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９）アニオントランスポーター発現を指標とした関節

リウマチ（RA）治療効果予測法の確立

研究代表者小村景司

【研究目的】

ＲＡは増殖性滑膜炎を主徴とする難治‘性慢性炎症』性

疾患である。増殖滑膜の軟骨・骨組織への侵蝕による

関節破壊は進行‘性かつ非可逆的であり、患者のquar‐

ityoflifbの低下に直結することから深刻な社会問題に

もなっている。したがって、滑膜増殖の制御と関節

破壊の抑制はＲＡ治療の最も重要な課題である。疾患

修飾性抗リウマチ薬（DMARDs）の中でも、メトト

レキサー卜（MTX）は滑膜増殖制御に最も有効性の

高いＲＡの標準治療薬として位置づけられている。さ

らに国内のコホート研究（IORRA、REAL、Ninja）の

解析結果をもとに、平成23年２月より承認用量の上

限が従来の８mg/週から１６mg/週まで増量されること

となり、合わせて第一選択薬としての使用も可能と

なったことから、アンカードラッグとしての重要‘性は

増しており、その一方で増量による副作用出現リス

クの管理にもより注意深く対処することが求められ

ている（ModRheumatol2007;１７:283-9,ModRheumatol

2011;21:444-8,ExpertRevClinlmmunol2012;8:455-65)。

また、近年爆発的展開を見せている生物学的製剤に

よるＲＡ治療においても、極めて有用な併用薬として

の評価が確立されつつある。一方、ＭＴＸによるＲＡ

治療においては、responderとnon-responderが存在す

る。Non-responderにおける薬剤投与量の増加は、し

ばしば関節外臓器の重篤な副作用の出現を招来する

ことから治療上の深刻な問題点となっている。しか

しながら、これまで関節滑膜におけるＭＴＸの薬物動

態・炎症制御機構は不明な点が多く、ＭＴＸへの反応

‘性予測は極めて困難であった。近年、ヒト肝臓特異的

なＭＴＸ細胞内取り込み装置として、有機アニオンの

トランスポーターであるLiver-specificaniontransporter

(LST）‐1が同定きれた（JBiolCheml992;267:13361‐

8,Gastroenterology2001;120:1689-99)。さらに、LST-1

と相同‘性を有するLST-2は、固形消化器癌細胞にお

けるＭＴＸのトランスポーターであり、がん化学療法

の感受』性と密接にかかわることが示されている（Gas‐

troenterology2001;1201689-9)。我々は、培養ＲＡ滑膜

細胞の一部にLST-2が発現している証左を得、ＲＡ滑

膜におけるＭＴＸ取込み・作用機構を解明する鍵とし

て注目し、本研究ではＲＡ患者由来滑膜細胞における

LST-2発現様相とＭＴＸへの反応‘性との関連を明らか

にし、LST－２発現を指標としたＭＴＸ治療効果予測法

開発の基盤を確立することを目的とした。

【実験方法】

ｌ）ＲＡ患者由来培養滑膜細胞におけるＬＳＴ発現解析

JCRＢヒト組織バンクより供与きれたＲＡ患者由来

滑膜細胞（9症例）及び変形性関節症（OA）由来患

者滑膜細胞（2症例）を用い、LPS、ＰＭＡによる刺激

の存在・非存在下において、LST-1、‐２ｍＲＮＡの発現

解析をリアルタイムＰＣＲ法と通常のRT-PCR法の両

者によって検討した。

２）末梢血単核細胞分画（PBMC）におけるＬＳＴ発

現解析

ＲＡ患者からの滑膜組織入手は困難なことが少なく

ない。一方､ＲＡの病態形成には,患者血液中のＴ細胞、

Ｂ細胞、単球・マクロファージが重要な役割を果たし

ていることが既に明らかとなっており、ＭＴＸの治療

効果に密接に関与していると考えられている｡従って、

健常者ボランティアより提供されたＰＢＭＣを用いて

l）と同様の検討を行った。Ficoll-paque法にてＰＢＭＣ

を分離・培養後、ＰＭＡによる刺激の存在・非存在下

において、LST-1,‐２ｍＲＮＡの発現解析をリアルタイ

ムＰＣＲ法と通常のRT-PCR法の両者によって検討し

た。
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