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関節リ ウマ チの 血管新生 とビ ア ル ロ ン酸
　　　　　　　　　　 森田育男

（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科分子細胞機能学）

　関節リウマ チ は骨破壊を伴う慢性炎症で ある が 、 そ の 病態に は 血管新生が深く関与 して い る こ と

が知 られ て い る 。現在まで、関節リ ウマ チ と 関係す る 血管新生 因子と して Prostaglandin　E2 （PGE2），

IIlterleu  σL）・　8，
　baBicFGF

，
　Vascular　endotlielial 　growth　factOr（VEG 恥な どが 知られ て い る が 、

特に VEGF に関心が集まっ て い る。

一
方、ヒ ア ル ロ ン 酸は関節リウマ チ治療薬として繁用され て い

るが、 その作用点は主にその粘性にある と考えられてきた 。 最近、ヒアル ロ ニ ナ
ーゼ で分解された

低分子ピ アル ロ ン酸には固形腫瘍における血管新生 を促進する作用がある こ とが明らか とな り、 ビ

アル ロ ン酸と血管新生との関係の複雑さが指摘される よ うにな っ た 。 そ こ で、本 シ ン ポジウム では

患者よ り単離、培養 した 滑膜細胞 を用 い て、関節 リウマ チ の 血管新生 と ヒ ア ル ロ ン 酸 と の 関係に関

し言及する。　 当大学整形外科に て膝関節手術 を施行 した患者より滑膜 を採取し、コ ラ ゲ ナーゼ処

理に て細胞 を採耶し培養に移 した 。 実験に は初期培養 （主 ｝こ Atype と D　type）、 5 − 7代継代培養

（主に Btype）の細胞を用 い 、そ の PGE2 産生量、血管新生促進能、　 VEGF 産生などを調べ る と

ともに、血管新生 に おける ヒ ア ル ロ ン 酸の影響 を調 べ た 。 その結果、滑膜細胞に IL・1 を処理すると

PGE2 が産生 されるが 、
こ の PGE2 産生酵素は初期培養と継代培養で は異な っ て い る こ と （初期 ：

COX ・1、 継代 ：COX ・2）、 また ピ アル ロ ン 酸は COX −1誘導を抑制する こ とが明らか とな っ た 。

一
方、

血管新生促進作用は継代培養の培養液で強 く認め られ る こ と 、 また そ の 作用 に は 血管内皮細胞膜上

の VEGF 受容体で ある 1（DR の up ・regulation が関係 して い る こ とが明らかとな っ た 。 さらに、ビ

アル ロ ン酸は血管内皮細胞に直接作用 し、 血管新生に影響を与えて い る こ とが明 らか と な っ た が、

興味深い こ とに、そ の作用 はその分子量 に依存し、低分子で促進 、 高分子で抑制で あ っ た 。
こ の高

分子 ヒ ア ル ロ ン 酸の 抑制効果は VEGF 添加時に も認められる とともに 、
　CD44 中和抗体に お い て も

50 ％ の 回復 しか認められなか っ た。以上 の結果 よ り、 高分子 ピ ア ル ロ ン 酸は滑膜細胞に作用 し 、

血管新生因子である PGE2 産生を抑制する とともに、血管内皮細胞に作用 して血管新生を直接抑制

する作用 があ る こ とが明 らか となっ た。

　本シ ン ポジウ ム で は 、 こ れ らの結果に つ い て述べ る とともに、滑膜細胞における ビ ア ル ロ ニ ダ
ー

ゼ や 、 VEGF 受容体で あ る KDR の産生調節に 関 して も言及する 。
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