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研究成果の概要（和文）：我々は、DcR3がRA-FLSにおいてRA疾患特異的にIL-12Bの発現を細胞表面のTL1Aを受容
体として誘導することを明らかにしてMolecular Medicine Reportsに、また、DcR3がRA-FLSにおいてCEP70の発
現を細胞表面のTL1Aを受容体として抑制することを明らかにしてModern Rheumatologyに掲載し、さらに、TL1A
がRA-FLSにおいて多様な遺伝子の発現を制御していることを明らかにしてBiomedical Reportsに掲載した。よっ
て、滑膜細胞においてDcR3-TL1AシグナルはRAのアポトーシス治療標的となり得ることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We newly found and reported that the expression of IL-12B(p40) was 
up-regulated by DcR3 specifically in rheumatoid fibloblast-like synovial fibroblasts (RA-FLS) in 
Molecular Medicine Reports. We also reported that Decoy receptor 3 down-regulates centrosomal 
protein 70kDa specifically in rheumatoid synovial fibroblasts in Modern Rheumatology. Further, we 
reported the expression profiling of genes in RA-FLS regulated by tumor necrosis factor-like ligand 
1A in Biomedical Reports. Consequently, DcR3-TL1A signaling on RA synovial fibroblasts is shown as a
 possible new treatment target of RA.

研究分野：リウマチ学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TNFデコイ受容体であるDcR3により関節リウマチ(RA)滑膜線維芽細胞(FLS)において発現が制御される遺伝子のう
ち、IL-12B(p40)とCEP70がDcR3-TL1Aシグナル系におけるRA治療標的分子であること、ならびに、DcR3のリガン
ドであるTL1AによりRA-FLSにおいて発現が制御される一連の遺伝子を解明したことは、RAの新しい治療標的分子
を明らかにした点で高い意義を有する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（Rheumatoid arthritis ;以下 RA）は、膠原病のうち最も患者数の多い疾患であ
り、国内だけで約 70万人もの患者が存在する。RAの病変の主体は慢性滑膜炎に基づく多発関
節炎であり、発症 2年以内の早期から関節破壊が進行し、重篤な肢体障害を来たす。そのため、
患者の ADLや QOLは著しく低下し、社会的、経済的影響は甚大である。近年、炎症性サイト
カインである TNFαや IL-6、リンパ細胞を特異的に抑制する生物学的製剤に加え、JAKを阻
害する低分子量分子標的薬も登場し、RA の薬物療法は飛躍的に強力になった。しかし、サイ
トカインや免疫細胞の抑制は、関節炎を抑制すると同時に、本来、生体防御に必要な免疫も抑
制してしまうため、重篤な感染症や、悪性腫瘍の誘導が報告されている。そこで、免疫系を抑
制せず、滑膜細胞に特異的にアポトーシスを誘導して関節炎のみを抑制する新しい RA治療法
の開発が期待されているが、関節炎を特異的に抑制するためには、RA 滑膜細胞の異常増殖メ
カニズムの更なる解明が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、リウマチ滑膜細胞における TL1A と特異的受容体 DR3、LIGHT と特異的受容体
HVEM・BTLAとの２つの TNF/TNFRシグナル伝達経路に共通して作用する、デコイレセプ
ターDcR3 をコアとしたシグナルクロストークのメカニズムを解明する。これにより、既存の
分子標的治療と異なった、DcR3 とその関連分子を標的とした滑膜細胞へのアポトーシス誘導
を介した新しい関節リウマチ治療法に関する基礎的検討を行う。 
 
３．研究の方法 
複数の培養 RA 滑膜線維芽細胞株を、TL1A、LIGHT、DR3 など DcR3 シグナルに関わる TNF/TNFR
リコンビナント蛋白で刺激し、対照群と比較してマイクロアレイ法で発現変動が認められる遺
伝子群を同定する。Real-Time PCR 及び蛋白レベルでの変動を確認した後、炎症誘導下での発
現の変動について検討し、同定した DcR3 シグナル経路制御に関わる候補分子について siRNA
を細胞内に導入して抑制し、DcR3 シグナル経路におけるアポトーシス誘導に最も適切な標的分
子を決定する。 
 
４．研究成果 
我々は、DcR3 が RA-FLS において RA疾患特異的に IL-12B の発現を細胞表面の TL1A を受容体と
して誘導することを明らかにして Molecular Medicine Reports に論文発表した。また、DcR3
が RA-FLS において CEP70 の発現を細胞表面の TL1A を受容体として抑制することを明らかにし
て Modern Rheumatology に論文発表した。さらに、TL1A が RA-FLS において多様な遺伝子の発
現を制御していることを明らかにしてBiomedical Reportsに論文発表した。これらの結果から、
滑膜細胞においてDcR3-TL1AシグナルはRAのアポトーシス誘導による治療標的ターゲットとし
てなり得ることを明らかにした。 
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