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はじめに
　関節リウマチ（RA: rheumatoid arthritis）は関節滑膜組

織を病変の主座とした慢性炎症性の疾患である．RAの炎

症滑膜組織には，多数の血管新生，炎症細胞浸潤を認め

る．炎症性滑膜組織に観察される新生血管は，増殖する滑

膜組織を栄養するために必須のものである．新生血管の

増殖を抑制すれば関節炎が抑制されるという仮説に基づ

いてRAの動物モデルに血管新生阻害薬を投与し，関節炎

に対する抑制効果を観察した報告がいくつかなされてい

る．エンドスタチンは血管内皮腫細胞の培養上清から単

離された強力な血管新生阻害作用を持つ物質である．

我々は最近，このエンドスタチンを関節炎マウスに全身

投与し，関節炎が著明に抑制されたことを報告した．そこ

で本稿においては我々のデータを紹介し，関節炎治療薬

としてのエンドスタチンの可能性について述べたい．

エンドスタチンによる関節炎の治療
　関節炎の治療薬としてエンドスタチンの可能性を探る

上で今までに興味深い報告がなされている．Matsuno ら

は，SCIDマウスに埋め込んだヒト関節リウマチ由来滑膜

組織がエンドスタチンの局所投与によって著明に退縮す

ることを報告した1）．Yinらはエンドスタチン遺伝子が発

現するように調整したlentivialベクターを直接，関節炎マ

ウスの関節部に注入し，関節炎が改善されたと報告した
2）．我々も実用化に向けて最も可能性の高い投与法と考え

られるリコンビナントエンドスタチンを全身投与する方

法により，関節炎マウスの関節炎が抑制されたことを報

告した3）．
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図1 エンドスタチンの構造と生理活性

関節リウマチ患者におけるエンドスタチン
の動向
　NagashimaらはRA患者における末梢血と関節液のエン

ドスタチン濃度を検討した4）．この報告によると，RA患

者におけるエンドスタチン濃度は末梢血，関節液とも変

形性関節症患者を含む非RA患者と比べて変わらなかっ

た．それに対して血管新生促進因子であるVEGF（vascular

endothelial growth factor）は，RA患者において末梢血，関

節液とも上昇していた．また，VEGFは治療により減少傾

向を示すのに対し，エンドスタチンは治療により増加傾

向を示した．このことから彼らは，RAにおいてはVEGF

などの血管新生促進因子とエンドスタチンなどの血管新

生抑制因子のバランスが重要と考えた．そしてRA活動期

は，このバランスが血管新生促進因子に傾いていると考

えた．RAにおいて炎症が拡大していくとき，血管が新生

され，その働きを抑制するためbio-feedback作用によりエ

ンドスタチンが増加している可能性も考えられたが，実

際は増加していなかった．この点は重要と考えられる．な

ぜなら，もしエンドスタチンがRAにおいて不変あるいは

減少していれば，投与することにより病態が改善するこ

とが期待できるが，すでに増加していた場合，さらに投与

して効果があるかどうかは疑問が残るからである．

血管新生阻害による関節炎の治療
　エンドスタチン以外，関節炎の抑制効果が報告された

血管新生阻害薬としては真菌由来の物質であるTNP-470
5-7），インテグリンαVβ3アンタゴニスト8）などがある．ま

た，血管新生促進因子と考えられているVEGFをブロッ

クすることによって関節炎を抑制させた報告もある9, 10)．

さらに，最近強力な血管新生阻害作用を示すアンギオス

タチンの遺伝子をレトロウイルスのベクターに組み込み，

これを用いたRAの動物モデルの遺伝子治療が報告された
11）．一方，現在のRA治療の中心となっている抗リウマチ

薬の多くは，その作用機序の一部に血管新生阻害作用を

持つ．例えば，メトトレキサートは家兎角膜に ECGF

（endothelial cell growth factor）を添加することにより誘導

される血管新生を抑制すると報告されている12）．

エンドスタチンの構造と生理活性
　エンドスタチンは血管内皮細胞の増殖阻害活性を指標

として，腫瘍細胞が産生する内因性の血管新生阻害因子

をスクリーニングする過程でマウス血管内皮腫細胞の培

養上清から単離された13）．そのアミノ酸配列からXVⅢ型

コラーゲンのC末端非コラーゲン領域のフラグメントと

同定された13）（図1）．XVⅢ型コラーゲンの機能はまだ十

分には解明されていないが，血管や上皮下の広汎な基底

膜層に分布している 14）．エンドスタチンの分子量は

20,000でアミノ酸184残基（マウス）ないしは，アミノ酸

183残基（ヒト）からなる．エンドスタチンは同定された

経緯からも分かるよう，血管内皮細胞に対して主に作用

すると考えられている．例えば，大腸菌由来の組み換えエ

ンドスタチンはマウス腫瘍モデルにおいて腫瘍血管の新

生を阻害することが報告されている13）．このため抗腫瘍

薬として注目され，現在，抗癌薬としての治験が米国にお

いて進行中である．また，in vitroの系においても例えば，

HUVEC（human umbilical vein endothelial cell）アッセイ

系においてVEGFによって起こる血管内皮細胞の遊走を

阻害する15）（図2）．

全身投与法によるエンドスタチンの関節炎
抑制効果
　エンドスタチンは血管内皮細胞に対する作用以外，特
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に免疫系細胞に対する作用はほとんど調べられていない．

そのため，今回エンドスタチンの関節炎に対する薬効を

評価する上で，関節炎発症の際，なるべく免疫細胞の関与

が少ないと考えられるpassiveな実験的関節炎モデルを選

択した．6週令雌のBalb/cマウスに4種類の抗Ⅱ型コラー

ゲンモノクローナル抗体を投与し，その3日後LPSを投

与し関節炎を発症させた．エンドスタチン投与群は

0.2mg/kg/day，2mg/kg/day，10mg/kg/dayの3群に分け検討

した．投与方法としては背部皮下に1日2回に分け投与し

た．コントロール群にはPBSを投与した．投与は関節炎

発症前から13日間行った．関節炎の評価は，関節炎点数

および後肢の厚さにより行った（図3）．関節炎点数は，エ

ンドスタチン10mg/kg/day投与群においてコントロール群

と比べて統計学的に有意に低く推移した．後肢の厚さに

おいても同様の傾向がみられた. 0.2mg/kg/dayの量では関

節炎抑制効果は認められなかった．2mg/kg/dayの量では

図2 ヒト臍帯静脈血管内皮細胞遊走アッセイ系におけるエンドスタチンの効果
A: ケモタキスチャンバーの上層チャンバーと下層チャンバーの間にⅠ型コラーゲンでコートしたポリカーボネイトフィルター
を挟んだ．上層チャンバーには，ヒト臍帯静脈血管内皮細胞浮遊液を入れた．下層チャンバーの培養液にはVEGFを添加した．
6時間培養後，フィルターを通過し，フィルターの反対側面に付着した細胞を観察した．エンドスタチンを培養液に加えた場合，
遊走した細胞が減少していた．

B: 縦軸には1ウェルあたりの遊走した血管内皮細胞数を示した．0.1ng/mlから10ng/mlまでの間はエンドスタチンは濃度依存的
にVEGFによって促進される血管内皮細胞の遊走を抑制した．

図3 関節炎点数と後肢の腫脹の時間的推移
関節炎点数は，0点；腫脹なし，1点；軽度の腫脹と発赤，2点；著明な腫脹（浮腫），3点；関節の強直，の4段
階で前後と後肢の計４関節の合計で評価した．関節炎点数は，エンドスタチン10mg/kg/day投与群に
おいてコントロール群と比べて低く推移した．後肢の厚さにおいても同様の傾向がみられた．
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ある程度，関節炎抑制効果はあると考えられた．実験最終

日の後肢のX線像を図4に示した．X線像においても10mg/

kg投与群ではコントロール群と比べて骨破壊像が抑制さ

れていた．

エンドスタチンの関節炎抑制効果における
病理組織学的検討
　実験最終日に足関節の病理組織学的観察を行った．図5

に PBS を投与した関節炎マウスとエンドスタチンを

10mg/kg/day投与した関節炎マウスの足関節の病理組織像

を示した．コントロール群（PBS投与群）では，軟骨や骨

の侵食像，炎症性滑膜肉芽組織（パンヌヌ）の形成などが

認められた．一方, エンドスタチン10mg/kg/day投与群で

は，これらの変化はかなり抑えられていた．

エンドスタチンの関節炎抑制における作用
機序
　エンドスタチンの全身投与が関節炎を抑制することを

今回確認することができたが，関節炎抑制機序について

今後，解明すべき点は多い．エンドスタチンの血管内皮細

胞の遊走阻害に関しては，エンドスタチンが血管内皮細

胞膜上のα5，αVインテグリンと結合することにより，遊

走が抑制されると報告がなされている16）．RA関節炎モデ

ルマウスに対して，αVβ3インテグリンアンタゴニスト

を投与し, 関節炎が抑制されたとする報告がある．このよ

うなことから，エンドスタチンが血管内皮細胞上のイン

図4 エンドスタチン投与群とコントロール群の後肢のX線所見の比較
エンドスタチン投与群（10mg/kg/day）はコントロール群と比べてX線所見におけ
る骨破壊像が抑制されていた．

図5 エンドスタチン投与群とコントロール群の足関節の病理
組織学的所見の比較

コントロール群に認められた軟骨や骨の侵食像およびパンヌヌの形成
はエンドスタチン投与群（10mg/kg/day）においてはかなり抑えられて
いた．
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テグリンに対して作用し，血管新生が阻害され，その結

果，関節炎が抑制された可能性はあると考えられる．ま

た，エンドスタチンはプロMMP-2（MMP: matrix metallo

proteinase）を活性化するMT1-MMP（MT: membrane type）

を阻害し，さらに活性化されたMMP-2も阻害すると報告

されている17）．MT1-MMPは血管内皮細胞の線溶活性に寄

与し ,  血管新生を調節する重要な物質である．また，

MMP-2も細胞外マトリックス分解酵素として重要な酵素

で関節炎の進行に関与することはよく知られている．し

たがって，投与したエンドスタチンがこれらMMPの阻害

を介して関節炎を抑制した可能性も考慮すべきである．

さらに最近，エンドスタチンはVEGFのレセプターであ

るKDR/Flt-1に直接的に作用し，VEGFの細胞内シグナル

をブロックすると報告された18）．VEGFは関節炎の病態に

重要な働きをする物質である．したがって，投与したエン

ドスタチンがVEGFの働きを阻害することにより関節炎

を抑制した可能性もある．

血管新生阻害療法におけるリコンビナント
エンドスタチン投与の利点
　関節炎治療薬としてのリコンビナントエンドスタチン

の最も優れた点は副作用が少ないことである．今回我々

が行った実験においても，リコンビナントエンドスタチ

ンを投与したマウスを観察した範囲では，重篤な副作用

は起きていなかった．リコンビナントエンドスタチンは

抗癌薬として米国で治験が行われているが，今のところ

ヒトへの投与においても重篤な副作用は報告されていな

い19-21）．エンドスタチンは生体内に存在し，ある程度血中

で測定できる物質である．今までに試みられた血管新生

阻害による関節炎の治療方法のほとんどは，生体に存在

していない物質の投与であった．TNP-470は真菌由来の

物質である．インテグリンのα5Vβ3アンタゴニストは

cyclic peptideである．また，抗体療法の場合は異種タンパ

クの問題が残り，遺伝子治療の場合はベクターの安全性

の問題が残る．

　このようにエンドスタチンは比較的副作用の少ない安

全な薬剤と考えられるが，血管内皮細胞の遊走を抑え，血

管新生を抑制する因子であるので，動脈硬化性病変の悪

化を招く可能性はあると考えられる．また，エンドスタチ

ンが，血漿中で増加している疾患に全身性強皮症が報告

されており，エンドスタチンがその血管病変に関与して

いる可能性が示唆された22）．動脈硬化病変を有する高齢

者や末梢の血流障害があるRA患者は，けっして少なくは

なく，今後，全身投与を実現するためには血管障害性の検

討は必要であろう．

　2点目としては，作用機序に関する点があげられる．最

近RAの治療として抗サイトカイン療法が注目されてい

る．しかしながら，これらの薬物では血管新生抑制が主た

る作用機序ではない．一方，エンドスタチンによる治療

は，正確な作用機序は不明な点が多いが，主に血管新生そ

のものをターゲットとした機序と考えられている．エン

ドスタチンはRAの治療薬として抗サイトカイン薬とは異

なる作用機序を持った治療薬であると考えられる．言い

換えるとエンドスタチンは，抗サイトカイン療法では解

決できない病態へ応用できる可能性を持った薬剤である．

さらに，エンドスタチンと抗サイトカイン薬と併用療法

などの可能性も考えられる．

おわりに
　エンドスタチンは，従来開発されてきた薬物とは異な

るユニークな作用機序を持つ関節炎治療薬となる可能性

がある．しかしながら，エンドスタチンの血管新生阻害に

おける作用機序についてはまだ不明な点も多い．さらに

炎症性疾患における血管新生の病態についてもまだ十分

に解明されていない．今後，この分野の発展を期待した

い．
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