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氏  名： 王喬蕾 

 

 

論 文 名： Methotrexate Enhances Apoptosis of Transmembrane TNF-Expressing Cells 

Treated With Anti-TNF Agents  

      （メトトレキサートは TNF 阻害剤で誘導される膜型 TNF 発現細胞のアポトーシス

を増強する） 

 

区  分：甲 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

 

【背景】関節リウマチ(RA)の治療において、メトトレキサート(MTX)の併用は TNF 阻害剤の治

療効果を高める。膜型 TNF (tmTNF)発現細胞に対する細胞傷害における MTX と TNF 阻害剤との

併用効果を明らかにする。 

【方法】tmTNF を安定的に発現する Jurkat T 細胞株を用いた。TNF 阻害剤 (インフリキシマ

ブ、アダリムマブ、またはセルトリズマブペゴル)と MTX の併用、TNF 阻害剤単独、または MTX

単独によって誘導される細胞傷害(① tmTNF を介した逆向きシグナルによるアポトーシスの誘

導、②補体依存性細胞傷害 (CDC)、③抗体依存性細胞媒介細胞傷害 (ADCC)、および④抗体依

存性細胞食作用 (ADCP)をフローサイトメトリー法で評価した。MTX および TNF 阻害剤によっ

て誘導されるポトーシスの細胞内シグナル伝達経路を葉酸および Rho キナーゼ阻害剤 Y-27632

を用いて解析した。 

【結果】 tmTNF 発現細胞のアポトーシスは、MTX 単独または TNF 阻害剤単独と比較して、MTX

と TNF 阻害剤の併用により有意に増加した。MTX の併用によるアポトーシスの誘導は、インフ

リキシマブで最も顕著であった。逆向きシグナル伝達は tmTNF 発現細胞に対する MTX と TNF 阻

害剤の協調効果を示したが、CDC または ADCC/ADCP では協調効果は認められなかった。葉酸は

MTX 誘導アポトーシスを阻害し、Y-27632 は tmTNF を介した逆向きシグナルによる JNK 活性化

およびインフリキシマブ誘導アポトーシスを抑制した。 

【結論】MTX と TNF 阻害剤の併用により tmTNF 発現細胞のアポトーシスは増強された。MTX お

よび TNF 阻害剤で誘導される細胞内シグナルは独立した経路と考えられた。これらの所見は、

RA において MTX と TNF 阻害剤の併用療法で臨床効果が高まる機序の一つであると考えられ

た。 


