
◆研究助成金による研究成果報告2◆

弛緩人工関節での Macrophageの役害」について

[伊丹]で は次は名古屋大学医学部の石黒先

生にお願いいたします。

[石黒]私の研究は人工関節がなぜ弛むかの

問題を生物学的に明らかとしようとするもの

です。具体的には人工関節の手術を行つて患

者さんに10年、20年 もつと保証 したにもかか

わらず、早 く壊れてしまうのはなぜだろうか

という問題を考えた研究です。人工関節の

Implantは セメントを使用の場合にはセメン

トを介して骨と接 します。骨には基質として

コラーゲンとプロテオグリカンが存在するこ

とがわかっております。

人工股関節の再置換時に検体を自蓋側の

interfacc tissueよ り得てこれを分析 しました。

研究方法として、各種分解系酵素、阻害物質、

及びサイトカイレのメッセンジャーRNA発
現を調べました。また免疫組織染色と電顕に

て、細胞のキャラクターを調べました。

組織破壊が何故起こるかという問題につい

て各種のMatrix mcta1loproteinasc(MNIP)と いう

分解系の酵素とその阻害物質 (TIMP)の 役割

が明らかになっています。MMPの mRNAの

発現を調べました。この検討では患者臼蓋側

の intcface tissueの 分析でMMP-3を はじ

めとしてMMP-1、 2、 9等の多 くの分解

系酵素の産生がみとめられました。特にMM
P-9は 特定の患者さんに非常に強 く出る傾

向がありました。MMP-9は 多 くMacroph―

ageを 始めとする炎症系の細胞が産生すると

考えられ、又、破骨細胞も多量に作 り出す事
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が解かっています。MMP-9が 特定の患者

に強 く出るということは今後の研究課題とし

て興味ある知見と思います。

MMPと TIMPの mRNA発 現 を表 に した も

のです。(表 1)

人工関節の組織というのは非常に不均質な

ものですから、無作意に3箇所から検体を

得、それぞれを分析しました。従つて 1人の

患者さんから3箇所ずつ検体が得られまし

た。MMP-1は コラーゲンを主として分解

します。MMP-3 mRNAは 非常に多く出現

していました。MMP-9が 特定の患者に強

く発現していた事により次の仮説をたてて研

究を行いました。

Implant、 あるいはセメントと骨の間にintcr‐

facc issue即 ち肉芽組織が増生すると骨組織

を破壊 し、人工関節のゆるみにつなが りま

す。肉芽組織の増大に関わつて、炎症性細胞

の浸潤を促す物質の存在とそれを介して炎症

性細胞即ちMacrophagc monocytc系 細胞の組

織への遊走という機序を考えました。それを

明らかとする目的で次の研究を行いました。

Tumor Necrosis Factor(TNF)¬α、IL-1と
いう代表的な炎症性サイトカインについては

すでに人工関節の interfacc dssueの 発現がみ

られるという報告は多数有ります。私達もそ

れを追試し、確認しました。

IL-lβ の発現はよく認められました。
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代表的な炎症性サイトカインであるIL-lβ

とTNF―αこの事から非常に高い頻度で発現 し

ている事を認めました。これは従来の研究と

一致する知見でした。これら炎症性サイ トカ

インはMacrOphagcを はじめとする炎症性細胞

を刺激 して炎症を起こし組織破壊を引き起こ

すであろう事は理解されます。そこでこれら

炎症性細胞が組織中へ浸潤する機序を考えま

した。

研究から明らかになったケモカインという

サイ トカインのファミリーに注目しました。

最近のケモカインの特徴は、MacrOphagcや好

中球といういわゆる炎症性細胞を組織中へ呼

び込むための非常に強い活性をもつ物質であ

ることです。組織中のケモカインの発現は炎

症性細胞の浸潤を促 し、炎症の発生及び持続

に関与すると考えられます。このケモカイン

に注目してそのケモカインの発現を調べまし

た。

"

Macrophage Chemoatnact protein(MCP)-1

1L-8(MacrOphageに よって産生 され好中球

に対 して強い遊走活性 を持つ物質 )、 MIP-1

β、およびMIP-lα のmRNAの発現を調べ、

多 くの患者intcrfucc組織中に発現 している事

を認めました。これを表にして示 します (表

2)

以上よりこれらケモカインカ洵nterfucc tissuc

で産生されていることを考えました。次に、

Macrophage/monoCyte系細胞の発際の役割を

組織学的に検討 しました。免疫組織染色に

よつて細胞のマーカーを染色 し、電顕を用い

て細胞内小器官を検討 しました。

血管内局に発現するICAM-1、 と結合す

る事によってLFA-1陽性の細胞は血管の外

へ遊走することが解かっています。LFA-1
陽性の細胞が組織中に認められたことから、

この細胞はおそらくどこかの血管を通つて組

織中に遊走 したものと考えられます。そして
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これはLFA-1陽性細胞の細胞質内には  ‐

人工関節が弛んでくる過程で生 じる磨  |
耗粉が貧食 されているのが観察 されま  |
した。                 |
又、別の切片では人工関節の磨耗によ  |

り生じたと考えられるプラスチック片と  |
そのプラスチック片をとり囲む巨大な異  |
物性の巨細胞が観察されました。その巨  |
細胞はLFA-1陽性で、巨細胞はおそら  |
く末梢血管中より遊走した細胞が形成し  |
たものであろうと考えました。      |

電顕 を用いて細胞内部を観察 しました。

Macrophagc系 の細胞による貪食された磨耗粉

が観察されました。そしてこれら細胞は核が

非常に大きく、細胞内の小器官での旺盛な蛋

白又はサイトカイン等の合成を疑わせる所見

がみられました。よって磨耗粉というごみを

細胞が貧食しつつ、一方で多くの物質を産生

している像であると考えられました。
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図 1

血管との関連では、MacrOphagc/mOnOcyte

系細胞が血管内に観察され、一方では血管外

に観察される像が得られました。この血管外

へ出た細胞は2つ異物片をすでに貪食してい

ました。この像より血管中にある白血球がケ

モカインの作用により血管外へ遊走 し、組織
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図 3

中でそこに存在する磨耗粉を貪食する図 2。

磨耗粉を貪食した細胞はその他方でどんどん

いろいろな分解系酵素又はサイトカイン、ケ

モカインを産生し次の炎症細胞を遊走させ、

活性化する。かくしてこういう機序を経て人

工関節の弛みというのは慢性化していくので

はないかと考えました。

これを図式化しますと、mOnocyte、 Mac

rophage系 の細胞は刺激によってMac

rophagcと いって貪食能 を持つ細胞 に変

化 します。そ してそれが血管外へ遊走

して組織 MacrOphageに なります。そし

て血管外へ出たMacrOphagcが そこで貪

食 を行い、組織 MacrOphagcと してケモ

カイン、サイ トカイン、MMPを つ くる。

そうするとそのケモカインがもう一度ま

た別のMacrophageを 呼び込むことに関

係するという構図です。こうしてどんど

ん新 しい炎症性細胞が組織中へ遊走 し、

慢性化すると考えました。図 3

まとめ

人工関節の弛みを発生させる要因の 1

つとして生体の反応が考えられます。そ

してその生体の反応を起こす原因は人工

関節で生 じた磨耗粉であろうということ。

しかもその直接 となるintcrfaccで の問題

というのは異物性肉芽腫CPS磨耗粉が起

こす炎症性細胞浸潤、それにともなう肉

芽形成であろうと考えました。

現在これは患者さんの組織を分析 して

得た 1つ の状況証拠にすぎません。それ

をさらに確定するために現在第 2段階と

して患者さん、あるいは動物からとって

きた細胞レベルでほんとうに現在みた状況証

拠が正 しいかどうかを検証 しております。で

すからいつの日かまたその結果をお知らせで

きると思います。

[伊丹]ど うもありがとうございました。特に

ご質問がありましたら。ありませんようで

す。どうもありがとうございました。
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