
はじめに

関節リウマチは滑膜の炎症性増殖とそれによる骨破

壊を主徴とする慢性炎症性疾患である．その原因はい

まだ不明であるが，近年の研究の進歩により，サイト

カインをはじめとした免疫系の重要性がクローズアッ

プされている．関節リウマチの炎症には特にTNFα
が深く関与していることが，TNFを中和する生物学

的製剤の劇的な効果から明らかとなっており，従来の

関節リウマチ治療を変えつつある．しかしながら，

TEMPOやASPIRE study などのTNF阻害の大規模

臨床試験からも明らかなように，約 3割の患者では十

分な治療効果が得られていない1,2．このことはTNF

以外の分子の関与を想像させる．そこでTNFα以外
のTNFファミリー分子に焦点を絞り，それらの分子

の関節リウマチへの関与と，その抑制による治療の可

能性について論じたい．

細胞増殖にかかわる TNFファミリー分子

CD40リガンド

TNFは細胞表面にも発現しているが，主に作用し

ているのは，マトリックスメタロプロテアーゼによっ

て切断され，可溶化されたものである．それに対し，

他のTNFファミリーの多くは細胞表面分子として機

能している．TNFファミリーは大まかに，細胞増殖

に関与するファミリーと細胞死（アポトーシス）に関

与するファミリーに分けられる．細胞増殖に関与する

ファミリーは，共刺激分子（co-stimulatory 分子）と

して，主にT細胞の活性化に対しての補助シグナル

を伝達しているものが多い．その中でもT細胞上に
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要 旨

関節リウマチは原因不明の慢性炎症性疾患である．近年の研究の進歩から，サイトカインを

はじめとした免疫系の重要性がクローズアップされており，特にTNFαが深く関与しているこ
とが明らかとなっている．しかしながら，十分な治療効果が得られない患者群が存在することか

ら，TNF以外の分子の関与が想像される．

TNFファミリーは大別すると，細胞増殖に関与するファミリーと細胞死（アポトーシス）に

関与するファミリーに分けられる．細胞増殖に関与するファミリーでは，活性化T細胞上に発

現するCD40 リガンド，OX40 リガンド，CD70 などの分子が知られている．動物実験ではいず

れの分子を抑制しても，関節リウマチをはじめとした自己免疫疾患モデルで，疾患の抑制が可能

であった．

一方アポトーシスに関与する代表的分子として，Fas リガンド，TRAIL，TWEAKが知られ

ている．Fas リガンド，TRAIL による刺激により滑膜細胞にアポトーシスを誘導できることが

報告されており，現在，抗Fas 抗体による治験が進行中である．それに対しTWEAKは，滑膜

細胞に対してはアポトーシスではなく，逆に細胞増殖にはたらき，またその抑制が今後の関節リ

ウマチ治療に有用である可能性をわれわれはみいだした．

生物学的製剤による分子標的治療は，いずれも関節リウマチの新たな治療法として期待されて

いる．しかしTNF阻害療法から明らかとなったように，感染症の増加という新たな問題も生じ

ており，その対策についても十分配慮が必要である．
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発現するCD40 リガンド（CD40L，CD154）は，免疫

グロブリンスーパーファミリーに属するCD28�B7 経
路とともに，T細胞活性化に最も重要な分子と考えら

れている3．初期の研究では，活性化T細胞上に発現

するCD40L と B細胞上に発現するCD40 との結合に

より，B細胞の活性化および免疫グロブリンのクラス

スイッチを誘導することから，CD40L-CD40 経路は

液性免疫に関与するT-B 細胞間相互作用に重要であ

ると考えられていた．実際，関節リウマチモデルや全

身性エリテマトーデス（SLE）モデルに抗CD40L 抗

体を投与すると，リウマトイド因子や抗DNA抗体の

産生を抑制し，疾患が抑制されることが報告された．

その後の検討では，T-B 細胞間相互作用のみならず，

細胞性免疫にも関与することが報告された．臨床試験

は，初期の抗体産生に関与する結果をもとに，自己抗

体産生が重要である疾患，すなわち SLEを対象に治

験が行われた4．その結果，抗CD40L 抗体の投与は自

己抗体の産生を有意に抑制し，SLEの再燃を抑制で

きることが報告された．その後のCD40L-CD40 の機

能解析から，血小板機能にも関与していることが明ら

かとなり，また血栓症の誘発という重大な副作用を引

き起こした．そのため残念ながら現在のところ臨床治

験は中止されている．

OX40リガンド

抗原提示細胞上に発現する分子であるOX40 リガン

ド（OX40L）は，T細胞活性化に関与していると考

えられている分子である．OX40L の受容体である

OX40 は活性化T細胞に発現することから，初期の

T細胞活性化というよりは，活性化の持続に関与して

いるのではと考えられていた．また血管内皮細胞にも

OX40L が発現することから，活性化T細胞の血管外

遊走にも作用していることが報告されている．関節リ

ウマチでは，関節液中リンパ球上にその受容体である

OX40 を発現しており，また滑膜浸潤細胞にOX40L

の発現を認めたことから，関節リウマチの滑膜炎に関

与していることが示唆された．抗OX40 リガンド抗体

を用いた治療実験では，T細胞の増殖反応には影響を

与えなかったが，炎症性サイトカイン産生を著明に抑

制し，その結果として関節リウマチモデルの改善がみ

られた5．現在，臨床治験準備が進められ，今後の関

節リウマチ治療の一つとして期待されている．

CD70

CD70 も抗原提示細胞上に発現し，活性化T細胞に

発現するCD27 と結合することにより，活性化T細

胞の維持やT細胞機能の fine tuning に関与している

と考えられている．最近の報告では，腸管に存在する

抗原提示細胞は主にCD70 を介し，腸管に存在するリ

ンパ球を活性化することが明らかにされている6．抗

CD70 抗体を用いた動物実験では，実験的自己免疫性

脳脊髄炎（多発性硬化症モデル）の発症を抑制できる

ことが明らかにされ7，関節リウマチへの応用も期待

されている．

RANKL（receptor activator of NFκ-B ligand）
RANKLは樹状細胞上に発現しT細胞の成熟に関

与するのみならず，マクロファージ系細胞から分化し

た，破骨細胞前駆細胞上のRANKと結合，G-CSF の

存在下で破骨細胞を誘導し，その結果骨吸収をひきお

こすことが明らかにされている．またRANKLは活

性化T細胞にも存在し8，活性化T細胞が直接，破骨

細胞の誘導に関与することが証明され，にわかに注目

をあびた分子の一つである．関節リウマチモデルにお

いても，関節炎の抑制効果はみられなかったが，臨床

上問題となる炎症関節部位の骨吸収を抑制し，その結

果関節破壊を抑制した9．ヒトでは閉経後の骨粗鬆症

を対象に，抗RANKL抗体の投与が行われた．その

結果，わずか 6カ月に一回の投与で，有意な骨密度の

上昇がみられた．ステロイド投与が治療の中心となっ

ている自己免疫疾患においても，その副作用としてし

ばしば治療に難渋するステロイド性骨粗鬆症の治療と

して有望である．

細胞死（アポトーシス）に関与する TNFファミリー

一方アポトーシスに関与する代表的分子として，

Fas リ ガ ン ド，TRAIL（TNF-related apoptosis

inducing ligand），TWEAK（TNF-like weak inducer

of apoptosis）が知られている．Fas リガンドは活性

化T細胞や免疫特権部位に発現し，末梢性トレラン

スの誘導に関与している．Fas リガンド欠損マウスで

は，免疫寛容の破綻がみられ，SLE様のリンパ球増

殖性自己免疫疾患を発症する．一方，TRAIL は種々

の細胞上に発現し，ある種のガン細胞の発生を抑制す

る腫瘍免疫監視機構に関与していると考えられてい

る．またFas と同様に主に免疫抑制性に働き，末梢

性の免疫寛容にも関与していることが報告されてい

る．TRAIL を抑制することにより，関節リウマチモ

デルや，多発性硬化症モデルが悪化することが報告さ

れている．興味深いことにヒト関節リウマチにおいて

は，Fas リガンド，TRAIL いずれの分子を介した刺

激で滑膜細胞にアポトーシスを誘導できることが報告

されている．すなわち，これらの分子を刺激する生物

学的製剤が作製できれば，炎症滑膜の除去が，手術な

しに期待できる．関節リウマチモデルでの検討では，

刺激抗体である抗Fas 抗体の関節内投与により，関

節炎が改善できることが報告されている11．現在ヒト

日医大医会誌 2005; 1（4） 205



を対象とした治験が進行中である．

TWEAKは初期の検討ではTRAIL に似て，ある種

のガン細胞に対し選択的にアポトーシスを誘導し，主

に単球の細胞障害機序の担い手であると考えられてい

た．しかし関節リウマチ炎症滑膜細胞に対してはFas

や TRAIL とは異なり，アポトーシスではなく，逆に

細胞増殖にはたらき，サイトカイン・ケモカインの産

生を誘導することが明らかにされた．そこで抗

TWEAK抗体を関節リウマチモデルに投与したとこ

ろ，関節炎を有意に抑制できた10．以上のことから，

TWEAKとその受容体との相互作用は，アポトーシ

スというよりは細胞増殖にはたらく分子であり，その

抑制により，関節リウマチ治療に有用である可能性が

ある．

生物学的製剤による免疫抑制作用とその対策

生物学的製剤による分子標的治療は，いずれも関節

リウマチの新たな治療法として期待されている．しか

し抗TNF阻害療法から明らかとなったように，感染

症の増加という新たな問題も生じており，華やかな効

果のみに注目するだけでなく，影の部分に関しても，

細心の注意をはらう必要がある．前述の分子群もいず

れもT細胞活性化に関与することが多く，その抑制

により重大な免疫不全がおこる可能性もある．そこで

より局所をターゲットとしたTNFファミリー分子を

用いた治療を紹介する．自己抗原特異的T細胞は自

己免疫疾患の病態形成に重要な細胞であるが，自己抗

原を発現した臓器局所に特異的に遊走する性質があ

る．その性質を逆手にとり，免疫調節性分子を遺伝子

導入することにより，自己抗原特異的免疫抑制性T

細胞を作製できる12．そこで滑膜細胞にアポトーシス

を誘導することが知られているTRAIL を関節抗原特

異的T細胞に遺伝子導入し，その細胞を関節リウマ

チモデルに投与したところ，関節炎を抑制できた．2

次リンパ節細胞を用いた検討では，この治療はT�B
細胞機能には影響をあたえず，またBioluminescence

real time imaging 法で，自己抗原特異的免疫抑制性

T細胞は関節局所に集積するのを確認できた．以上の

ことから，抗原特異的T細胞を用いることにより，臓

器局所のみを選択的に治療でき，全身性の免疫抑制は

誘導されないことが示された．実際の臨床応用には抗

原特異的T細胞の調整など越えなければならない

ハードルがあるが，今後期待できる治療の一つである．

おわりに

TNFファミリーには前述以外にもCD30 リガンド

やTACI�APRIL，BlyS など重要な分子があり，なか
にはやはり治験中のものもある．現在使用可能な生物

学的製剤は劇的な効果がみられるが，残念ながら根治

的な治療ではない．今後，自己免疫疾患の免疫学的解

析がすすむことにより，いくつかの生物学的製剤を組

み合わせることにより，短期的な投与で，根治が可能と

なるかもしれない．今後のさらなる発展を期待する．
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