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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）はQOLを脅かす疾患であり、現在、骨破壊と線維化の進んだエン
ドステージの患者に対して有効な治療法はないため、医療・社会・経済の面からRAの病態形成の全貌を明らかに
することが求められている。我々がRA滑膜細胞から発見したシノビオリンは、RAの様々な病態形成に関与する
が、骨・軟骨破壊との関与については明らかではなかった。そこで本研究では、シノビオリンの骨・軟骨におけ
る機能解明を試みたところ、軟骨において重要な役割を果たすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The symptoms of rheumatoid arthritis (RA) are based on the many processes. 
We recently cloned Synoviolin as an overexpressing molecule in rheumatoid synovium, and has been 
verifying its critical roles in RA. In this study, we investigated the role of synoviolin in bone 
and cartilage using Synoviolin conditional knockout mice and showed that Synoviolin has a crucial 
role in cartilage.

研究分野： 分子病態学
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１．研究開始当初の背景 
   
  関節リウマチ（Rheumatoid arthritis; 
    RA)は、⑴免疫応答異常、⑵滑膜細胞 
  の過剰増殖、⑶骨・軟骨破壊、⑷線維化 
  の病的プロセスが複雑に相互作用して

時空間的に多様な病態を呈しながら症
状が進行する。これまでに我々は、小胞
体膜状に局在する小胞体関連タンパク
質分解  （Endoplasmic reticulum- 

    associated degradation;ERAD）の E3 
  ユビキチン化酵素シノビオリンを発見 
  し（Genes Dev 2003）,RA ではシノビオ 
  リンの過剰発現によるERADの活性化が、 
  不良品タンパク質の蓄積による小胞体 
  の破綻・細胞死を回避させ、⑵滑膜細 
  胞の過剰増殖を引き起こすという新た 
  な病態論を展開した（Nat Clin Prac  
    Rheum 2008)。さらにシノビオリンは、 
  可溶型もしくは分泌型小胞体基質（ＥＲ 
  ＡＤ-Ｌｓ）の分解で中心的役割を果た 
  し（Bernasconi R et al. J Cell Biol 
     2010)、ＥＲＡＤ-Ｌｓであるコラーゲ 
  ンの品質管理を介してＲＡの終末像で 
  ある⑷線維化を制御することを発見し 
  た（PLos One 2010）。また他のグループ 
  からは、シノビオリンが抗ＴＮＥα製剤 
  の感受性決定因子であること（Toh ML  
    et al. Arthritis Rheum 2006)，慢性炎 
  症の分子標的となること（Gao B et al. 
    Arthritis Rheum Ther 2006,Toh ML et 
    al.PLoS ONE 2010,Klaasen R et al.Ann 
    Rheum Dis 2012 など）が報告されている 
  ことから、シノビオリンはＲＡにおける 

⑴ 免疫応答異常にも深く関与している 
といえる。 
 以上のことから、シノビオリンは⑴⑵ 
⑷の各病的プロセスに関わりあいなが
らＲＡの症状を進行させるといえるが、
⑶との関わりについては不明である。Ｒ 
Ａとシノビオリンの関係を明らかとし、 
ＲＡを総合的に理解して克服するため 
には、この解明が必須な課題であるとい 
える。そのためにはシノビオリン遺伝子 

    欠損（ＫＯ）マウスを用いて、骨・軟骨 
  組織におけるシノビオリンの生理学的

意義を明確にすることが有効であるが、 
  このマウスは胎生致死となる（J Biol  
    Chem 2005)。そこで、Cre-loxP 遺伝子 
  組換え系を用いたタモキシフェン誘導

型シノビオリンコンディショナルＫＯ（ 
  ｃＫＯ）マウスを作製し、タモキシフェ

ン投与によりシノビオリンを欠損させ
たところ、摂餌量はコントロールマウス
と差がないにもかかわらず、体重の減少、
白色脂肪組織の萎縮を認め、投与後 3週
目までに死亡した（ENBO J 2015）。さら
に詳細な解析から、シノビオリンはβ酸
化やミトコンドリアの機能に関与する
遺伝子の発現を調節するＰＰＡＲγの

転写コアクチベーターＰＧＣ-1βを基
質として分解し、その発現量の調節を行
っていることが明らかとなった。すなわ
ち 

  ｃＫＯマウスではＰＧＣ-1βの分解が
抑制され、結果としてミトコンドリアの
増大、エネルギー代謝の活性化が起こり、
脂肪組織が縮小し、体重が減少すること
が証明されたのである（EMBO J 2015）。 

  このｃＫＯマウス関節では、滑膜細胞・
軟骨細胞の薄層化、軟骨細胞の不正配列、
骨芽細胞の萎縮が認められた。また、in  

    Vitro では ｃＫＯマウス由来間葉系
幹細胞（Mesenchymal stem cells;MSC）
から脂肪細胞への分化は促進されるの
に対し、骨芽細胞への分化は抑制された
（未発表データ）。 

２．研究の目的 
   
  骨・軟骨組織におけるシノビオリンの機 
  能を解明し、ＲＡの⑶骨・軟骨破壊とシ

ノビオリンの関係を明らかとしてＲＡ
の病態を総合的に理解し、その克服につ
なげることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
   
  軟骨細胞特異的ＫＯマウスにはⅡ型コ

ラーゲンプロモーター（Col2al-Cre(+)）、
骨芽細胞特異的ＫＯマウスにはSP7プロ
モーター制御下でCreを発現するマウス
（Sp7-Cre(+)）を、それぞれシノビオリ
ン floxed マウス（Synofl/fl）と掛け合わせ
作製した（Col2a1-Cre（+）/Synofl/fl および
Sp7-Cre（+）/Synofl/fl）。得られた仔マウス 

   の遺伝子型は尾組織を用いた PCR 法に 
   より同定し、目的とする KO マウスの表現

型を次の項目について解析した。特に
骨・軟骨組織、脂肪組織に重点を置き解
析した。 

 
４．研究成果 
   
  軟骨細胞・骨芽細胞特異的シノビオリン 
  ＫＯマウスを、Ⅱ型コラーゲン、SP7 プ 
  ロモーター制御下でCreを発現するマウ 
  スを、それぞれシノビオリン floxed マ 
  ウスと掛け合わせ作製したところ、軟骨 
  細胞・骨芽細胞特異的シノビオリン遺伝 
  子欠損マウスはいずれも体格が小さく、 
  しかもメンデルの法則に則って出生し 
  ないことが明らかとなた。そこで、胎生 
  期より遺伝子型の解析を行い、各ステー 
  ジでのＫＯマウスの存在率を検証した 
  ところ、Ⅱ型コラーゲンプロモーター制 
  御下で Cre を発現するマウスの出生は 
  予測の 50％程度であり、しかも出生後 
  3 週間程度しか生存しないことが明らか 
  となった。以上の結果からシノビオリン 
  は軟骨において重要な役割を示すこと 



  が明らかとなり、ＲＡの病態を形成す 
  る免疫応答異常、滑膜細胞の過剰増殖、 
  骨・軟骨破壊、線維化のすべての病的 
  プロセスに関与することが示された。 
  そのため、シノビオリンを抑制すること 
  がＲＡの治療につながるものと大いに 
  期待される。 
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