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研究成果の概要（和文）：本研究は、関節リウマチ（RA）の病態におけるmiRNA-124の関与をイン

テグリンβ１制御の面から明らかにし、miRNAによるRAの病態解明と診断・治療への応用を図る

ことを目的とし、以下の結果を得た。(1)RA患者培養滑膜細胞にmiR-124を強制発現させると、イ

ンテグリンβ１の発現減少が見られた。(２)ラット・アジュバント関節炎モデルで、miR-124を

投与したところ、関節炎の軽減が認められた。さらに関節組織において、インテグリンβ１の発

現低下を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the roles of miRNA with regard to the regulation 
of beta1 integrin in the pathogenesis of rheumatoid arthiritis. We found that (1) 
Overexpression of miR-124 caused lower expression of beta1 integrin in RA synoviocyte 
cell line, (2) Injection of miR-124 ameliorated the arthritis and reduced beta-1 integrin 
expression in histological section of joints in rat adjuvant-induced arthritis model. 
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１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ（RA）はわが国において約 70

万人以上が罹患している原因不明の自己免

疫疾患である。RA の関節痛や関節変形によ

る ADL・QOL の低下を防ぐ治療診断法の確立

は、医学的にも社会的にも重要な課題の一

つである。 

近年発見された miRNA は、主にメッセン

ジャーRNA(mRNA)から蛋白への翻訳を抑制

する重要な分子である(2)。そして、発生・

分化・増殖・代謝などの生命現象を制御す

ることが知られ(3)、miRNA を用いた創薬の

期待も高い(4)。そこで、我々は平成 18 年

度より科学研究費補助金の支援を受け、RA

滑膜細胞と変形性関節症(OA)滑膜細胞の

156 個の miRNA を網羅的に解析し、RAで統

計学的に有意に発現量が増加している

miR-146 など 5個の miRNA と、唯一低下して
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いる miR-124a を同定した。我々は miR-124a

に注目し、miRBase database の miRBA 標的

分子検索プログラム(5)で miR-124a の標的

分子を推定した。miR-124a を RA 滑膜細胞

に強制導入して機能解析を行ったところ、

miR-124a は滑膜細胞増殖を抑制し、miRBase

で推定された細胞周期タンパクCDK2蛋白の

発現を抑え、MCP-1 の産生を抑制した。また

ルシフェラーゼ=アッセイにより、miR-124a

が直接的に CDK2 や MCP1 のｍRNA の 3’非翻

訳領域に結合し、蛋白への翻訳を制御して

いることを証明した（6）。以上より、

miR-124a の発現低下が RA の病態に促進

的・多面的に関与しており、新規の治療や

診断への応用の可能性が高いことが示唆さ

れた。 

miRBase を含む複数のデータベースで

miRNA 標的分子を検索すると miR-124（現在

では miR-124a の表記は消えているので、以

下 miR-124 とする）の標的候補分子として

β1インテグリンを挙げており、2009 年に

miR-124 と Argonaute の複合体を用いた三

次元解析で、miR-124 はβ1インテグリンの

mRNA を標的として結合すると報告された。

インテグリンは、細胞接着受容体であり、

白血球・上皮細胞の細胞間接着や細胞と細

胞外マトリックスとの接着分子として機能

し、Tリンパ球では白血球の移動や活性化を

媒介している。またインテグリンは Th1 誘

導性のケモカインであるオステオポンチン

（OPN）の受容体として働くなど、多彩な生

理機能を持っている。β１に注目すると、

RA 滑膜細胞においてはβ１鎖からの刺激が

滑膜細胞にICAM1や Fasの発現を促すこと、

α5β1がミュータンス菌体成分

proteinI/II（RA のトリガーの候補の一つ）

の受容体として働き IL-6・IL-8 が産生され

ること(11)、滑膜細胞の VLA4（α4β1）と

B細胞上のVCAM1の相互作用によりB細胞の

アポトーシスが抑制されること（12）、など

が報告されている。また、α１β１は Tリ

ンパ球とコラーゲンとの接着に関与してい

て、RA滑膜浸潤CD4+Tリンパ球にはVLA1(α

1β1)が高発現しており(13)、抗 VLA1 抗体

投与がマウスのコラーゲン誘発性関節炎を

改善すること(14)、α1β1と IL-7R は協調

して T細胞から RANKL を分泌させ破骨細胞

への分化を促すこと（15）、などが報告され

ている。 

以上のようにβ1インテグリンがmiR-124

の標的分子である可能性が高いことと、RA

病態へのβ1インテグリンの広汎な関与か

ら、RA では miR-124 の発現低下のためにβ1

インテグリンの発現が調節されないことが

RA 滑膜の炎症を促進しているのではないか、

miR-124を高発現させればβ1インテグリン

の媒介する多彩な炎症機転を阻止できるの

ではないか、という着想に至った。 

 
２．研究の目的 
本研究では、RA の病態における miR-124 の

関与をβ１インテグリンの発現制御という
視点から解析し、miRNA を標的とした新しい
RA 治療法･診断法の可能性を探る。期間内に、
次のことを明らかにしたい。 
1) 滑膜細胞・リンパ球・単球で、miR-124a
がβ１インテグリンの発現を直接制御して
いるか。 
2) miR-124 を強制発現させると、β１インテ
グリンの発現調節を通じて、滑膜細胞やリン
パ球の増殖や相互作用、サイトカイン/ケモ
カイン分泌機能に影響を与えるか。 
3) ラット関節炎モデルにおいて、miR-124 の
投与が関節局所でβ１インテグリンの発現
を低下させ関節炎を抑制させるかどうか、関
節炎の滑膜・軟骨・骨組織にどの様な影響を
与えるか。 
３．研究の方法 
本研究では、RA の病態における miR-124 の関
与をβ１インテグリンの発現制御という視
点から解析し、miRNA を標的とした新しい RA
治療法･診断法の可能性を探る。期間内に、
次のことを明らかにしたい。 
1) 滑膜細胞・リンパ球・単球で、miR-124a
がβ１インテグリンの発現を直接制御して
いるか。 
2) miR-124 を強制発現させると、β１インテ
グリンの発現調節を通じて、滑膜細胞やリン
パ球の増殖や相互作用、サイトカイン/ケモ
カイン分泌機能に影響を与えるか。 
3) ラット関節炎モデルにおいて、miR-124 の
投与が関節局所でβ１インテグリンの発現
を低下させ関節炎を抑制させるかどうか、関
節炎の滑膜・軟骨・骨組織にどの様な影響を
与えるか。 
４．研究成果 
インテグリンβ1 への作用を中心に明らかに
するために培養細胞およびラットを用いて
実験を行い、以下の結果を得た。(1)インテ
グリンβ1への miR-124 の効果の検討。RA 患
者由来滑膜の組織染色にてインテグリンβ
１の発現増強を確認した。患者培養滑膜細胞
（RA-FLS）に miR-124 の前駆体 pre-miR-124
を Lipofectamine2000 と混合して添加し
miR-124 を RA-FLS に強制発現させて、インテ
グリンβ１の発現の変化を FCMで検討したと
ころ、インテグリンβ１の発現減少が見られ
た（図１）。(２)ラット・アジュバント関節
炎モデルでの miR-124 発現の評価。ラット・
アジュバント関節炎モデルで、miR-124 を投



与したところ、関節炎誘導ラットの関節炎の
軽減が認められた。（図２）さらに組織学的
検討により、関節組織において、インテグリ
ンβ１の発現低下を認めた。現在、組織中で
主にインテグリンβ１を発現している細胞
の同定と、その細胞におけるインテグリンβ
１の発現低下を確定する実験を進めている。
以上の結果より、インテグリンβ１の発現を
減少させる機序により miR-124をリウマチ関
節炎に使用できる可能性が強く示唆される。 
 
（図１） 
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