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[要旨] 

変形性関節症(OA)患者と比較すると、関節リウマチ(RA)患者滑液中では、炎症性脂質

メディエーターも抗炎症性の脂質メディエーターも高値であった。炎症の増悪が抗炎

症性脂質メディエーターも増加させている可能性が示唆された。これら脂質メディエ

ーターの中で 5-HETE、12-HETE、8,9-EET、LXA4、PD1、12-HEPE、4-HDoHE および

17-HdoHE は、RA と OA を区別するバイオマーカーとなることが示唆された。 

 

[背景] 

関節リウマチ(RA)は、複数の遺伝的要因に環境因子が加わり自己免疫応答が惹起

され、結果として慢性の炎症が複数の滑膜組織に生じ、進行性の破壊性関節炎に至る

疾患と考えられている。エイコサノイド経路は、RA の病態において重要な役割を果

たしている。RA 患者の滑液中の PGD2、PGE2および LTB4は変形性関節症(OA)患者

と比較して有意に高いこと、1) PGE2と LTB4は炎症の増悪に関与していること 1) 2) が

報告されている。RA の病態においては、cyclooxygenase (COX) と 5-lipooxygenase (5-

LO)の経路の過剰な発現認められ、これらの過剰発現は、methotrexate などの

DMARDs、抗 TNF-α 抗体治療や B 細胞除去療法では、抑制できないことが報告され

ており、3) 4) 亜臨床的な炎症や再発に関与していると示唆されている。また、抗炎症
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性脂質メディエーターの関節炎への関与が示唆されるが、DHA や EPA 代謝物に関し

ては解析がほとんどされてなく、OA 患者と比較した脂質メディエーターの網羅的比

較解析はなされていない。 

 

[目的] 

RA において、関節液中の脂質メディエーターの量的、質的な変化をリピドミクス

の手法を用いて解析し、プロファイルを明らかにすることを目的とした。 

 

[対象及び方法] 

(1) 倫理的考慮 

生命倫理に関しては、日本大学医学部倫理委員会および臨床研究委員会に研究倫理

および臨床研究審査申請書を提出し、当委員会の承認を得ている(RK-160112)。 

 

(2) 対象 

人工膝関節置換術時に 18 例の RA 患者の関節滑液と 26 例の OA 患者の関節滑液を

採取し、滑液をヒアルロニダーゼで処理した。 

 

(3) リピドミクス 

関節液は 20 mM Tris-HCl (pH 7.4)にて 10 倍に希釈した。固相抽出法で酸化脂肪酸を

抽出した。4000Q-TRAP quadrupole-linear ion trap hybrid mass spectrometer (AB Sciex) 

と液体クロマトグラフィー (liquid chromatography [LC]; NexeraX2 system; Shimazu)を

用いて網羅的に酸化脂肪酸を比較解析した。脂質メディエーター量は、multiple 

reaction monitoring (MRM) transition のピークの下の面積から算出した。標準量が手

に入るものは絶対量を算出した。 

 

(4) 統計解析 

臨床データの 2 群間の統計学的解析は、Kruskal-wallis test を用いた。相関の評価に

は、Spearman の順位相関係数を用いた。p値が 0.05 未満の場合を統計学的に有意な

差が認められると判断した。統計学的解析は、GraphPad Prism 7 (MDF、Tokyo、Japan)

を使用した。 

 

[結果] 

 アラキドン酸由来の脂質メディエーターでは、PGF2α、5-HETE、LTB4、12-HETE およ

び 8,9-EET が、 OA 患者よりも RA 患者において有意に高値であった。抗炎症性の脂

質メディエーターである AA 由来の脂質メディエーターでは、LXA4および LXB4、

DHA 由来の脂質メディエーターでは、PD1、RvD2 および 10-HDoHE 等が、EPA 由来
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の脂質メディエーターでは、5-、8-、および 12-HEPEs および LTB5が OA 患者よりも

RA 患者において有意に高値であった。 

 

[考察] 

ROC 曲線から特異度、感度を検定したところ 17 の脂質メディエーターが OA 患者

よりも RA 患者において有意に高値であった。陽性尤度比が 10 以上を示す脂質メディ

エーターは、5-HETE、12-HETE、8、9-EET、LXA4、PD1、12-HEPE、4-HDoHE および 17-

HdoHE であった。これらの脂質メディエーターが重症 RA の病態に関与していること

が示唆された。OA 患者と比較すると、RA 患者滑液中では、炎症性脂質メディエータ

ーも抗炎症性の脂質メディエーターも高値であった。炎症の増悪が抗炎症性脂質メデ

ィエーターも増加させている可能性が示唆された。 

 

[結論] 

OA 患者と比較すると、RA 患者滑液中では、炎症性脂質メディエーターも抗炎症性

の脂質メディエーターも高値であった。これら脂質メディエーターの中で 5-HETE、

12-HETE、8、9-EET、LXA4、PD1、12-HEPE、4-HDoHE および 17-HdoHE は、RA と

OA を区別するバイオマーカーとなることが示唆された。5) 
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