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　　　　　　 関節リウマ チおよび変型性関節症関節滑膜に
　 B11
　　　　　　 おける WNT および FRPの 発現
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【目的】関節リウマ チ （RA ）は滑膜表層細胞の増殖 と滑膜

の炎症細胞浸潤 ・血管増生によ り特徴 づけら礼 他の関節疾

患と大きく異なる病像を示す。今回、我々 は WNT の RA 滑

膜細胞 で の 発現 と役割を検討 した 。 【対象と方法】RA およ

び変型性関節症（OA）滑膜組織に発現する WNT および WNT

の 細胞外イン ヒ ビター
で ある secreted　fhzZled−related

protein（FRP）を RT−PCR および免疫組織染色で検討した 。

WNT シグナル伝達に働くβ
一catenin （C

’
r
“
NNBI ）の 1舌性型変

異体 （s／a（汀NNB1）と不活性型変異体 （△（］TNNBI）を発

現する滑膜線椎芽細胞 （SF）を樹立し、細胞増殖活性と WNT

シグナル標的遺伝子 （c−WC 、　 MT1−MMP）の発現を検討し

た 。 【結果】WNTs と FRPs は RA と OA 滑膜組織にそれぞ

れ選択的 に発現 して いた 。 WNT10B は RA 滑膜の滑膜表層

細胞 滑膜下層の線維芽細胞と血管内皮細胞に局在 し、その

発現は炎症細胞浸潤および線維化と相関してい た。FRP1 は

OA 滑膜の 滑膜表層細胞、線維芽細胞と血管内皮細胞 に陽性

であっ た。s／aCTNNB1 あるい は△CI
−
NNBI を導入 した SF

で は細胞増殖性に明らかな差はみ られなか っ たが 、 c−MYC と

MT1 −MMP の発現は s／aCTNNBI −SF で 亢進し、△CTNNBI−

SF で は停止 して いた。　RA パ ンヌ ス 組織におい て WNT10B

は CT
’
NNBI および MT1−MMP とともに陽性で あっ た 。 【結

諭】RA 滑膜で は WNT シグナル系が活性化され て い るの に

対し、OA 滑膜では WNT の発現頻度の低下とともに WNT

イン ヒビターが発現して いることが明らかになっ た 。 こ れら

の現象は RA と OA 関節滑膜 の病態に 大きな違 い をもたらす

とともに、WNT シグナル系の阻害が RA の治療のタ
ーゲ ッ

トになりうる可能性を示唆して いる 。
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【目的】単離された細胞懸濁液を静置する と細胞が 自然凝集

する事は古くから知られてい る。 我々 は こ の現象に基づき、

細胞単独 で ほぼ任意の形状のプラグを作成する方法を開発し

た。今回、骨髄由来細胞プラグを用い て、家兎骨軟骨欠損へ

の 自家移植を行っ た 。

【方法】日本白色家兎よ り採取 した骨髄細胞を単層培養し 、

必要な細胞数が得られるまで継代した。得られた細胞は細胞

懸濁液にし．ア ガ ロ
ー

ス 上で 培養し、24 時間後には細胞凝

集塊を得た。 こ の凝集塊を、α トリリン酸カルシウムのディ

ス クを底部に 敷 いたチ ャ ンバー内に 入 れ培養した。24 時間

後には凝集塊司士はチ ャ ンバ ー
の形状に沿 っ て融合しプラグ

状になっ た 。 家兎大腿膝蓋骨溝に骨軟骨欠損を作成し、チ ャ

ンバ ー内で 2 日間培養した 自家細胞由来プラグの移植を行

い、1週間ギプス固定を行っ た 。 術後 3、6、12 週に屠殺し、

マ イ ク ロ CT （以下 MCT ）、サ フラニ ン 0 染色、　Il型 コ ラ
ーゲ

ン免疫染色を行い、移植部の修復を評価した。

【結果】術後 3 週で は、移植部は肉眼的に軟骨様組織と赤褐

色の 肉芽組織が混在して いた。卜祀T では、移植部の軟骨下骨

のレベル にお い て、周囲の健常部との連続性をもっ た骨化が

移植部辺縁から中心へ 向かうようにみられた 。 サ フラニ ン 0

染色で 、 移植部関節面および軟骨下骨 レベルで移植部辺縁の

染色が見 られた。さらに、軟骨下 骨 レベ ル で の肥大軟骨細胞

の出現と、 血管の進入をみ とめた。Il型コ ラ
ーゲンも、サ フ

ラニ ン 0 と同部位に発現を認めた 。 6、12 週で は 、 移植部

の関節面は軟骨様組織で覆われ、周囲との連続性も良好であ

っ た。MCT でも週の経過とともに軟骨下骨レベ ル での骨化傾

向は強まっ て い た 。

【考察 ・結論】我 々 の 方法は、事前 に十分な量の単層培養の

細胞が準備で きれば、短期間で移植可能なプラグが作成可能

である。移植部は良好な軟骨様組織の修復力鴻 られ て お り、

細胞単独で軟骨再生が可能であっ た。
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