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研究成果の概要（和文）：関節リウマチや多発性硬化症などの自己免疫疾患の根治療法は依然として確立されて
いないが、ヘルパーT（Th）細胞がその発症病態に深く関与することが知られている。本研究では、2本鎖RNAの
アデノシンをイノシンへと置換するRNA編集酵素ADAR2のTh細胞における機能解析を実施した。その結果、T細胞
特異的ADAR2欠損マウスでは実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）が重症化しやすいこと、Th1やTh17細胞などの炎
症性Th細胞が増加していることがを発見した。さらに、ADAR2がRNA編集活性非依存的にTh1細胞の分化を抑制す
る機能があることを見出した。

研究成果の概要（英文）：T-heler (Th) cells play a critical role in autoimmune diseases such as 
rheumatoid arthritis and multiple sclerosis. ADAR2 is the enzyme responsible for 
adenosine-to-inosine RNA editing in double-stranded RNA. Although it has been reported the pivotal 
functions of ADAR2 in the brain, the role of ADAR2 in Th cells remains elusive. In this study, we 
revealed that T cell-specific ADAR2 deficient mice exhibited significantly higher sensitive to the 
development of experimental autoimmune encephalomyelitis and higher frequencies of both Th1 and Th17
 cells. Furthermore, we found that ADAR2 negatively regulates Th1 cell differentiation in a RNA 
editing-independent manner.

研究分野： RNA生物学、免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患の一種である関節リウマチ 
(RA)は、本邦における超高齢化社会の到来に
伴い、患者数が増加している。また、多発性
硬化症 (MS)などを含めた多くの自己免疫疾
患は、依然として根治療法が存在しないこと
から、一日も早い病態解明が望まれている。
これまで、自己免疫疾患の発症は Th1 細胞と
Th2 細胞のバランスの破綻に起因すると考
えられてきた。しかしながら、近年、新規の
ヘルパーT 細胞のサブセットとして Th17 細
胞が同定され、自己免疫疾患発症においては、
この Th17 細胞が極めて重要な役割を担って
いることが明らかとなってきた (Cua et al, 
Nature, 2003)。このため、Th17 細胞の分化
制御機構が明らかとなれば、自己免疫疾患克
服へ向けて大きく前進するものと期待され
ている。 
 Th17 細胞は、インターロイキン (IL)-17
を産生し、IL-6 と TGF-βの刺激を受けるこ
とによりナイーブT細胞から分化誘導される。
これまでに、IL-6 と TGF-βの刺激により活
性化される細胞内分化シグナル経路におい
ては SMAD、STAT3、RORγt などの転写因
子が活性化されることが知られてきた 
(Korn et al, Annu Rev Immunol, 2009)。一
方で、microRNA などの転写後レベルでの
Th17 細胞分化制御機構については不明な点
が多い。このため、申請者は RNA 制御に着
目した Th17 細胞分化制御機構の解明に着手
することとした。マイクロアレイ法を用いた
網羅的スクリーニングにより、Th17 細胞分
化誘導刺激後に変動する遺伝子群の中から
RNA 制御機能を有する遺伝子の探索を行っ
たところ、Adenosine Deaminase Acting on 
RNA 2（ADAR2）の発現が上昇することを
見出した。ADAR2 は哺乳類に保存された
RNA 編集酵素であり、二本鎖 RNA 中のアデ
ノシンをイノシンへ置換する転写後修飾を
担っている。このため、ADAR2 による RNA
編集が Th17 細胞分化制御を介して、RA や
MS などの自己免疫疾患発症において重要な
役割を果たしているのではないかと着想し
た。 
 RNA 編集は転写産物の 85%に生じている
が、そのほとんどは蛋白質をコードしない
non-coding 領域に存在する (Arhanasiadis 
et al, PLoS Biol, 2004)。一方、coding 領域
での編集は稀ではあるが(Li et al, Science, 
2009)、翻訳後の蛋白質のアミノ酸配列を変
化させるため、生理学的に極めて重要である。
例えば、ADAR2 によるグルタミン酸受容体
mRNA の RNA 編集は、受容体の Ca2+イオ
ン透過性を規定しており、RNA編集低下は、
筋萎縮性側索硬化症の発症に関与している 
(Kawahara et al, Nature, 2004)。このよう
に RNA 編集は、生体の恒常性維持に必要不
可欠な修飾であるが、免疫系においてどのよ
うな生理的重要性を持つのかは、これまで全
く研究されてこなかった。 

２．研究の目的 
 関節リウマチや多発性硬化症などの自己
免疫疾患の発症病態には、ヘルパーT 細胞が
深く関与することが知られている。申請者は、
RNA 編集酵素 ADAR2 の発現がヘルパーT 細胞
の一種である Th17 細胞において高発現して
いることを発見した。本研究では、これまで
不明であった Th17 細胞分化と自己免疫疾患
病態における RNA 編集の役割を解明し、将来
的な治療に向けた分子基盤情報を確立する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 各 Th 細胞サブセットにおける ADAR2
発現レベルの解析 
マウスから未分化 T 細胞を単離し、in vitro
にて、Th1、Th2、Th17 細胞への分化刺激を
加え、各 Th サブセット間で ADAR2 の発現
レベルを比較する。 
 
(2) T 細胞特異的 ADAR2 欠損マウスの表現
型解析 
ADAR2 flox マウスと T 細胞特異的に Cre リ
コンビナーゼを発現するLck-Creトランスジ
ェニックマウスとを交配させ、T 細胞特異的
に ADAR2 を欠損している（ADAR2 TcKO）
マウスを樹立する。胸腺や脾臓などにおける
T 細胞の分画を Flow cytometry により解析
し、T 細胞の成熟や末梢組織における T 細胞
恒常性に異常が認められるかどうかを検証
する。 
 
(3) T 細胞活性化及び分化における ADAR2
の機能解析 
① ADAR2 TcKOマウス由来の未分化T細胞
を抗 CD3/CD28 抗体で刺激し、細胞増殖活性、
IL2、IFNγ産生レベルを測定し、野生型と
の差異を調べる。② ADAR2 TcKO 未分化 T
細胞を用いて、in vitro にて Th1、Th17 細胞
への分化刺激を加える。そのうえで、これら
の Th 細胞への分化率を野生型と比較する。 
 
(4) RNA 編集活性の必要性の検証 
(3)で得られた結果をもとに、ADAR2 TcKO
マウス由来の未分化 T 細胞に、野生型あるい
は RNA 編集活性欠損型 ADAR2 コンストラ
クトを導入し、異常が正常化するかどうかを
検証するレスキュー実験を実施する。 
 
(5) 自己免疫疾患モデルを用いた ADAR2 の
病態生理学的な意義の解析 
ADAR2 TcKO マウスに自己免疫疾患モデル
である実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を
惹起し、野生型との症状の比較により、in 
vivoレベルでT細胞おけるADAR2の機能評
価を実施する。また、EAE 誘導マウスから脾
臓やリンパ節等を回収し、T 細胞にどのよう
な異常があるか検証する。 
 
４．研究成果 



(1) 未分化 T細胞に in vitro にて各 Th 細胞
への分化刺激を加えたところ、Th17 細胞分化
特異的に ADAR2 の発現が数倍上昇していた。
一方で、未分化 T 細胞を抗 CD3/CD28 抗体で
刺激すると、はるかに強い ADAR2 発現上昇が
認められた。 
 
(2) ADAR2 TcKO マウスにおいては、胸腺での
T 細胞成熟にはほとんど異常は認められなか
った。一方で、脾臓においては、未分化 T細
胞比率が低く、エフェクター/メモリーT細胞
比率が上昇していた。また、Th1 や Th17 細胞
などの炎症性 Th 細胞が増加していた。 
 
(3) ①ADAR2 TcKO マウス由来の未分化 T細胞
を抗 CD3/CD28 抗体で刺激したところ、細胞
増殖活性やIL2産生レベルは野生型と同程度
であったものの、IFNγ産生レベルが著しく
亢進していた(図 1)。②また、Th1 や Th17 細
胞への分化誘導実験を実施した結果、ADAR2 
TcKO未分化T細胞のTh1細胞への分化亢進が
認められたものの、Th17 細胞への分化率は野
生型と同程度であった。 

(4) (3)の結果から、ADAR2 が Th1 細胞への分
化に抑制的に働いていることが明らかとな
った。このため、ADAR2 TcKO マウス由来の未
分化 T細胞に、野生型あるいは RNA 編集活性
欠損型 ADAR2 コンストラクトを導入し、Th1
細胞への分化が抑制されるか検証した。その
結果、RNA編集活性欠損型ADAR2によっても、
Th1 細胞への分化が抑制された。 
 
(5) ADAR2 TcKO マウスに EAE を惹起したとこ
ろ、野生型マウスに比べ、EAE が重症化する
ことが明らかとなった（図 2）。また、EAE を
誘導した ADAR2 TcKO マウスでは Th1 細胞レ
ベルが上昇していた。 

本研究から、ADAR2 が RNA 編集活性非依存的
に Th1 細胞の分化制御を介し、自己免疫疾患
の重症化を抑制する機能を持つことが明ら
かとなった。 
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