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研究成果の概要（和文）：本研究により、①滑膜線維芽細胞においてオートファジーレセプターの1つであるオ
プチニューリンがTNFα、IL-1βまたはIFNγの存在下で発現上昇すること、②オプチニューリンがRANKLの発現
を負に調節していること、③滑膜線維芽細胞においてオプチニューリンをノックダウンすることによって共培養
した単球の破骨細胞への分化が抑制されることが示された。これらの結果は、オプチニューリンが関節破壊を制
御する上での新たな関節リウマチの治療標的となる可能性を示唆し、関節リウマチの治療戦略、特に関節破壊の
抑制における新たな知見である。

研究成果の概要（英文）：This study has clarified that (1) optineurin, one of the autophagy 
receptors, is increased on synovial fibroblasts upon stimulation with TNF-alfa, IL-1beta, or 
IFN-gamma, (2) optineurin negatively regulates RANKL, (3) downregulation of optineurin in synovial 
fibroblasts suppresses the differentiation of cocultured monocytes into osteoclasts. These results 
are novel findings in the therapeutic approach to rheumatoid arthritis, particularly in the 
inhibition of joint destruction, and suggest optineurin as a novel therapeutic target in the 
treatment of rheumatoid arthritis.

研究分野：膠原病・アレルギー内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチの治療における最も重要な要素は関節破壊の抑制である。オプチニューリンが滑膜線維芽細胞にお
いてRANKLの発現を負に調節しているという今回の研究成果に加え、滑膜線維芽細胞の発現するRANKLが関節破壊
に特に寄与していること（Danks L, et al. Ann Rheum Dis 2016）、オプチニューリンが単球系細胞においても
破骨細胞の分化を抑制していること（Obaid R, et al. Cell Rep 2015）が報告されており、これらの知見は関
節破壊を抑制する上での新たな治療戦略の基盤となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

TNF阻害薬をはじめとする生物学的製剤の登場により RAの治療は近年劇的な進歩をとげた。
しかしながら、依然として治療抵抗群が存在し、また、生物学的製剤が高価なこともあり生物学
的製剤の休薬“バイオフリー”のニーズは高く、RAの病因、病態解明、さらには新たなアプロー
チによる RAの治療が現在求められている。 

RA の病理は、①増殖性滑膜炎、②シトルリン化タンパク質に対する自己免疫、③関節破壊、
の 3 つにおおよそ要約できるが、SF は高い増殖能を有し、炎症性サイトカイン、ケモカイン、
マトリックスメタロプロテアーゼや破骨細胞の分化を誘導する RANKLを産生することから RA
の病態形成において中心的役割を担っていると考えられる。我々はこれまでに、RAの SFでは、
変形性関節症のそれと比較し、オートファジー活性が高いこと、オートファジーが SFの細胞死
に関与することを報告した（Kato M, et al. Arthritis Rheumatol 2014）。我々はまた、SFがMHC class 
II および B7 を発現し、オートファジーの誘導により SF において RA の特異的自己抗原である
シトルリン化ビメンチンが増加することも報告した（論文未発表、学会発表済）。さらに、破骨
細胞の分化がオートファジーによって促進することが報告されている（Lin NY, et al. Ann Rheum 
Dis 2013）。以上の背景から、オートファジーが、RAの病理である、①増殖性滑膜炎、②シトル
リン化タンパク質に対する自己免疫、③関節破壊、すべてに関与し、RAの新規治療標的となる
可能性を考えた。 
オートファジーを標的とした治療戦略を考える上で問題となってくるのが、臓器あるいは細
胞の特異性である。オートファジーは飢餓適応を主な役割とした細胞内タンパク質分解システ
ムであり、ほぼすべての細胞に認められる。よって、単純にオートファジーを促進あるいは抑制
する治療は多くの有害事象が懸念される。そこで、これらの問題を解決するため、今回、オート
ファジーレセプターに着目した。オートファジーレセプター（ユビキチン結合型）は分解基質の
タグとして機能するユビキチン、オートファジー隔離膜の構成成分である LC3、双方に結合し、
オートファジーによる基質分解を補助する役割を持つ。これまでに、p62、NBR1、OPTN、NDP52、
TAX1BP1、TOLLIP と 6 種類のユビキチン結合型オートファジーレセプターが同定されている。
我々はすでに、その中の 1つ、p62の発現が TNFαの刺激により SFにおいて強く上昇すること
を見出した（論文未発表、学会発表済）。 
これらの結果から、炎症性サイトカイン、とりわけ TNFαの刺激により SFで誘導されるオー
トファジーレセプターは SF のオートファジーを特異的に制御する標的となる可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、RA の病態形成において中心的役割を担っている SF のオートファジーを特異的に
制御する方法を開発すること、および、RAの新規治療法を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 滑膜線維芽細胞の分離、培養：当該施設の倫理委員会の承認（臨床研究番号 008-0103）なら
びに文書による手術検体提供者の同意を得た上で、RAまたは変形性関節症に対する人工膝
関節置換術の際に得られた検体より SF を分離、培養した。4～8 継代の細胞を実験に用い
た。 

(2) 炎症性サイトカイン刺激とオートファジーレセプター発現：TNFαなどの炎症性サイトカイ
ンは RA の病態に深くかかわるため、炎症性サイトカインによる刺激がオートファジーレ
セプターの発現に与える影響を検討した。SFを TNFα、IL-6、IL-1βで刺激した後、cDNA溶
液、タンパク質溶液を作製し、オートファジーレセプターの発現を real-time PCR、ウェスタ
ンブロットにより解析した。 

(3) オートファジーレセプターのノックダウンと RANKL発現：SFの発現する RANKLは、関
節局所における破骨細胞の分化促進を介し、RAの関節破壊にかかわるため、オートファジ
ーレセプターが RANKL 発現に与える影響を検討した。siRNA を用いてオートファジーレ
セプターをノックダウンした SF の培養上清、細胞表面、mRNA における RANKL の発現
を、それぞれ ELISA、フローサイトメトリー、real-time PCRにより解析した。 

 
４．研究成果 

SFを TNFαまたは IL-1βで刺激したところ、オートファジーレセプターのうち、p62、OPTN、
TAX1BP1の発現上昇が認められた。これら 3つのオートファジーレセプターのうち、OPTN（オ
プチニューリン）は NF-κB の調節因子であることが報告されていることから、その後の実験に
おいては SFにおける OPTNの機能に着目した。siRNAを用いて SFにおいて OPTNをノックダ
ウンしたところ、TNF-α によって誘導される細胞表面の RANKL の発現亢進がフローサイトメ
トリー法により確認された（図 1）。また、OPTNをノックダウンした SFでは TNF-αによって誘
導される IκBαの分解、NF-κBの核内移行が亢進していた。 



 

図 1．OPTNは SFにおいて RANKLの発現を負に調節する。 
 

OPTNが RAの関節破壊において果たす役割をさらに検討するため、健常人血液より CD14陽
性単球を分離し、OPTNをノックダウンした SFまたはコントロール siRNAを移入した SFと共
培養した。OPTNをノックダウンした SFと共培養した単球は酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ
陽性の多核の細胞に分化していた。この細胞はリコンビナント RANKL との共培養でも認めら
れることから、破骨細胞であると考えられた（図 2）。 
 

図 2．SFの OPTNは共培養した単球の破骨細胞への分化を抑制する。 
 
一方、OPTNのノックダウンは内因性の破骨細胞分化抑制因子で RANKLのデコイ受容体とし
て働くオステオプロテゲリンの発現には影響を与えなかった。さらに、OPTNをノックダウンし
た SF では軟骨破壊に寄与する MMP-3 の発現が亢進し、一方、関節、骨を保護する役割を持つ
GATA3、CHST15、HAS1の発現は低下していた。これらの結果より、OPTNは RANKLの発現、
破骨細胞の分化のみならずMMP-3、GATA3、CHST15、HAS1といった様々な分子を介して多面
的に RAにおける関節破壊を抑制する役割を有すると考えられ、OPTNが関節破壊を制御する上
での新たな RAの治療標的となる可能性が示唆された。 
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