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研究成果の概要（和文）：関節炎誘導期に上昇するTNFα誘導分子TIARPを同定し、その欠損マウスが関節炎を自然発症
することを明らかにした。 この欠損マウスではTNFα誘導性のIL-6産生増強が病態に強く関わり、またマウス、ヒトと
もに単球、好中球と滑膜細胞に強発現している。末梢血単球ではRA特異的に発現が上昇し、末梢血の挙動はTNF阻害剤
やIL-6阻害剤によって減弱し、特に有効性が高い群でその低下が顕著であることが明らかになった。また、抗環状シト
ルリン化ペプチドGPI抗体はRA特異的に出現し、疾患活動性に伴って変動し、新たなRAのバイオマーカーになる可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We identified TNF-induced protein such as TIARP from active arthritic mice. 
TIARP-deficient mice spontaneously develop arthritis, and their expression is localized in monocytes, 
neutrophil and fibroblast in mice and humans. In humans, their expression in PBMC is clearly regulated by 
TNF and IL-6 inhibitors, and related to the therapeutic response. In addition, anti-citrullinated 
GPI-peptide antibodies were specifically identified in patients with RA, and correlated to disease 
activity, possibly belongs to one of the new biomarkers in RA.

研究分野： 膠原病・リウマチ・アレルギー

キーワード： 関節リウマチ　炎症性サイトカイン　炎症制御　単球　好中球　シトルリン化タンパク抗体　GPI
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ（RA）において、炎症性サイト
カインであるTNFαやIL-6を制御する薬剤や、
T細胞活性化を抑えるCTLA-4Igなどの生物学
的製剤の登場により治療体系が大きく変わ
りつつある。しかしながら劇的な効果を認め
る患者群もいるが無効例も存在し、病因につ
いては未だ不明点が多い。臨床現場から判明
してきた知見を統合すると、上記炎症性サイ
トカイン、自己反応性Ｔ細胞、自己抗体の病
因的な３軸が複雑に絡み合い、RA 病態を形成
していることが示唆されている。 

研究代表者らは今までにK/BxNマウスと
いう自然発症関節炎モデルを用いて、ユビキ
タスな解糖系酵素 glucose-6-phosphate 
isomerase（GPI）に対する免疫応答が単独で
関節炎を惹起することを明らかにしてきた。
さらに、GPI 免疫により誘発されるもう１つ
の関節炎モデルを独自に作成し解析を行っ
てきた（GPI 誘導関節炎）。このモデルは自己
抗体及び自己反応性Ｔ細胞が必須で、炎症性
サイトカインの依存性や生物学的製剤の有
効プロファイルがRAに近似している。また、
GPI 誘導関節炎モデルの T 細胞 epitope を同
定し、その 15mer の GPI ペプチドで誘発でき
る関節炎モデルを開発した。 

本応募研究では RA の病因本態と考えら
れる上記3軸の更なるメカニズム解明を目指
して、これらのマウス、及びヒトで詳細に検
討を進めていく。以下の 2つのテーマに沿っ
て、研究を進めた。 

 

２．研究の目的 

1）関節炎における TIARP/STEAP4 の制御メカ
ニズムーヒト及びマウスの解析 

GPI 誘導関節炎を用いて得られた分子 TNFα
-induced adipose related protein（TIARP）
に注目し、その欠損マウス及びヒトマクロフ
ァージとその細胞株を用い、関節炎における
病因的意義の解析を行う。 

2）抗シトルリン化蛋白抗体（抗環状シトル
リン化ＧＰＩ抗体を含む）の病因的意義 

RA の自己抗体で抗シトルリン化蛋白抗体が
感度、特異度とも優れているが、病因的意義
に関しては明らかでない。マウスで関節炎原

生が証明されている GPI のシトルリン化
peptideに対する免疫応答が我々の検討でRA
患者特異的に認められ、その病因的意義の探
索を行う。 

３．研究の方法 

1）関節炎における TIARP/STEAP4 の制御メカ
ニズムーヒト及びマウスの解析 

本研究では dominant な発現細胞である
CD11b 陽性（マウス）及び CD14 陽性（ヒト）
マクロファージに着目して、関節炎での病因
的意義を更に進める。TIARP 欠損マウスにお
いては、TNFα依存性のカスケードにおいて
IL-6 を強く誘導することが判明している。
TIARP欠損及びWTマウスよりマクロファージ
をチオグリコネートで誘導し採取する。 

①まずTIARP欠損マウスでの関節炎病態の経
時的解析を行う。特 TIARP 欠損マクロファー
ジにおいては、TNFα, IL-6 下流のシグナル
伝達異常が考えられる。TNFα,LPS, IL-6 各
刺激を用いて、リン酸化 STAT3 や SOCS3, 
Erk1/2 を蛋白レベルで解析し比較検討する。
また同様に NFkB 経路に関しても検索を進め
る。また抗 IL-6R 抗体を用いて、関節炎発症
後でもTIARP欠損マウスのＣＩＡを抑制でき
るかも検討する（通常の CIA では抑制できな
いと考えられる）。 

②ヒトの解析においては CD14 陽性細胞に注
目し、現在までに RA 患者 CD14 陽性細胞での
発現を健常人と比較する。抗 TNFα抗体、抗
IL-6 受容体抗体、CTLA-4Ig 治療によるこの
分子の挙動や治療反応性を治療前後で、CD14
細胞に特化して比較する。ヒト CD14 陽性細
胞自体にサイトカインを添加した場合の
TIARP 挙動も検討する。 

2）抗シトルリン化蛋白抗体（抗環状シトル
リン化ＧＰＩ抗体を含む）の病因的意義 

③我々はGPI全長に分布する環状シトルリン
化 GPI peptide を 9 部位（CCG-1-9）作成し、
RA、全身性エリテマトーデス、シェーグレン
症候群患者及び健常人の血清中の抗CCG抗体
の有無を ELISA で検討し、環状シトルリン化
αanolase peptide（CEP-1）、CCP に対する抗
体も測定し比較した。また、RA 患者の HLA-DR 
genotyping を行ない、shared epitope allele
（SE）の有無と ACPA の関連を検討した。更
に ACPA 陽性 RA 患者において、TNF アンタゴ
ニスト治療前と 6 ヶ月後での抗 CCG、CEP-1
抗体価を比較した。 



④抗 CCG-2、７抗体の affinity purify を行
い、免疫染色でこの ACPA の沈着と、細胞表
面マーカー(CD4,CD20,CD68)とのリンク、及
び PAD 酵素とのリンクを検討する。 

４．研究成果 

1）関節炎における TIARP/STEAP4 の制御メカ
ニズムーヒト及びマウスの解析 

① TIARP 欠損マウスが関節炎を自然発症す
ることが明らかになった(Arthritis Rheum 
2012)。 この欠損マウスでは TNFα誘導性の
IL-6 産生増強が病態に強く関わり、欠損単球
の解析では NFkB 抑制因子である IkBa 発現の
発現遅延・低下、及び IL-6 刺激での STAT3
リン酸化低下が判明していた。また CIA を誘
導すると、IL-6 受容体抗体により発症後でも
関節炎が減弱した(Arthritis Rheum. 2012)。 

②発現細胞解析では、マウス、ヒトともに単
球、好中球と滑膜細胞に強発現している
（Clin Immunol. 2014)。末梢血単球では RA
特異的に発現が上昇し特に CD14+CD16dim 細
胞に発現が強かった。末梢血の挙動は TNF 阻
害剤や IL-6 阻害剤によって減弱するものの
CTLA-4Ig では変化は認められず、また抗サイ
トカイン製剤においては、特に有効性が高い
群でその低下が顕著であることが明らかに
なった（Clin Exp Immunol. in press)。CD14+
細胞の解析においては、TNFa の刺激で IL-6
産生に続いてTIARP発現が認められることが
判明した。 

2）抗シトルリン化蛋白抗体（抗環状シトル
リン化ＧＰＩ抗体を含む）の病因的意義 

③９部位のうち CCG2,7 の 2 部位の CCG に対
し RA で特異的かつ強い反応が認められ、特
に抗CCG-2抗体はRAでの特異度は99.7%と高
く、感度は26%であった。抗CCG-２、7、CEP-1、
CCP 抗体は有意な相関を示し、すべての抗体
の陽性率は SEを有する群で有意に高く SEと
の関連が示唆された。患者群で治療 6ヶ月後
には疾患活動性（DAS28）は抗 CCG-2,7 抗体
で有意に低下していたが、CEP-1 に対する抗
体価は有意な変化を認めなかった。複数の環
状化シトルリン化GPIペプチドに対する自己
抗体がRA患者血清に存在することが判明し、
RA の活動性とリンクして変動することが想
定され、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(Clin Exp 
Immunol 2013)。 

④ 抗 CCG-7 抗体の沈着は CD68 細胞に認めら
れ、シトルリン化蛋白のソースである可能性
が考えられた。PAD 酵素とのリンクは現在検

討中である。 
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