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Etidronate disodium (EHDP)is a drug used to suppress osteoclastic activity.The thera-
peutic effects of EHDP on autoimmunity to type II collagen and histopathologic changes were

 
examined in the early phase of rheumatoid arthritis(RA)in MRL/Mp-lpr/lpr(MRL/l)
mice and collagen-induced arthritis(CIA)in rats.
Rats with CIA and 1-week-old MRL/l mice received subcutaneous injections EHDP(10

 
or 20 mg/kg)daily for 4 weeks.The volume of the hind paw swelling was measured as an

 
index of inflammation.Levels of anti-type II collagen antibodies in sera were quantified with

 
enzyme-linked immunosorbent assay.Histochemical changes in the knee were examined

 
after hematoxylin and eosin staining,tartrate-resistant acid phosphatase(TRAP)staining

 
and immunohistochemical staining with antibodies against calcitonin receptor,CD68 and c-Fos.
The untreated control animals exhibited the increase in anti-type II collagen antibody

 
levels before the onset of synovitis and showed accumulation of TRAP positive multinucleated

 
cells and immature mesenchymal cells in the subchondral bone area of the knee.Treatment

 
with EHDP decreased paw swelling,numbers of TRAP-positive cells,and levels of anti-type

 
II collagen antibodies.

These results suggest that early administration of EHDP prevents the development and
 

progression of RA by suppressing destruction of bone and cartilage in subchondral bone area.
(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2004;119:429-39)
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I. 緒 言

関節リウマチ(rheumatoid arthritis;RA)は，

原因不明の慢性炎症性疾患であるが，その発症と

進展には，免疫学的異常と関節構成体に過剰産生

される組織傷害性因子が関与していると考えられ

ている．

RAにおける関節軟骨の変性と破壊において重

要な役割を演ずるのは，関節滑膜，軟骨細胞およ

び軟骨下骨髄組織である．これまでの多くの研究
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はその主たるものとして滑膜の重要性を強調する

ものであった．一方，東京慈恵会医科大学整形外

科学講座ではこれまでに，RA患者の血清中には

関節軟骨で合成されるII型コラーゲンに特異的

なIgGクラスの抗コラーゲン抗体が産生される

こと ，RAの関節軟骨では変形性関節症

（osteoarthritis;OA）と異なり，その深層から破

壊が生じてくること，関節軟骨深層に接する軟骨

下骨髄には多核大型細胞，マクロファージ，免疫

担当細胞などのほかprotooncogeneの1つであ

る c-fos を発現している細胞が集積してくるこ

と，さらに，その中の一部は，酒石酸耐性酸フォ

スファターゼ（tartrate resistant acid phos-

phatase;TRAP）陽性を示す破骨細胞様細胞で

あることなどを見出している ．

これらの事実は，RAの骨関節破壊が，滑膜組織

にのみ依存するものではなく，その発症と進展に

は，軟骨細胞や軟骨マトリックスに生じる変化，さ

らにはこれらの変化と軟骨下の骨髄組織にみられ

るTRAP陽性細胞などの細胞間でのinteraction

がきわめて重要であることを示唆するものと考え

る．

こうした観点から，著者は，関節破壊の初期の

軟骨下骨での多核大型細胞の集積を抑えること

が，RAの関節破壊の発症と進展の抑制につなが

る可能性があるものと考えた．そこで，本研究で

は，RAにきわめて類似した関節炎を発症するコ

ラーゲン誘導関節炎（collagen-induced arthritis;

CIA）ラット，および関節炎，腎炎，血管炎などを

自然発症するMRL/Mp-lpr/lpr(MRL/l）マウ

スをRAの病態モデルとして選択し，これに，破

骨細胞活性を抑制する作用を有するetidronate
 

disodium (EHDP)を投与して，関節炎発症初期

の病変に対する効果について検討した．

II. 対象および方法

1. 実験動物

1) MRL/l マウス

MRL/l マウス（日本チャールズ・リバー社，横

浜）は生後3日齢のものに，1週 より薬剤投与を

開始した．生後2,3,4,6,10,15週の時点でエーテ

ル麻酔下に心房採血を施行し，脱血の後屠殺，両

膝関節組織を採取した．また，多臓器病変の出現

の有無を確認するため，腎臓，脾臓も摘出した．

2) CIAラット

体重170 g前後のLewis系雌ラット（日本

チャールズ・リバー社，横浜）を用い，CIAを作

製した．CIAは，ラットの臀部皮内に，ウシ関節

軟骨から精製したII型コラーゲン1.0 mgを，

Freundの不完全アジュバント（ナカライテスク

社，京都）ならびにMDP（N-acetyl-muramyl
 

dipeptide，第一製薬，東京）とともに感作するこ

とにより作製した ．感作後1週，10日，2,3,4,

5週の時点で，エーテル麻酔下に尾静脈より採血

するとともに，一部はエーテルにて屠殺し，膝関

節組織を採取した．

2. 薬剤の投与

MRL/l マウス60匹およびCIAラット30匹

を，それぞれ対照群ならびに薬剤投与の2群に分

けた．薬剤投与群はさらに2群に分け（計3群，各

群MRL/l マウスは20匹，CIAラットは10匹ず

つ）それぞれにEHDP（住友製薬，大阪）10,20
 

mg/kgを，対照群には溶解液であるphosphate
 

buffered saline(PBS,pH 7.2)を，MRL/l マウ

スでは生後1週 から5週齢まで，CIAラットで

は感作直後より4週間連日皮下投与した．

3. 関節炎の評価

関節炎の発症の有無とその推移は，足容積測定

装置（室町機械，東京:Volume Meter MK-550）

を用いてラット両側後肢の足部容積（paw vol-

ume）を，採血日ごとに測定し評価した．なお，容

積の増加率は，感作日の平均paw volume(paw
 

volume 0)に対する両側後肢の平均増加量を算出

し，paw volume 0あたりの百分率として表示し

た．

4. 血清抗体値の測定

血清抗II型コラーゲン抗体は，Fujiiら が開発

したenzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA)法に準じてIgGおよびIgMクラスのも

のを測定した．なお，検体量の関係からMRL/l マ

ウスではIgGクラスのもののみの測定とした．リ

ン酸緩衝液(pH 7.6)にて5μg/mlに溶解したウ

シII型コラーゲン溶液を，96 wellのELISAプ

レート（Coster社，Cambridge,USA）の各well

に100μlずつ添加し4℃で一晩コーティングし

た後，非特異的タンパク吸着阻止のため100%正
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常ウサギ血清（normal rabbit serum;NRS）を

100μlずつ添加し，室温で30分間反応させた．プ

レート洗浄後，NRSにて希釈した被検血清100

μlを各wellに添加し30℃で2時間反応させた．

なお，IgGクラスの抗体測定には1,000倍，IgMク

ラスの抗体測定には50倍の血清希釈を行った．そ

の後，25%NRS-リン酸緩衝液にて2μg/mlに希

釈したペルオキシダーゼ標識ウサギ抗ラットIgG

およびIgM抗体，または抗マウスIgG抗体

（Cappel社，Cochranville,PA）100μlを分注し

て30℃，2時間反応させた．O-phenylenediamine

とHO にて30分反応させ，HSO を加えて反

応を終了させた．吸光度は，マイクロプレートフォ

トメーター（Type MTP-22,Corona Electric社，

茨城）を用いて492 nmで測定し，コラーゲンコー

ティングしていないプレートでの吸光度をブラン

クとして減じた．さらに，抗体値は，Teratoらの

方法 により，II型コラーゲンで免疫されたサル

の血清の吸光度をもとに作成した標準曲線を用い

て算出した．

5. 組織の固定・脱灰

採取した膝関節組織は，直ちに矢状面で半割し，

従来より著者らが行っている方法にて固定，脱灰

処理を行った．すなわち，periodate-lysine-par-

aformaldehyde(PLP)溶液にて4℃で6時間以

上固定後，冷アルコールで脱脂し，15%glycerol

加EDTA溶液にて－4℃で十分に脱灰した．ア

ルコールで段階的に脱水した後，パラフィンに包

埋した．パラフィンブロックを2.5μmに薄切し，

poly-L-lysineでコーティングされたスライドグ

ラスに切片を作成した．

6. 組織学的観察

切片にヘマトキシリン・エオジン(HE)染色を

施行し，滑膜，および骨・軟骨組織の炎症に伴う

変化について病理組織学的に検討した．ついで，破

骨細胞を同定するために，組織切片にTRAP染

色を施行した ．

7. 免疫組織化学的方法

破骨細胞の細胞表面マーカーであるカルシトニ

ンレセプター（calcitonin receptor;CTR）に対

する抗体（goat affinity-purified polyclonal anti-

human Calcitonin(G-18),Santa Cruz Biotech-

nol.Inc.California,USA）を，マクロファー

ジ系細胞の細胞表面マーカーであるCD68に対す
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Fig.1.Effects of etidronate disodium (EHDP)on hind paw swelling in rats with type II collagen-induced
 

arthritis(CIA).(Student’s t-test, p＜0.05, p＜0.01).Bars show the mean±SE.● control;■

EHDP 10 mg/kg;▲ EHDP 20 mg/kg.
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Fig.2.Effects of EHDP on anti-type II collagen antibody production in MRL/Mp-lpr/lpr(MRL/l)
mice.Bars show the mean±SE.● control;■ EHDP 10 mg/kg;▲ EHDP 20 mg/kg.

Fig.3.Effects of EHDP on anti-type II collagen antibody production in collagen-induced arthritis(CIA)
rats.The level of IgM antibody(A)and IgG antibody(B).Bars show the mean±SE.● control;
■ EHDP 10 mg/kg;▲ EHDP 20 mg/kg.



る抗体（goat affinity-purified polyclonal anti-

mouse CD68(M-20),Santa Cruz Biotechnol.

Inc.California,USA）を，また，c-fos の発現

を同定するため， 抗c-Fos抗体（goat affinity-

purified polyclonal anti-human c-Fos p62,c-

Fos(4)-G:sc-50-G,Santa Cruz Biotechnol.

Inc.California,USA）をそれぞれ一次抗体とし

て用いて，VECTASTAIN ABC kit（フナコシ，

東京）による免疫組織化学染色を施行した．

なお，以上の操作はすべて東京慈恵会医科大学

動物実験指針に準拠して行った．

III. 結 果

1. ラット後肢足部の容積増加率

CIA対照群のpaw volumeは，感作後10日前

後から徐々に増加し，感作後4週が経過する頃に

は，その全例の後肢足部に肉眼的に明らかな関節

炎の発症を認めた．薬剤投与群についてみると，対

照群に比べ関節炎の発症が遅延する傾向が観察さ

れ，EHDP 20 mg/kg投与群では，感作後2週の

paw volumeの増加率が対照群に比べ有意に低値

を示した．さらに，EHDP 10 mgならびに20 mg/

kg投与群のいずれにおいても，感作後4週以降

paw volumeの増加率は減少する傾向を示し，感

作後5週には有意な減少を認めた（Fig.1)．

一方，MRL/l マウスでは，全観察期間中に足趾

の腫脹は認めなかった．

2. 血清抗II型コラーゲン抗体

1) MRL/l マウス

血清中の抗II型コラーゲン抗体値は，これまで

の著者らの知見と同様に，全ての群において，生

後4～5週頃より上昇を始め，15週齢すぎまで上

昇を続けた．EHDP投与群では，対照群と比較し

て有意な差は認めないものの，生後80日以後低値

を示す傾向が観察された（Fig.2)．

2) CIAラット

対照群では，関節炎の発症に先立って，血清抗

II型コラーゲン抗体が上昇した．すなわち，IgGク

ラスの抗体は感作後10日目頃から徐々に増加し，

5週に至るまで継続して高値を示した．また，IgM

クラスの抗体は，速やかに増加して感作後3週に

はピークに達し，以降消退した．一方，薬剤投与

群についてみてみると，IgGクラスの抗体は感作

後3週から5週にいたるまで各群間に有意な差は

認めないものの，対照群に比べ低値を示す傾向が

観察された．また，IgMクラスの抗体も，EHDP
 

20 mg/kg投与群では感作後2週から5週にいた

るまで，EHDP 10 mg/kg投与群では感作後3週

から5週にいたるまで各群間に有意な差は認めな

いものの，対照群に比べ低値を示す傾向が観察さ

れた（Fig.3A,B)．
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Fig.4.Histopathological preparations of a sagittal-sectioned knee joint of MRL/l  mice at 4 weeks after
 

birth.(A)Hematoxylin and eosin(HE)staining,×200:The periphysis is shown as a fibrochon-
droosseous area surrounded by periosteum (PO),bone marrow (BM),growth plate and subchondral

 
bone.(B)TRAP staining,×200.



3. 病理組織像

1) MRL/l マウス

膝関節の組織像についてみると，いずれのマウ

スにおいても滑膜の炎症所見は極めて軽度であ

り，生後15週 までに滑膜の増殖を伴う明らかな

関節炎の所見は認めなかった．しかし，対照群で

は4週 より，軟骨下骨-成長軟骨，骨膜，骨髄に

はさまれた線維性の骨・軟骨でOestreichらによ

り命名されたperiphysis に相当する部分に，血

管増生を伴って，未分化間葉系細胞様の紡錐形の

細胞，多核の大型細胞が集積しており（Fig.4A)，

これらの細胞の一部はTRAP染色で陽性を示し

ていた（Fig.4B)．こうしたperiphysisに集積する

細胞のうち，面積0.5μm 以上でTRAP染色陽性

の大型細胞数は，4～6週齢にかけて増加する傾向

が観察された（Fig.5).

一方，EHDP投与群でも4週 より，同様な組

織学的な変化が観察されたが，対照群に比べて，

TRAP陽性細胞の集積は軽度であった（Fig.6A,

B)．そこで，単位面積0.2 mm 当たりの，面積0.5

μm 以上のTRAP陽性細胞数をカウントしてみ

ると，EHDP投与群では，各週 において対照群

に比べて，その数が有意に減少していた（Fig.7)．

なお，全観察期間中に腎炎，脾腫を示す所見は

認められなかった．

2) CIAラット

感作後2週における対照群の膝関節組織像をみ

ると，いまだ滑膜の増殖性変化は認められなかっ

たが，関節軟骨下骨に島状に大型の細胞の集積が

観察された（Fig.8A)．この大型細胞には多核のも

林434

 

Fig.5.Change in the number of TRAP positive cells in the periphysis of MRL/l  mice.Bars show the
 

mean±SE.

Fig.6.Effects of EHDP on histopathology of the knee joint of MRL/l  mice.(A)HE staining,×200;
(B)TRAP staining,×200.



のと単核のものがあり，破骨細胞および間葉系細

胞に類似した細胞像を呈していた（Fig.8B)．ま

た，これらの細胞は，TRAP染色で陽性を呈した

（Fig.8C,D)．一方，薬剤投与群についてみてみる

と，軟骨下骨に集積する大型細胞ならびにTRAP

染色で陽性を示す細胞の数の減少が観察された

（Fig.9A,B)．

4. 免疫組織化学染色

MRL/l マウスの対照群では，軟骨下骨に集積

するTRAP陽性の多核大型細胞の一部にCTR

陽性を示す細胞を認めた（Fig.10A)．また，関節

軟骨細胞，およびその周辺の線維組織の一部には
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Fig.7.Effects of EHDP on the number of TRAP positive cells in the periphysis of MRL/l  mice(Student’s
 

t-test, p＜0.05; p＜0.01; p＜0.005).Each value is the mean±SE.black bars;control,white
 

bars;EHDP 10 mg/kg,gray bars;EHDP 20 mg/kg.

Fig.8.Histopathological preparations of a knee joint of the CIA rats at 2 weeks after immunization.In
 

HE staining preparation,the knee joint of the CIA rats didn’t demonstrate profound proliferation of
 

synovial lining cells yet,but there is considerable formation of islands that invaded the deep zone of
 

the articular cartilage(AC)through the calcified cartilage from the subchondral bone(SB)(A,×
200;B,×400).In TRAP staining,multinucleated giant cells and part of mononucleated cells are

 
positive.(C,×200;D,×400).



c-Fos陽性を示す細胞も観察された（Fig.10B)．

CIAラットの対照群では，軟骨下骨に集積する

多核大型細胞の一部にCD68陽性細胞を認めた

（Fig.10C)．また，MRL/l マウスと同様の部位に

c-Fos陽性細胞を認めた（Fig.10D)．

一方，いずれのマウスにおいても，薬剤投与群
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Fig.9.Effects of EHDP on histopathology of the knee joint of CIA rats.(A)HE staining,×200;(B)
TRAP staining,×200.

Fig.10.Immunohistochemical staining of a knee joint of MRL/l  mice at age of 4 weeks(A,B)and CIA
 

rats at 2 weeks after immunization(C,D).The staining was done using specific antibodies against
 

calcitonin receptor(CTR),CD68 and c-Fos.(A)CTR positive cells(arrows)were observed a part
 

of TRAP positive multinucleated giant cells accumulated in periphysis in MRL/l  mice(×200).(B)
C-Fos positive cells(arrows)were observed chondrocytes in deep zone of the articular cartilage and

 
fibrous tissue in periphysis in MRL/l mice(×400).(C)CD68 positive multinucleated cells(arrows)
in islands and subchondral bone in CIA rats(×400).(D)In islands,chondrocytes in deep zone of the

 
articular cartilage,and fibrous tissue in subchondral area,c-Fos positive cells(arrows)were observed

 
in CIA rats(×400).



では，CTR,CD68,c-Fos陽性を示す細胞はほと

んど認められなかった．

IV. 考 察

Fujiiら は，発症して間もない時期のRA患

者からは，血清中に関節軟骨で合成されるII型コ

ラーゲンに特異的なIgGクラスの自己抗体が高

率に検出されることを見出している．また，動物

にII型コラーゲンを感作すると，RAにきわめて

類似した関節炎が発症するが，こうしたコラーゲ

ン関節炎（CIA）ラットにおいても， RA患者と

同様に，関節炎の発症に先立って，血清中にはII

型コラーゲンに対する抗体が出現することも明ら

かとなり ，これらの事実は，RAの病因に，II

型コラーゲンに対する自己免疫現象が深く関与し

ていることを強く示唆するにいたっている．さら

に，辻，田中ら は，CIAラットならびに

MRL/l マウスの関節軟骨および軟骨下骨髄の初

期病変についてヒトRAと比較検討を行った結

果，これらのモデル動物では，関節滑膜に明らか

な炎症所見が出現する以前より，軟骨下骨髄には

破骨細胞様の多核大型の細胞が集積し，極めてヒ

トRAに近い病像を呈することを見出している．

一方，ビスホスホネートは2つのC-P結合を特

徴とする化合物で，一般的にはダイホスホネート

（diphosphonates）と呼ばれるが，なかでも2つの

結合が同じ炭素原子上にある（P-C-P結合）ゲミ

ナルビスホスホネート（geminal bisphos-

phonate）は， in vivo で骨に特異的に分布し，強

力な骨吸収抑制作用を発現することが明らかにさ

れている．本研究の結果，MRL/l マウスでは，対

照群においても，関節炎による肉眼的関節腫脹は

ほとんど観察されないため，関節炎の進展に対す

るEHDPの効果は明らかではなかったが，

EHDPを投与したCIAラットでは，関節炎の発

症とpaw volumeの増加が遅延されたことから，

本薬剤が関節炎の発症・進展に関わる何らかの因

子を抑制した可能性が示唆された．

そこで，こうしたEHDPの作用について病理

組織学的に検討した．その結果，MRL/l マウスお

よびCIAラットの対照群においては，滑膜の増殖

を認めない早期からperiphysisや関節軟骨下骨

に多核の大型細胞の集積が観察された．また，こ

の大型細胞はTRAP染色陽性であり，その細胞

の中にはカルシトニンレセプターを有するものが

認められた．一方，EHDPの投与は，periphysisに

みられるこれらのTRAP陽性多核大型細胞数を

有意に減少させた．また，カルシトニンレセプター

を有する大型細胞もほとんど観察されなかった．

TRAPの保有ならびに細胞表面のカルシトニン

レセプターは，破骨細胞のマーカーとされており，

とくに，カルシトニンレセプターは分化活性化し

た破骨細胞に発現することが知られている．した

がって，EHDPは，MRL/l マウスならびにCIA

ラットの滑膜炎の発症に先立って関節近傍の軟骨

下への破骨細胞様細胞の集積とその活性化を抑制

するものと考える．

さらに，MRL/l マウスならびにCIAラットの

対照群の関節では，関節滑膜に明らかな炎症所見

が出現する以前に，関節軟骨の深層の軟骨細胞な

らびに軟骨直下の骨髄に集積する間葉系細胞と考

えられる紡錘形細胞の一部に，癌遺伝子の1つで

ある c-fos の発現を示すc-Fos蛋白に対する抗

体で染色される細胞が観察されたが，EHDPの投

与によりこうしたc-Fos陽性の細胞数も抑制さ

れた．辻らは，関節破壊がいまだ軽度であるRA

患者の関節においても，軟骨深層の軟骨細胞なら

びに軟骨下骨髄に集積する細胞にも早期よりc-

fos が発現していることを報告している．また，こ

れらの細胞での c-fos 発現は，軟骨細胞において

は軟骨マトリックスの産生を抑制し，これらのマ

トリックスの分解酵素であるマトリックスメタロ

プロテアーゼとそのインヒビターの良好なバラン

スを壊すとともに，軟骨下骨髄では，破骨細胞へ

の分化，活性化に影響を与えている可能性を見出

している ．さらに，近年，c-fos ノックアウト

マウスでは，破骨細胞の分化，活性化が欠除する

ためにヒト大理石骨病様の病態を呈することか

ら，c-fos 遺伝子が骨髄中の前駆細胞の破骨細胞

への分化とその活性化に極めて重要な遺伝子であ

ることも明らかにされている ．一方，ビスホスホ

ネートの破骨細胞への作用は，細胞数を減少させ，

さらに活性を低下させるものである．すなわち，破

骨細胞のリクルートメントの抑制，破骨細胞の骨

への接着の抑制ならびにアポトーシスの早発によ

る破骨細胞の寿命の短縮などの効果は，破骨細胞
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数の減少をもたらすと考えられる．また，破骨細

胞の細胞骨格への作用あるいは細胞間情報伝達系

への作用は，破骨細胞活性の低下をもたらすと考

えられるが，その機序の詳細についてはいまだ明

らかではない．したがって，EHDPによるMRL/

l マウスならびにCIAラットの軟骨下骨髄での

効果は，主として，こうしたEHDPの破骨細胞に

対する直接作用によるものと考えられるが，その

一部は，本薬剤による前駆細胞における c-fos 発

現を介した破骨細胞の分化，活性化への抑制作用

によるものである可能性も考えられる．

次に，EHDPのII型コラーゲンに対する自己

免疫現象に与える影響について検討するため，血

清中の抗II型コラーゲン抗体の推移を測定した．

MRL/l マウスの対照群では，4～5週から血清中

にはII型コラーゲンに対する抗体の上昇が確認

された．また，CIAラットの対照群では，これま

での著者らの知見と同様に，関節炎発症以前より

IgMタイプの抗体が上昇し，そのピークに引き続

いてIgGタイプの抗体が上昇し続ける動きが観

察された．一方，MRL/l マウスおよびCIAラッ

トのいずれにおいても，EHDPのII型コラーゲ

ン抗体に対する作用は，対照群に比較して有意な

ものではなかった．しかし，MRL/l マウスでは生

後80日以降，CIAラットでは3週以後，EHDP投

与群の抗体値の上昇は対照群に比べて低く抑えら

れる傾向が観察された．こうした傾向は，主とし

てEHDPによる骨関節破壊の抑制が，これに継

続して生じる免疫現象にも抑制的に働いた結果生

じたものと考えられる．

最近の研究では，ビスホスホネートには，破骨

細胞に対する作用以外にも鎮痛作用，抗炎症作用，

血管石灰化抑制作用などの多彩な作用があ

り ，とくに，新たな標的細胞としてマクロ

ファージに対しては，ある種の条件下において，

IL-1β，IL-6，TNF-αなどの産生を抑制する作用

のある可能性が見出されている．本研究結果にお

いても，MRL/l マウスならびにCIAラットの対

照群では，TRAP陽性の大型細胞の一部にCD68

陽性を示す細胞が存在し，これらはマクロファー

ジ系の細胞と考えられるが，EHDPの投与はこう

したCD68陽性細胞の出現も抑制することが観察

されている．したがって，本研究結果で認められ

たEHDPによる免疫現象に対する作用は，主と

して破骨細胞に対する作用に付随するものと考え

られるが，その一部はマクロファージに対する作

用を介する可能性も考えられ，この点については，

今後も検討を加えていく必要がある．

以上，MRL/l マウスならびにCIAラットに対

するEHDPの早期投与は，periphysisならびに軟

骨下骨髄に集積する活性化した破骨細胞様細胞に

作用し，骨・軟骨破壊を抑制するとともに，これ

に続くII型コラーゲンに対する自己免疫応答に

対してもこれを減弱する方向へと作用し，関節炎

の発症・進展を抑制することが判明した．Fujiiら

は ，RAの骨関節破壊は，滑膜組織にのみ依存す

るものではなく，その発症と進展には，軟骨細胞

や軟骨マトリックスに生じる変化，さらにはこれ

らの変化と軟骨下の骨髄組織にみられるTRAP

陽性細胞などの細胞間でのinteractionがきわめ

て重要であることを報告している．したがって，

EHDPの投与により得られた知見は，RAの関節

破壊のメカニズムの解明のみならず，RAを発症

初期から抑制でき得る新たな治療薬の開発に有効

な糸口を与えるものと考える．

稿を終えるにあたり，ご指導，ご校閲を賜りました

東京慈恵会医科大学整形外科学講座藤井克之教授に

深謝いたします．また，研究に際しご指導頂きました

同講座辻美智子講師に心よりお礼申し上げます．
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