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１．研究計画の概要 

関節リウマチ（Rheumatoid arthritis; 以下

RA）は全身性の種々の免疫異常、滑膜細胞

の過増殖、骨・軟骨破壊、線維化などの多段

階の病的プロセスが相互作用しながら、多関

節に同時進行することが知られている。中島ら

は中でも滑膜細胞の過増殖に着目して研究

を進め、その成果が同細胞からのE3ユビキチ

ン化酵素「シノビオリン」の発見として結実した。

小胞体関連分解で機能するシノビオリンは、

その酵素活性依存的な抗アポトーシス作用を

介して関節症の発症因子として機能し、さらに

小胞体関連分解系としては初めてがん抑制

遺伝子産物 p53の制御をも行うことを明らかと

した。また、他のグループからは抗 TNFα治

療法のバイオマーカーとなる可能性も報告さ

れ、その臨床学的重要性が示された。本研究

ではこれらの研究成果を発展させシノビオリ

ンを機軸としたアプローチにより時・空間的に

複雑な RAの総合的理解を目指している。 
 

２．研究の進捗状況 

一見複雑にみえる現象を個々の素過程に

分離・純化した後、統合化・数理化し全体像を

理解することが自然科学の本流であり醍醐味

である。様々なバックグラウンドのもと恒常性

の崩れにより生じる“病気”に対しては、素過

程としての病態を詳細な解析をすることに加

え、それぞれ個々の素過程（病態）を統合し総

合的理解をすることが必要である。特に RAは

『全身性の種々の免疫異常』、『滑膜細胞の

増殖異常』、『軟骨変性』、『骨破壊』、『線維

化』などの多くの病態が複雑に絡み合いなが

ら多関節で進行していく、時・空間的に複雑

性のある疾患であるため、その総合的理解に

は素過程の詳細な解析とその統合が必須で

あるといえる。本研究にて主として遺伝子改変

動物を用いた分子細胞生物学的解析により 

① 滑膜細胞増殖異常の詳細な分子メカ

ニズム 

② シノビオリン遺伝子の発現の分子機構 

③ 分泌タンパク質の品質管理に関するシ

ノビオリンを中心とした新規制御機構の

発見 

④ シノビオリンによる線維化制御の発見 
を行った。特に、③は炎症性サイトカインな
どの分泌に関する新たなる病態機構と考え
られ RA の分子病態の理解に重要な知見とな
ろう。 

３．現在までの達成度 

  上から二番目としてください 

４．今後の研究の推進方策 
 本研究のボトルネックはシノビオリンの
完全欠損マウスが胎性致死（Yagisitaら JBC 
2005）であり、成体、かつ個々の臓器、細胞
系譜におけるシノビオリンの機能を解析す
ることが不可能であったことである。この点
をクリアするためコンデショナルノックア
ウトマウスの作出が完成し、現在、解析が進
行中である。したがって、今年度、飛躍的な
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研究計画の進展が見込まれる。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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