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研究成果の概要（和文）： 
1)TIARＰ欠損マウスは約 1年で関節炎を自然発症し、脾臓にてマクロファージの増加が認められ、
サイトカインプロファイルでは IL-6 の過剰産生が認められた。腹腔内マクロファージを取りだ
し、欠損マウスの細胞では NFkB、及び STAT3 の過剰なシグナル伝達、また TNF 誘導性の apoptosis
の制御ができず、関節炎を増悪させていることが示唆された。（論文 revice 中）。 
2) 環状化シトルリン化 GPI peptide（CCG）を９種作成し、RA患者 208 名、自己免疫疾患患者
202 名、健常人 174 名の血清中の抗 CCG 抗体の有無を検討した。CCG-2,4,7 に対する抗体の陽性
率各々３０%で、特異度は 99%を超えていた。これらは HLE-DR-SE、抗 CCP 抗体とリンクし、治療
6ヶ月後の抗体価は疾患活動性とともに低下し、診断マーカー、疾患活動性マーカーとしての可
能性が示唆された（論文投稿中）。 

 

研究成果の概要（英文）： 
1)TIARP-/- mice developed spontaneous arthritis, had high serum levels of IL-6, increased 
CD11b+ cell count in the spleen, and showed enhanced TNF-induced IL-6 expression in 
macrophages. Sustained degradation of IkBa with dysregulated apoptosis was also noted in 
TIARP-/- macrophages, and they showed increased IL-6-induced STAT3 phosphorylation. These 
findings suggested that TIARP is a negative regulator in arthritis by suppressing IL-6 
production, its signaling and TNFa-induced NF-kB signaling result in enhanced apoptosis 
in macrophages.  
2)Nine cyclic citrullinated GPI peptides (CCG-1-9) were constructed. Samples were obtained 
from patients with RA (n=208), healthy subjects (n=174) and other autoimmune diseases 
(n=202). Anti-CCG-2,4,7 Abs were detected in about 30.0% patients with RA, and these Abs 
were very specific of RA (specificity 99%). Anti-CCG-2,4,7 Abs were correlated with 
anti-CCP, CEP-1 and the presence of HLA-DRB1 SE allele. Treatment with TNF antagonists 
significantly reduced the levels of anti-CCG-2,7, suggesting possible diagnostic and 
activity marker of RA. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

２０１０年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２０１１年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

機関番号：12102 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2009 ～ 2011  

課題番号：21591261 

研究課題名（和文） 自己免疫誘導関節炎における新規制御分子の病因的意義 

                     

研究課題名（英文） Pathogenic role  of newly identified regulatory molecule in 

autoimmune arthritis 

研究代表者  

松本 功（MATSUMOTO ISAO） 

 筑波大学・医学医療系・准教授 

 研究者番号：30343081 



 
研究分野：膠原病・リウマチ学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・膠原病・アレルギー・内科学 
キーワード：リウマチ学 
 
１．研究開始当初の背景 

ヒトＲＡに近似したモデルと考えられ

るGPI誘導性関節炎モデルマウスを中心に

検討し、ヒト RA への translational 

research を進めていく。現在までに得られ

た抗ＧＰＩ抗体陽性者を含むＲＡ患者デ

ータと比較検討していきながら、抗 GPI 抗

体の関節炎への関与のメカニズムや、自己

抗原特異的なその他細胞群との係わり合

いを検討し、研究を進めていく。特に、

TNF・とIL-6依存性という共通点に着目し、

更にヒトでの抗GPI抗体にも再検討を加え、

以下の３つのテーマに関して進めていく。 

 
２．研究の目的 

（ １ ） 関 節 炎 特 異 的 TNF 誘 導 分 子

TNF-induced adipose related protein 

(TIARP)の解析、関節炎制御機構との関連 

（２)ヒトSTEAP４（six transmembrane 

epithelial antigen of the prostate-4）

のRA患者での病因的意義 

（３）RA 患者におけるシトルリン化 GPI

に対する自己抗体の同定、他疾患への応用 

 
３．研究の方法 

（１）TIARP 欠損マウス（C57Bl/6）を作

成し、in vivoでのTIARPの意義を検討し、

欠損マウスマクロファージにも着目して

検討を進める。 

（２）STEAP4 の関節組織での局在や、培

養滑膜での発現を免疫染色で確認してい

く。また、滑膜培養細胞での siRNA を用い

ての Knock down を行い、炎症性サイトカ

インと共培養することでの滑膜増殖や炎

症性蛋白（サイトカイン）の合成について

検討していく。 

（３）アルギニンを保持する２５mer のペプ
チドを 10 程度作成し、環状化、シトルリン
化を行う。この環状シトルリン化 GPI ペプチ
ドに対する自己抗体を ELISA(enzyme-linked 
immunosorbent assay)で検討し、RA 群、コン
トロール群で臨床的な経過や変動も含めて
比較検討する。 
 
４．研究成果 
（１）に関しては現在論文 revice中である。
（２）に関しては 2報の論文を発表。 
（３）に関しても現在論文投稿中である。 
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