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Expression　 ofADAM　 15in　 rheumatoid　 synovium:up-regulation　 by　 vascular

　　　endothelial　 growth　 factor　 and　 possible　 implications　 for　angiogenesis

　　　　　　　　　　　　　 (関節 リウマチ滑膜におけるADAMI5の 発現:

　　　　　　血管内皮細胞成長因子による発現充進 と血管新生への関与について)

内容の要旨

小　宮

　関節 リウマチ(RA)の 特徴は表層細胞層の多層化、炎症細胞の浸

潤や豊富な血管新生を伴 う慢性増殖性滑膜炎で、増殖滑膜では一群

のmsuix　metelloproteinase(MMP}が 発 現され関節軟骨破壊に関与す

ることが知 られ ている。一方、agisintegrin即d皿 創alloproteinase

(ADAM》 は近年注目されているMMP近 縁遺伝子ファミリーである

が、関節疾患におけるADAMの 発 現情報は断片的で、制御機構にっ

いても不明な点が多い。本研究ではRAお よび変形性関節症 〔OA)

渦膜組織を用いてADAMの 発現スクリーニングを行 うことと、　RA滑

膜組織におけるADAMISの 発現 と制即機構の解明を目的に以下の実

験を行った。

　人工膝関節置換術時に採取 したRA#Jよ びOAS者 の 滑瞑組織を用

いてプロテナーゼ型と考えられる10種 のADAMに つ いてRT・PCRで 発

現スクリーニングを行った。ADAMl5の 発現解祈はRT・PCR,爬aト 竃i鷹

PCR,、　in　sliu　hybridization,　immunohistochemistryfdよ びimmunoblolting

で行 った。滑膜組織の血管密度(vessels/mm=)はCD31陽 性血管数か

ら算出 した。発現制御解析ではttain6fi細胞(RA　 synovisi　fibroblas4s;

RA　 SF)と ヒ ト麟 帯静脈 血 管内 皮細 胞(human　 umbilical　vein

endothelial　cells;HUVECJを 用いて刺激実験を行った。

　 スクリーニングの結果、RA選 択的かつ全例で発現が謬められた

ADAM15に 注 目した。　ADAMI5の 発現率はRAでXOO%、 　OAで60%で

あn,相 対 的発現量 もRAはOAの3.8倍 と有意に冗進 していた。

ADAMISは 滑 膜表層細胞および衷層下の血管内皮細胞、マクロ

ファージ様細胞に局在 し、血管密度と柏対的発現量との問には正の

相関が鋤 られた。またimmunobl。tyingでは前躯体や活性型と考えら

れ る稲 々のバン ドが検出された。RA　 SFお よびHUVECをvauular

endothelial　gmwth　 faztor(VEGF)16,で 刺 激 す る とHUVECで の み

ADAMISの 発 現量が増加 した。 この反応の相違はVEGF受 容 体の有

無によると推察されたのでRA　 SFをTNF・ αで刺激するとVEGFR-2の

発現が誘導され、さらにVEGFI65で 連続刺激を行 うとADAMISの 発

現肚が増加 した。τNF・αやVEGFl6,はRA滑 液中に多Bに 含まれてお

n,VEGFR-2を 介 しVEGF■6fに よ り滑膜衷層細胞や血管内皮細胞で

発現が冗進 したADAMISはRA増 殖滑膜の血管新生、炎症維持に重要

な役割を演じていると考えられ、将来的にRAの 治療標的の1つ にな

りうる可能性が示唆された。

浩　一　郎

誼文審査の要旨

　△ ∫⊇i5㎞1。炉n釦Metslloproteinase(ADAM)はMMP近 縁 遺伝子

ファミリーであるが、関節疾患におけるADAMの 発 現情報は断片的

で.制 御機構についても不明な点が多い。そこで本研究では、関節

リウマチ(RA)お よ び変形性 関節症(OA)滑 膜 組織 を用い て

ADAMの 発 現スクリーニングを行い、紐いてRA滑 膜組織における

ADAMISの 発現と制御機構の解析を行った。　RT。PCRに よる発現スク

リーニングの結果、プロテアーゼ型 と考えられる10種 のADAMの う

ちRA遭 択的 かっ全例で発 境が認め られたADAM15に 注 目した。

ADAM15　 mRNAの 発曳率はRAで100%、 　OAで60%で あ7,相 対的発

現鼠もRAi30Aの3.8倍 と有意に充進 していた。　ADAMISは 渦暎表層

細胞および表層下の血管内皮細胞、マクロファージ様細胞に局在

し、滑膜組織血管密度 と相対的発現最との聞に正の相関が認められ

た。またinununoblottingでは前駆体や活性型 と考えられる種々のパン

ドが検出された。RA滑 膜細胞(SF)お よびヒ ト麟帯静脈血管内皮

細胞(HUVEC)をvascular　 endothelial　growth　factor(VEGF)1砧 で 刺激

するとHUVECで のみADAMISの 発現且が増加 した。この反応の相違

はvscF受 容 体の有無によると推察されたのでRA　 SFを7tJF・αで刺激

す るとVEGFR-2の 発 現が誘導され、さらにVEGF旧 で遷続刺激を行

うとADAM15の 発現量が増加 した。

　 審査では、まずRA滑 膜とOA渦 膜 の違いについての質問がなされ

た。RA滑 膜の病理組織学的特徴は滑膜衷層細胞の重層化、細胞漫潤

および豊冨な血管新生であるが、OA沿 膜 も炎症が強くなれば同様の

所見を呈しうることから、両者を明確に分けるのは難 しいと回答さ

れた。また、ADAMISの 分解基質およびRA満 膜組織中での活性の有

無についての質問がなされ、分解基質としてlV型 コラーゲンとゼラ

チンがあるが関節軟骨の主要基質であるu型 コラーゲンやアグリカ

ンの分鱗 性の撫 は不明なこと、immun。bloningの 結果からは1硫

洞膜組織中に活性型が含まれると考えられるが実際の活性の有無に

ついては検証 していないと回答された。さらに堵養細胞を用いた刺

激実験で、OASFで もRASF同 様の反応を呈するのか質問がなされ、

OASFで も同様の結果が再現されることがあると回答 された。

　 以上のように、本研究は未だ検討されるべ き点を残 しているもの

の、RA渦 膜においてVEGFR-zを 介 しVEGFI65に より滑膜表層細胞や

血管内皮細胞で発現がn.進 したADAMISはRA増 殖滑膜の血管新生、

炎症椎持に重要な役割を演 じていると考えられ、将来的にRAの 治療

標的の1つ になりうる可能性を示唆 した点で有悉義であると評価さ

れた。
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