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【目的】腱修復過程に お い て 間葉系細胞 の関与 が報告

され て い る．しか し，問葉系細胞が損傷部周囲細胞と血

中細胞 の い ずれ に由来するか に つ い て は解明され て い

な い ．本研 究で は 腱修復に お ける血液 由来細胞 の動態

を green 伽 orescent 　protein遺伝子 導入 ラット（GFP ラ

ット）を用い て作製した骨髄キ メラに より追跡した．

【方法】Sprague　Dawley （SD）ラ ッ ト（n＝20）お よび GFP

ラッ ト（n＝20）を用い た． GFP ラッ トか ら全骨髄細胞を採

取し，
2．4x108 骨髄細胞／ml に調節した．10Gy の γ 線

照射を行 っ た SD ラッ トに 1 体あたり1．0× 108骨髄細胞

を静脈内注射し移植を行 い
， 骨髄キメラを作製した．移

植後 7 日で右膝蓋腱 に部分損傷を施し ， 左膝 蓋腱は損

傷を加えない コ ン トロ ール とした．損傷後 1
，
3

，
7 日で 膝

蓋腱の 連続凍結切片を作製し，HE 染色 に よる組織学

的検討お よび共焦 点 レーザー顕微鏡を用 い た GFP シ

グナ ル の観察を行 っ た．また移植 後 3，7 日お よび損傷

後 3，7 日で FACS 　calibur を用 い て骨髄キメラの 末梢

血と骨髄の GFP 陽性細胞キ メラ率を測定した．

【結果 】骨髄移植後7 日で GFP 陽性細胞キメラ率は，

骨 髄が平均 24．5％，末 梢 血 が 平均 22．0％であっ た．また，

膝 蓋腱 内 ， 周 囲滑膜 組織 に GFP 陽性細胞を認 め な

か っ た。損傷作製後 1 日目の 膝蓋腱 の HE 染色像では

損傷部に著明な血腫を認 めた．3 日 目では，線維組 織

および線維芽細胞様 細胞 による修 復を認 め
，
7 日目で

は ，細胞 密度が増加 し， 損傷部 の 境界 は不明瞭 となっ

た ．また ，損傷作製後 1 日 目 で ，血腫 内 に 少数の GFP

陽性細胞を認 め ，そ の
一

部は線維芽細胞様細胞 で あっ

た ．膝蓋腱内に は 、損傷部近傍の み に GFP 陽性線維

芽細胞様細胞を認 め た．3 日目で は ，損傷部および膝

蓋腱全 体 に多数の GFP 陽性線維 芽細胞様細胞を認

め，7 日目ではさらに増加してい た．

【考察 】骨髄キメラモ デル は腱 修復 過程における血液由

来 細胞 の 動 態追 跡 に有 用 であ っ た．腱 損傷早 期に損

傷部に形成 された血腫 内に線維 芽細胞様細胞を認 め ，

経時的に損傷部および膝蓋腱内に増加して おり， 修復

過程で損傷部および 膝蓋腱 内に 血 液由来の GFP 陽

性線維 芽細胞様細胞を認 め た こ とか ら，腱修復 に お け

る血液由来間葉系細胞 の 関与 が 明 らか になっ た．

【結論】腱 修復に は 血液 由来 間葉系細胞 が 関与するこ と

が 明 らか に なっ た，

【目的】慢性関節リウマ チ（RA と省略）滑膜病変は構成細

胞で あ る滑膜表層細胞、滑膜間質細胞お よび リン パ 球

が病態 の 進展 に 関与 して い ることか ら、構成細胞の 増殖

性 に つ い て病理学的 に 検 索 した 。

【対象 ・方法】対象は 臨床 的、病 理 学的 に確定診断 した

手術症例21例で 、リンパ 球 の集積が顕著な病変（リン パ

球浸潤滑膜）10例、滑膜間質細胞 の 増殖が顕著な病変

（パ ン ヌス 肉芽形成滑膜）6例、線維形成が顕著な病変

（線維化瘢痕滑膜）5例である。RA 滑膜組 織（ホ ル マ リン

固定・パ ラフ ィン 包埋 ）を用 い て免疫組織化 学的検索を

行っ た。細胞の 増殖性 の 検索には抗PCNA （proliferation
cell　nuclear 　antigen ）抗体お よび 抗bcl2（抗ア ポト

ーシ ス

遺伝子 ）抗体 を用 い 、免疫染色 に よっ て 細胞 の 陽性 、陰

性 を判別 し、強陽性 の 判定 は 陽性細 胞数50％以上 とし

た。

【結果】滑膜表層細胞 は 、PCNA が全例陽性で 、うちリン

パ 球浸潤滑膜7例、パ ン ヌス 肉芽形成滑膜4例では強陽

性であっ た。bcl2は全例陰性であっ た。滑膜間質細胞は、

PCNA が全例陽性で、うちパ ン ヌス 肉芽形成滑膜では全

て 強 陽性 で あっ た 。 bcl2も全例 陽性 で あっ た 。 リン パ 球

は 、 PCNA は 19例 、 bcl2は 20例 が陽性 で 、 うちbcl2強陽

性がリン パ 球浸潤滑膜9例、パ ン ヌ ス 肉芽形成滑膜4例、

線維化瘢痕滑膜4例に み られ 、多数を占め た。リン パ 球

浸潤 滑 膜 2例 に み られ た リン パ 球集簇 の 胚 中心 は PCNA
強陽性 、bc12陽性 で 、そ の 周 囲 リン パ 球 は PCNA 陽性 、
bcl2強陽性 で あっ た。

【考察 】PCNA は細胞 の 増殖能 力 に関わり、bcl2はア ポト
ー

シ ス 抑制機構 で 細胞延命 に関 わる。 今回 の 検索で は、

滑膜表層細胞 は PCNA 陽性 となり増殖能を呈 した 。 滑膜

聞質細胞とリンパ 球 は PCNA 、
　bcl2共 に 陽性な い し強陽

性となり増殖能と細胞延命を呈 し 、 これ は 、 滑膜間質細

胞 の 場合は パ ン ヌ ス 肉芽形成滑膜で 特に著明 で 、リン

パ 球で は 病変が線維 化瘢痕 の 時期に なっ て も増殖能、

延命性 が 証明され た。こ れら構成細胞 の 持続的な増殖

能と存続性が RA 滑膜の 病態 の 進行、持続性に大きく関

与して い ることがわか っ た。
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