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研究成果の概要（和文）： STEAP4及びExon3欠損バリアントの発現及び機能を関節リウマチ患者(RA)単球で解析
した。両者ともRA単球で特異的に発現が上昇し、CRPと発現形態がリンクしていた。また、STEAP４及びバリアン
トをTHP-1に遺伝子導入し機能解析を行い、バリアント移入細胞ではLPS刺激によるIL-6が著減した。これらよ
り、バリアントもRAにおいて炎症性サイトカインのコントロールに重要な役割を果たすことが明らかにされた。
また、RA患者において、抗CCG7抗体のみが3種類の有効な生物学的製剤加療後に低下することを明らかにし、疾
患活動性を評価できる自己抗体である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the expression and the function of six-transmembrane epithelial 
antigen 4 (STEAP4) and its exon3 spliced variant in human monocytes, and identified specific 
expression and relation to CRP in patients with rheumatoid arthritis (RA). To reveal the function of
 STEAP4 and its variant, we established overexpressed THP-1 cell line, and proved that IL-6 was 
significantly downregulated by LPS stimulation in exon3 variant-overexpressed lines, with the change
 of NF-kB and STAT3 pathways. These findings suggest　that STEAP4 variants also have pivotal role 
controlling inflammatory cytokines in RA.
In addition, anti-citrullinated GPI-peptide 7 antibodies were specifically decreased by 3 kinds of 
effective biological treatment in patients with RA, suggesting one of the new biomarkers reflecting 
disease activity 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
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１． 研究開始当初の背景 
 
A) 関節リウマチ（RA）において、TNFα,IL-6
アンタゴニストは有効性が顕著で、治療体系
を大きく変革させた。しかしながら病因に関
して、どちらの製剤が有効であるか、またそ
のリンクなど、病因に関しては未だ不明点が
多い。研究代表者らは、TNFa,IL-6 両者に依
存性と考えられる GPI 誘導関節炎を用いて、
TNFa-induced adipose related protein 
(TIARP) を 同 定 し 、 TIARP- 欠 損 マ ウ ス
（C57BL/6 背景）を独自に作成し、関節炎を
自然発症することを報告した。 
ま た 、 ヒ ト ホ モ ロ グ で あ る
Six-transmenbrane of epithelial antigen 
of prostate4 (STEAP4)にも着目し、末梢血
において、STEAP4 の強発現細胞は単球であり、
STEAP4 の発現挙動は TNF 阻害剤、IL-6 阻害
剤によって減弱し、特に有効性が高い群でそ
の低下が顕著であった。 
本研究申請では関節炎炎症の病態中心であ
る単球により着目し、治療応用を検討する。  
 
B)抗環状シトルリン化蛋白抗体（ACPA）は RA
診断に重要な検査であり、関節破壊の予後を
規定すると考えられているが、病勢とのリン
クや病因的意義は未だ明らかでない。また
ACPA は、その産生メカニズムや対応抗原に関
しても不明点が多い。我々は環状シトルリン
化 GPI（CCG）抗体が、RA 患者で特異的に見
出され、TNFα阻害剤などのバイオ治療有効
患者でより抗体価が低下する傾向が認めら
れ、抗 CCG 抗体は新たな自己抗体として特異
的診断及び疾患活動性のマーカーになりう
る可能性を明らかにしてきた。しかしながら、
RA 患者では診断時点ですでに ACPA は発現上
昇があり、その産生・制御機構の解明には動
物モデルが必要である。我々は上記 GPI 誘導
関節炎でも ACPA が上昇することを見出して
おり、その産生制御メカニズムを探索する。 
 
２． 研究の目的 
A)関節炎における TIARP/STEAP4 蛋白及びバ
リアントの病因的意義 
TIARP/STEAP4 にはバリアントが存在する。
全長、Exon3 欠損の２種類の STEAP4 をレンチ
ウイルスベクターで単球細胞系ラインであ
る THP-1 に過剰発現させ、シグナル伝達にお
ける機能的な解析やバリアントの発現意義
について探索する。  
また、RA患者 CD14 陽性細胞に STEAP4 の発現
が強いことが判明している。STEAP4 及びバリ
アントの末梢血での発現変動や臨床的パラ
メーターとの比較統合を行い、RA病態とのリ
ンクを検討していく。 
 
B)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）の産生制御メカニズ
ム 
RA の自己抗体で ACPA の重要性は明らかであ

るが、産生制御を考える適切なモデルが存在
しない。我々は GPI ペプチド誘導関節炎
(pGIA)において、ACPA 及びシトルリン化蛋白
上昇を認め、その病因的意義と制御機構の探
索を行う。pGIA では抗 CCP 抗体が早期から上
昇することが我々の検討で判明している。経
時的に皮膚・関節・肺・腸管・末梢血などで
のシトルリン化蛋白を解析し、発現局所の
PAD2,4 遺伝子・蛋白の発現についても経時的
に観察し、どのように ACPA 産生が誘導され
るかを検索する。 
 
３．研究の方法 
A）STEAP4 には Exon3 欠損バリアントが存在
する。RA患者、健常人の末梢血単球における
STEAP4 及び Exon3欠損バリアントを定量 PCR
で比較検討し、臨床的パラメーターとのリン
クを検索する。 
また、機能解析のため全長、Exon3 欠損２種
類の STEAP4 のクローニング、シークエンス
を行う。その 2種類をレンチウイルスベクタ
ーを用いてTHP-1細胞に過剰発現させる。LPS
刺激時のサイトカイン産生や、シグナル伝達
における機能的な解析を模索し、バリアント
の発現意義について探索する。 
 
B)抗 CCG 抗体の変動を生物学的製剤である
TNF 阻害薬、IL-6 阻害薬、CTLA-4Ig 治療前後
で比較し、変動を確認する。対象として、代
表的な ACPA である CEP-1 抗体を用いる。ま
た、ACPA を抗原で affinity purify し、関節
滑膜での発現細胞を免疫染色で同定を試み
る。 また、皮膚・関節・肺・腸管などでの
シトルリン化蛋白の発現を経時的に観察し、
シトルリン化蛋白産生の中心細胞を免疫染
色で同定する。局所の PAD2,4 遺伝子や蛋白
の発現についても検討し、シトルリン化蛋白
と比較解析することによりどのように ACPA
産生が起きるかを模索する。 
 
4. 研究成果 
A) STEAP4及びExon3欠損バリアントの発現
をヒト単球で解析し、両者とも関節リウマチ
患者で特異的に発現が上昇し、CRP と発現形
態がリンクしていた。機能解析のため、STEAP
４及びバリアントを THP-1 に遺伝子導入し、
バリアント移入細胞ではLPS刺激によるIL-6
が著減し、TNFa は著増した。これらは NF-kB
や STAT3経路の変調による発現変動と考えら
れ、バリアントも炎症性サイトカインのコン
トロールに重要な役割を果たすことが明ら
かにされた ( Ebe H, et al. Clin Exp 
Immunol.2018)。 
 
B) ヒト ACPA をアフィニティー生成し、関節
局所でのシトルリン化タンパク産生細胞は
CD68 陽性細胞であることを明らかにした。ま
た、3種類のバイオ製剤すべて（infliximab, 
tocilizumab, abatacept）で治療により抗
CCG7 抗体のみが低下することを明らかにし、



疾患活動性を評価できる自己抗体である可
能性が示唆された（Umeda N, et al. Modern 
Rheumatol. 2017）。 
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