ロ
ーナ ル に増殖 して い

る と考 え ら れ て い る
3 ］．滑膜組 織は増殖 し て panmls

を形成 し軟骨 や 骨 を破壊す る．paImuS に よ る骨
・軟

骨の 破壊 に は シ ス テ イン プ ロ テ ア ーゼ の カ テ プ シ ン B

や カ テ プ シ ン L が 関与す る と い われ て い る．滑膜組

織 の 中 に 破骨細胞の性質 を持 つ 細胞 が 存在す る こ とが

Pt され て い る．滑膜細胞 で fas 抗原の 発現 低下が知 ら

れ て い る．

3。 軟 骨 の 破 壊

　軟骨は 線維成 分 の コ ラ ゲ ン と 基質成分 の プ ロ テ オ グ

リカ ン を主成分 と し て出来て い る． コ ラ ゲ ン は コ ラ ゲ

ナ
ーゼ に よ り分 解さ れ ，

ブ
．
ロ テ オ グ リカ ン は ス トロ ム

ラ イ シ ン や プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン （PG ）Ez に よ っ て 分

解さ れ る．蛋白分解酵素 は 作 用 す る pH 域 に よ り［li性

と酸性に 分 け ら れ る （表 2）．滑膜 組織 に は メ タ ロ プ

ロ テ アーゼ 組織 イ ン ヒ ビ タ ー （TIMP ） が 存在 し ，
プ

ロ テ ア
ーゼ の 活性を 阻害す る．それ故 ， 軟骨の破壊は

プ ロ テ ア
ーゼ と TIMP と の バ ラ ン ス に よ る．軟 骨組
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表 1 滑膜 増殖 をもた らすサ イ トカ イン ・成長 因子

増 殖作用 活
’
「生イヒf乍∫肩

サ イ トカ イ ン 　 IL−l
　 　 　 　 　 　 　 IL　 6
　 　 　 　 　 　 　 TNF α

　 　 　 　 　 　 　 IFN γ

　 　 　 　 　 　 　 IL　 8

血 管内皮細胞

血 管 内皮 細胞

1血1管 内皮 細胞 ・
線維芽細胞

破 骨細胞

好 中球（走化性 ）

破骨 細胞 ・骨芽．細胞 ・軟骨細 胞

破骨 細胞

破骨 細胞

好 中球

成長 因子 FGFEGFPDGFTGF

β

GM −CSF

線維．
．
芽細胞

ヒ皮細胞

線 維芽細 胞

顆粒球 ・
マ ク ロ フ ァ

ー
ジ

顆粒球 ・リ ン パ 球
5． 活性酸素 と NO の 作用

　好中球 や マ ク ロ フ ァ
ージな ど の 貪食細胞 は そ の 貪食

殺菌過程で ス
ーパ ー

オ キ シ ド ラ ジ カ ル 02
一

や ヒ ド ロ

キ シ ラ ジ カ ル ・OH な ど の 活性酸素を放出す る． こ れ

らの 活性酸素は 血管内皮細胞や滑膜細胞を強 く障害す

る．
一一

方 ， 血管内皮細胞 か らは内皮細胞由来弛緩因子

（endothelium −derived　relaxing 　factor　EDRF ） が 放

出さ れ る． こ の EDRF は nitrogen 　monoxide （NO ）

と同
一

物質で ある こ とが明 らか に な っ た．NO は シ ク

ロ オ キ シ ゲ ナ ーゼ 2 の 活性を増強 し て PGE2 の 産生

を亢進 さ せ骨 ・軟骨破壊 を進 め る と さ れ て い る．

6． 滑液中の 作用物質
血管内皮細胞 ・滑膜細胞

図 1 顆粒 球 ・リン パ 球 と血 管内皮 細胞 ・滑膜 細 胞の 接 着分子

織 に 腫瘍遺伝子 で あ る c
−fosの 発現が認 め られ，これ

に よ りマ ト リ ッ ク ス 代謝 の恒常性 が 破綻 さ れ る と さ れ

て い る．

4． 骨　の 　吸　収

　骨 に は破骨細胞 と骨芽細胞 とが あ り ， 両細胞 に よ り

骨吸収 と骨形成 の代謝が行わ れ て い る．こ の骨代謝の

回転 は 骨 再構 築 （bone ，remodeling ） と 呼ば れ て い

る
4｝．骨代謝は 全身的 な ホ ル モ ン調節 と局所 で の サ イ

トカ イ ン や プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン な ビの 影響 を受 け て

い る．IL−1，　 IL−6，　 TNF α な どの 炎症性サ イ トカ イ

ン は直接 に 骨吸収を促進 す る と と もに 破骨細胞 か ら

MMP −9 を放 出 さ せ る．さ ら に IL−1
，
　 IL−6，

　 TNF α

は 骨芽細胞 か ら MMP 　13， 2， 3 を放 出 さ せ る．骨芽

細胞 は加圧 に よ り IL−8 を産 生 す る と い わ れ て い る．
PGE2 は 骨 形成 を促進す る．骨 リ モ デ リ ン グ に 関与す

る物質 を図 2 に 示 し た．

768

　滑液 中 に は lgG 型 リウ マ トイ ド因子 （RF ）が 陽性

で あ り，IgG と IgG−RF か ら成 る免疫複合体が 認め ら

れ る．滑液中 に は IL．1，
　 IL−6，

　 TNF α な どの サ イ ト

カ イ ン の 増加，FGF ，　 G −CSF ，
　 PDGF な ど の 成長因

子 の増加 ， MMP −1，2，3， 8， 9 な ど中性 プ ロ テ ア ー

ゼ の 増加 が 知 られ て い る。さ らに ， 最近可溶性 fasの
増加，グ リオ ス タ チ ン （GLS） な ど の 成長因 子 の 増

加 も報告 さ れ て い る．RA 患者 の 滑液中顆粒球 で は末

血顆粒球 に 比 し接着分 子 の L −selectin や LFA −1の 発

現密度が低下 し
，

Mac −1の 発現密度 が．ヒ昇 し て い る．

7． 骨 髄

　RA 患者の 中で特 に 関節破壊が強 い 型は ム チ ラ ン ス

型 と 呼 ば れ ，
こ の 型 の RA 患 者 の 骨 髄 で は

CD15＋My41 （顆粒 球 ， 単球系）細胞 の 増 加 が 知 ら れ

て い る．ま た 癌 胎 児 性 糖 鎖 抗 原 の 1 つ で あ る

difucosyl　type 　2　chain を持 っ た細胞の 増加 も知 られ

て い る
5｝．

　RA 骨髄 中の 間質細胞 （ナ
ー

ス 細胞 ） や 顆粒 球 は活

性化 さ れ る と 骨 を直接破壊す るとい わ れ て い る．また ，
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　　　　　　　　　表 2 軟骨を破壊 す るプ ロ テ ア
ーゼ

　　　　　　　　 中性 プ ロ テ ア
ーゼ

マ ト

．
，Jッ ク ス メ タ ロ プロ テ ア

ーゼ 　　セ リン プ ロ テ ア ーぜ

（MMP ）

：F ラ ゲナ
ー．ビ （MMP −D　　　　　　カ テプ シ ン G

ゼ ラ チ ナ ー一ゼ （MMP −2）　　　　 エ ラ ス タ ーゼ

ス トロ ム ラ イシ ン （MMP −3）

酸 性 プ ロ テ ア
ーゼ

カ テ ゾ シ ン B

カ テ プ シ ン L

カ テ プ シ ン D

骨吸収 骨形 成

抑制 因子

カ ル シ トニ ン

IL−41FN
γ

促進 因子　　　　　　　促進因子

正
γ rl　i　　　　　　　　　　　　

FK
｝F β

1 α 25（C）H ）zD ：雪　　　　　　 PGE2

1L−l　　　　　　　　　　　 IGF
IL−6　　　　　　　　　　 BMP2 ，3．7
TNFPGEzL

［F／ D 【F

図 2 骨 リモ デ リン グに関与す る物質

抑制 因 r．

グ ル コ コ ル チ コ イ ド

PTH ： 副甲状腺 ホ ル モ ン ，　 IGF ： イ ン ス リン 様 成長 囚子 ．　 BMP ：骨 誘導蛋白．

　　　　 マ ク ロ フ ァ
ージ 様 （A）細胞

瞞 華田胞

細胞

管 内皮 細胞

図 3　慢性 関節 リウ マ チ の 病態

骨髄中細胞の 中 に は B 細胞 を活性化す る 囚子 （BST −

1） が 知 られ て い る．ま た，骨髄中 に NO の 増加 が 認

め られ ，NO は骨芽細胞や破骨細胞の 代謝 に 関与す る

と さ れ て い る．

　以上 の 結果 を ま と め て ，RA の病態 に 関与 す る 囚 子

を模式的 に 図 3 に 示 しだ 〕．
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8． 慢1生関節 1丿ウマ チ の 治療

　 RA は薬物療 法 や リ ハ ビ リテ ーシ ョ ン に よ り ほ ぼ

70％ は コ ン トロ
ー

ル 可能で ある．関節 の 破壊 や変形 が

強 くて 痛 み や 日常生活 の 動作 に 支障が 多 い 時 に は手術

療 法 を行 う．ま た，病気の 活動性 が 強 く， 進行が 止 め

ら れな い 時 に は ア フ ェ レ シ ス 療法や モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗

体な ど の ．生物製剤療法 を行 う．

　 8．1 薬 物 療 法

　RA に 使用 され る治療薬 と して は非 ス テ ロ イ ド抗炎

症 薬 （NSAIDs ）， 抗 リ ウ マ チ薬 ， 免疫抑制 薬 ， ス テ

ロ イ ド薬が あ る．こ れ らの 中で 主 な も の を 表 3 に 示 し

た 6・η ．

　8．L1　非 ス テ ロ イ ド抗炎症薬

　鎮痛 と解熱作用が ある薬物で あ る．シ ク ロ オ キ シ ゲ

ナ ーゼ を阻害 して PGE1 ，　 PGE2 な ど の 炎症物質の 産

生 を抑制 す る ．最近 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ーゼ （COX ＞
に 1 と 2 の ア イ ソ ザ イム が あ る こ とが 知 られ る よ う に

な り， 炎症 に は 主 として COX 　2 が 関与す る こ と か ら，

COX 　2 阻害 の 選択性 が 高 い NSAIDs の 開発 が すす め

ら れ て い る．エ ト ド ラ ク （ハ イ ペ ン ） は 他 の

NSAIDs よ り COX −2 選択性 が 高 い とい わ れ て い る．
NSAIDs の 多 くは 胃腸障害 を起 こ す の で，吸収 さ れ

て か ら作用 を示す プ ロ ドラ ッ グ が 開発さ れ て い る．ス

リ ン ダ ッ ク （ク リノ リル ）， フ ェ ン ブ フ ェ ン （ナ パ ノ

ー
ル ），ロ キ ソ プ ロ フ ェ ン （ロ キ ソ ニ ン ）が プ ロ ドラ

ッ グで あ る．また ，作用時間が 長 い 薬物 も開発 され ピ

ロ ロ キ シ カ ム （フ ェ ル デ ン ） が あ る．胃腸 障害を 回避

す る 目的 で ，NSAIDs 坐薬，　 NSAIDs 含 有軟膏や 貼

付用 の パ ッ プ剤 が作 られ て い る．

　8．L2 抗 リウマ チ薬 （DMARDs ）

　RA に対 して 特異的に使われ る薬物が 抗 リウ マ チ薬
と呼 ばれ る．注射金薬 で あ る シ オ ゾール や経口 金薬で

あ る リド
ー

ラ が あ る．そ の ほ か，キ レ
ー

ト作用 を もち

Wilson 病 に 使 わ れ る D ．．
ペ ニ シ ラ ミ ン の メ タ ル カ プ

ターゼ ， ある い は サ リ チ ノレ酸 とサ ル フ ァ 剤 の合剤 で あ

り， 潰瘍性大腸炎 に使わ れ る サ ラ ゾス ル フ ァ ピ リ ジ ン

の ア ザ ル フ ィ ジ ン EN 錠な ど が あ る．

　8．1．3　免疫抑制薬

　RA に み ら れ る 滑膜 中 T 細胞 の 浸 潤 や リ ウ マ トイ

ド因子出現 な どの 免疫異常を是正す る 目的で種 々 の 免

疫抑制薬 が 使 わ れ る。なか で もメ ソ トレ キ セ ー一トは
，

現在 ， 関節 リウ マ チ に 対 す る最も信頼性 の 高い 薬 と し

て世界で 広 く使 用 さ れ て い る
S，。わ が 国 で は抗癌薬 と

して の 認可 は 降 りて い る が，抗 リウ マ チ 薬 と して の 使

用認可 は降 りて い ない ．また ，外国 で は 2番 目 に 使用

頻度 の 高 い 薬 と して ハ イ ドロ ク ロ ロ キ ン が使われ て い

るが ， わ が 国 で は網膜障害 な ど の 副作用 か ら発売が中
止 さ れ て い る．唯

一
の 抗 リウ マ チ性免疫抑制薬 と して ，

わが国で 認 可され て い る の は ブ レ デ ィ ニ ン で あ る．

　8．1．4 ス テ ロ イ ド薬

　ス テ ロ イ ド薬 は 従 来 RA で の 使用 を控え る こ と と

表 3 慢性関 節 リウマ チに 対す る治療薬

分類 商晶 名

非ス テ ロ イ ド抗炎症薬 サ リチ ル 酸

ア リール 酢 酸

プ ロ ピ オ ン 酸

フ ェ ナ ム 酸

オキ シ カ ム

エ ト ドラ ク

バ ッ フ ァ リ ン な ど

イ ン ダ シ ン な ど

ロ キ ソ ニ ン な ど

ポ ン ター
ル な ど

フ ェ ル デ ン な ど

ハ イ ペ ン

打巳
1丿　
・
ラ
ー
1 デ

・
薬 注射金薬

経 口 金薬

D 一ぺ ニ シ ラ ミ ン

ブシ ラ ミン

サ ラ ゾ ス ル フ ァ ピ リジ ン

ロ ベ ン ザ リ ツ ト

ア ク タ リッ ト

シ オ ゾール （金 チ オ リ ン ゴ 酸 ナ ト リ ウ ム ）
リ ドーラ （オ

ー
ラ ノ フ ィ ン ）

メ タ ル カ プ ターゼ

リマ チ ル

ア ザ ル フ ィ ジ ン EN
カ ル フ ェ ．ニ ル

モ ーバ ー
な ど

免疫抑 制薬 メ ト トレ キサー
ト

ア ザ チ オ プ リン

ミ ゾ リビ ン

シ ク ロ ス ポ リ ン A

メ ソ トレ キ セ ー
ト

イ ム ラ ン

ブ レ デ ィ ．ニ ン

サ ン デ ィ ミ ュ ン

ス テ ロ イ ド薬 経 ロ ス テ ロ イ ド薬

関節注人 ス テ ロ イ ド薬
静 注 リポ イヒ ス テ ロ イ ド薬

プ レ ド＝ ン な ど

デ ポ メ ドロ ール な ど

リ メ タ ゾ ン
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表 4

大 然 牛物 製 剤

生 物成 分 の 抑制 薬

抗 リン パ 球 抗体

i亢韭妾着
．
ラ｝r・亅亢材こ

経 ［ トレ ラ ン ス

抗原 ベ プ チ ド部分 ア ゴ ーニ ス ト

MHC ク ラ ス IIレ セ プ タ
ー

　 　 　 　 　 　 ア ン タゴニ ス ト

抗 リウマ チ生 物製剤

γ グ ロ ブ リン 大 量療 法

　イン ターフ ェ ロ ン
γ 注身寸

ILl レ セ プ タ
ー

ア ン タ ゴ ニ ス ト

可溶性 ILl レ セ プ ター

可 溶性 TNF α レ セ プ タ
ー

11C　TNFa 抗 体

抗 IL−6抗体

抗 IL　6 レ セ プ タ
ー抗体

TNF レ セ プ タ
ー一・lgG ・Fc融 合蛋 白

抗 CIM 抗体

抗 CD 　52抗 体

抗 ICAM −1 抗体

抗 E−sclectin 抗体

∬［Lselect．in！亢体

経 ［ コ ラ ゲ ン 摂取

RA の 抗 原 ヘ プ チ ドの 一部 を変 庭 した べ ブ 尹 ド

RA 感受性 遺伝 子 DRB 　1＊O・tO5 に 結 合 して

T 細胞を 刺激 しない ペ プ チ ド

な っ て い た が．最近 で は 発 症初期 7．5mg ／円 2 年間

の 使用 で ， 骨破壊 の 進行が抑 え ら れ る と い う成績
9）な

どか ら，活動性 の あ る患者 に は 初期 か らス テ ロ イ ドを

少 111／／使 うとい う方法 も と られ る よう に な
・
っ た．

　全身投与 の 副作 用 を 軽減 す る 凵的 か ら，関節内注入

が 行わ れ る．痛み と腫脹 が 数 関節 に 限 られ て い る 場合

に は，デ ポ 化 し た ス テ ロ イ ド薬 の 関節内注入 を行 う．

ま た，炎症局所 に 集積性 を も つ と さ れ る リボ化 ス テ ロ

イ ド薬 の 静注 も経 口 投与 に 代 わ る方法 と して 利用 さ れ

る．

　 ＆2 　リハ ビ 1丿テ ーシ ョ ン

　関節痛は気温，気圧 ， 関節周囲 の 「価充， 関節周囲の

筋力な ど の 影響を受け る の で 温熱療 法 や 運 動療法 な ど

の リハ ビ リ テ ーシ ョ ン が 有効 で あ る．

　8．3 手 術 療 法

　薬物療法 で 関節障害 が抑制 さ れ な い 時 に手術療法 を

考え る．RA の 活動性 が 強 く ， 関節の 腫 れ や 痛 み が 押

さ え ら れ な い 時に は滑膜切 除術が，関節 の 破壊や変形

が強 い ため，痛み が 強 く ， 関節機能 が 著 し く障害 さ れ

る 時に は 入 工 関節置換術 が 考 え ら れ る．関節機能 を失

っ て も痛み を取る 目的 で は関節固定術が fr〒わ れ る．

　 8．4　ア フ ェ レ シ ス ，体外循環療法

　 RA 患者の 血清中 に は リ ウ マ トイ ド因子 ， 免疫 複合

体，IL−1，　 IL −6，　 TNF α な どの 炎症性 サ イ ト カ イ ン

が あ り，こ れ らの 物質が 関節 炎症 の 増悪 に 関係す る と

考 え ら れ る．そ の た め ， 血漿除去，寒冷 に よ る免疫複

合体 の 除去 ， IgG 吸着カ ラ ム に よ る リ ウ マ ］・イ ド因子

の 除 去 な ど病因物質 を取 り除 く治療法が あ る．

　 さ ら に ， RA 患者 で は病態の 項で 述 べ たよ うに 全身

的お よ び関節局所的 に 免疫異常が 存在す る こ と か ら，

免疫担当細胞 で あ る リ ン パ 球を取 り除 く治療 法 も行わ

れ る．また，滑液中に は顆粒球が 多く， その 細胞表面

の 接着分 子で は L −
selectin の 低下 と Mac ．．1 の 上 昇が

み ら れ る．そ れ 故 ， 滑膜 ・血 管 内皮 に は Lselectin

高値 で Mac −1低値 の 顆粒球 が 付着 し た ［i！能性が考 え

ら れ る． こ の ように 異常 な顆粒球の除去 あ る い は 顆帯症

球表面接着分子 の 修 正 を 企 図 して 顆粒球除去療法 が 行

わ れ る
IV ）．顆粒球 の 除去療法で は同時 に 単球 も除 か れ

る こ と が 多 い ．単球 は多 くの 炎症性 サ イ トカ イン を放

出 し，リン パ 球反応を調節す る 細胞 で あ り，そ の 除去

は RA の 病態形成の 阻止 に 有益 と 考 え られ る．

　個 々 の 治療法 の 詳細 に つ い て は ， 本特集で他筆者に

よ り記述さ れ る．

　 8So 生 物 製 剤

　天然 の 生物製剤 で あ る γ グ ロ ブ リ ン を大量 （2〔｝g／

口 5 日問〉 に 注射す る 方法 や ，
PT∫溶性 ILl レ セ ブ

．
タ

ー
注入 に よ る IL−1 の 中和 ，

　 TNF α の 炎症性 サ イ トカ

イ ン に 対す る モ ノ ク ロ
ー

ナル 抗体 の 注射，抗体産 生 や

細 胞性免疫 を担 う CD 　4 ← T 細 胞 に 対 す る モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 の 注入，接着分 子 に 対す る抗 ICAM −1 モ ノ

ク ロ ーナ ル 抗体 な ど の 注 入 に よ る治療 も試み られ て い

る
1n ．ま た，ニ ワ ト リ軟骨 コ ラ ゲ ン を経 口 摂取 す る こ

と に よ り，コ ラ ゲ ン に対す る免疫反応 の トレ ラ ン ス を

誘導 し よ う と す る 治療 も行 わ れ て い る．

　 RA の原因抗原 は 不明 で あるが ，推吊 さ れ る抗凍 ペ

プ チ ドの ア ミ ノ 酸組 成 を
一

部変
．
更 す る こ と に よ り，

RA 感受性 T 細胞 レ セ プ ターに は結合す る が T 細胞

を活性化 し な い ペ プ チ ドを 注 入 し て 治療す る 試 み や，
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RA の 感受性遺伝子 と さ れ る MHC ク ラ ス IIDRB1 ＊

〔〕405 に 結合す る が T 細胞 を刺激 しな い ペ プ チ ド を注

入 す る こ とに より T 細胞 の 反 応を抑制 す る 方法 な ど

も試 み られ て い る．生物製剤を表 4 に示 した．

　8．6　遺伝子治療

　RA で み られ る滑膜増殖や T 細胞機能異常 ， さ ら

に 炎症性サ イ トカ イ ン の 産生異常 を ， 遺伝子 の レ ベ ル

で 調節し治療 し よ う とする方法が種々試み ら れ て い る．

アデ ノ ウイル ス ベ ク タ ー
に IL −IR ア ン タ ゴ ニ ス ト （a ）

cDNA を挿入 して ウ サ ギ関節 に 注入 す る と滑膜で の

IL−IRa の 発 現 が み ら れ て い る
12 ｝．また ，

　 proliferat−

ing　 cell 　 nuclear 　 antige 【1 （PCNA ） に対す る anti −

sense オ リゴ ヌ ク レ オ タ イ ド を 注 入 して 滑膜 の 増殖を

抑制す る試み も行われ て い る
13 ）．Fas 分子 に エ ス トロ

ゲ ン レ セ プ ターを結合 しサ イ トカ イ ン の 発現 を調節 で

きるベ ク ターに apoptosis を誘導す る方法や ，実験 的

関節炎 に お い て 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 （HSP ） cDNA を く

み 込 ん だ プ ラ ス ミ ドを注射す る こ と に よ りラ ッ トの

adjuvant 関節炎 が 抑制 さ れ る報告
14），あ る い は IL−

10 の cDNA を くみ 込 ん だ プ ラ ス ミ ドを マ ウ ス の コ ラ

ゲ ン 誘発 関節炎 に 注射 し て 関節 炎 を抑制す る報告
15 〕

な どが み られ て い る．
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