
Title Expression of Granzyme B in Human Articular Chondrocytes
Sub Title 関節軟骨細胞におけるGranzyme Bの発現
Author 堀内, 極

Publisher 慶應医学会
Publication year 2003

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.80, No.4 (2003. 12) ,p.26-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20031202-

0026

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Expression　 ofGranzyme　 B　in　Human　 Articular　 Chondrocytes
.

　　　　　　　　　(関節軟 骨細胞 におけ るGranzyme　 Bの 発現)

内容の要旨

堀　内

　 Granryme　 BI1セ リン系 プロテアー・ビであ り、血球系細胞 であ るナ

fi　aラ ルキ ラー細胞 と細胞 障 宮性r.細胞 にのみ発現 す ると綴告 され

て きた。 これ らの細胞 が、腫 瘍細胞 や ウイルス感集細胞 などの標的

細胞 にアポ トーシスを厨導する過 程TGronzymc　 Bは 重要な役割 を演

じる。 一方、Granzym¢Bは 軟 骨基質を椴成するプ ロテ オグリカンを

分解する活性 を持つ。 そのため関節 リウマチ(RA}に おいて 、関節

液中や 鮒 り{ン ヌス境界部 に高激 で存在 するGranzymc　 Bは 、閲

節 軟骨 を表面 から分解 す るこ とに関与す る。 しか しなが らGranzymc

Bと 軟骨 細胞の1期係 につ いての 膵細 な報告 はな い。 そ こでa研 究 で

は,軟 骨 細胞 にお いてGranzymc　 Bが 発現 する とい うar説 を立て、そ

のin輔voに お ける機能 を検討 した。 またCrznzyroe　Bと ともにアポ ト

ーシス誘導に関与す るPcrforin{:ついても検討 を加えた
。

　 まず免疫組織化学 栗色 を量2例のRA軟 骨組織 と9働 の正常 軟骨組織

に対 して行 った。 その結果、Granzyme日 陽性細 胞はR《軟骨 、　IL常軟

骨 とも全例 で観察 さit,特 にRAE骨 組織 で13i4層 に よ り多 く存在 し

た。 またio。situ　hybridization、　RT・PCRIに よ り軟骨細胞{CGnnzymc　 8

のmRNAが 発現 して いることが 示 された。　PeRorinも 免 疫組繊化 学染

色を行 ったRA軟 骨の12例 、正常軟骨 の9例 中8例 で軟骨細 胞に発現

してい た。 半定tt的PCRの 結果 、　RA軟 骨細胞 は正常軟骨細 胞に比 較

して、Gr飢zyme　 BとPer(orin　mRNAの 発現が充進 している ことが示 さ

れた。 さら/:TUNELSM1色 とHE染 色に よ り軟 骨組織中 のアポ トーシ

ス軟骨細胞 を検mし た。 アポ トーシス軟骨細胞t3,　RA軟 骨 では軟骨

細胞の ク ラス ター、正常 軟骨 では表層 で主 に存在 した。 アポ トーシ

ス 軟骨 細 胞 の 仔在iは電 子 顯 徴 鏡 に よ り形 態 学 的 に確 認 した 。

Grenzymc　 BとTUNELの 二重染色では、軟骨細胞 のクラスター内aで

Granzyme　 BとTUNELが 同時 に陽性 の細胞fits　G㎜zyme　 Bの み陽性細

胞 に接 して存在 する傾 向が 註2められた。

　 これ らの結果 か ら,従 来、1血球 系免 疫細胞 にのみ発現 する と}s,え

られていたG㎜ ⊃me　B33よ ぴPertorin131fU節軟骨細胞に も発現 してお

1〕、 とく{一RA軟 骨では、その発現が尤進 していた。正常軟骨細胞に

発現 しf_Granzyme　 B13,そ の プロテオグリカン分解活 性に より軟骨

基質の リモデ リングに閲与するuT能 性が推測 された。　RA軟 骨細胞 に

過剰 に発現 したGranzyme　 Bは 、酵 素的に、あ るいは近傍 の軟骨細 胞

の アポ トーシスを誘導す ることで 、駄骨基 質の破 壊に関 与 している

可能性 が示 され た◎

極

論文審査の要旨

　 Granzymc　 Bは 血球系細胞 であ るナチュ ラルキラー細胞 と細胞障害

性T細 胞 のみ に発現 する と され,こ れ らの細胞 が標的細胞 にア:r'ト
ーシスを講導す る過程 でAteな 役割 を演 じる

。 また、その プ ロテ オ

グリカ ン分解 活性 によ り、閲節内に存在するナチJラ ルキラー細胞

か ら産生 されたCranzymc　 Bは 、閲節 リウマチ(RA)の 関節軟骨表層

を酵 素 的 に 破壊 す る と され て い る。 しか し血 球 系 細 胞 以 外 で

Granzyme　 Bの 発現 と機能 に関する報告はほ とん どな く、Granzymc　 B

とi欺骨細胞 の関係 も明 らかではない。そ こで本研 究で73 ,関 節軟骨

細胞i_Granryme　 8が 発現 す るとい う仮説 を立て、そのin　vivaに おけ

る機能 を検村 した。その納果、Granzyme　8は 正常軟骨細胞、　as軟 骨

細胞の 一部`二発現 してお り、RA軟 骨細胞では発現 が充進 してい るこ

とが示 され た。 また、Granzyme　 Bを 発現 してい る軟骨細胞 が クラス

ター内部で 、隣接 する軟骨細胞に アボ トーシスを誘導 している 可能

性が示 され た。

　 密 査 で は.ま ずRA症 例 で ステ ロ イ ド使 用 群 と非 使 用 群 で は

Granzyme　 Bの 発現率に有意差が存在す るかについ て質問 された。 こ

れに対 して 、本研 究では症例 数が少 な く検討 は行 われて いないが 、

Granzyme　 Bに よる関節 軟骨破壌の研究において検討 すべ き重要な点

であ り今後研 究 を進め てい きたい と回答 された。 次に、軟骨細胞 に

発現 したGranzyme　 Bが 異 な った機 能を発現 するメ カニズム1二ついて

の質 問に対 して、生理的環境下 では軟骨基質の リモデ リング に関与

し、RAで は遇 剰に発現 したGranzyme　8が 竜生細胞周 囲の軟骨基質 を

醇 素的 に破壊 す ることに加 えて、近傍の軟骨細 胞ヘ アポ トー シス を

誘導† るこ とを通 して軟骨組織破壊 に閲与 してい る可能性が ある と

回答 された。 また、 正常軟骨 をHE染 色のみによ り判定 してい ること

に対 して、軟骨基 質中 に存在す るプロテオグ リカ ンの状態 を確 置す

る実験の必要性が揃摘 された。 さら`二Granryme　Bが 産生細胞 にア:r:

トー シス誘導 を行 わない メカニズ ムにつ いて質 問 された。 これ に対

して、軟骨細胞 に関 しては不明であ るが 、ナチ ュ ラルキ ラー細胞 で

産生 されたGrmzyme　 Bは 細胞内では不活性型であ り.細 胞外 に放 出

さaて 活性型 となるこ とか ら、軟骨細 胞 につい て も同様 の メカニズ

ムのur能 性がある と回答 された。次にGran2y皿e　B隅 性細 胞の発現率

に関 してのitf測法 について質問 され、軟骨組繊 を浅層 と深層 に二分

し、それぞれ3視 野 におけ る発現細胞 数 を平均 した ものを発現率 と

した、と回答 され.たo

　以 上のよ うに、本研究 は今 後 さらに検討すぺ き課題 を残 してはい

るが、従来は ナチュ ラルキ ラー細胞 と細胞 障s性T細 胞のみ に発現

す る とされてきたGrznzyme　 Bが 関節 軟骨細胞 に も発現 する ことを証

明 した点で有意義な研究 と評価 され た。
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