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研究成果の概要（和文）：　ヒトおよびマウスのTh17細胞においてARID5Aの高発現を認めた。Stat3の阻害実験、及びR
ORgt欠損マウスのCD4陽性T細胞を用いた解析からARID5Aの発現はIL-6/Stat3経路により直接誘導されることが明らかと
なった。マウスCD4陽性T細胞にARID5Aを強制発現させるとIL-17, IL-17F, IL-22の産生は抑制され、一方、IL-21の産
生は増強された。ARID5AとRORgtの共発現実験により、ARID5Aは直接RORgtに結合すること、ARID5AはRORgtによるIL-21
産生抑制を阻害することで、IL-21産生を亢進させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：ARID5A was highly expressed in human and murine Th17 cells. Analysis with a Stat3 
inhibitor and RORgt-deficient CD4 T cells revealed that the IL-6/Stat3 pathway directly induced ARID5A 
expression in CD4 T cells. Retrovirus-mediated induction of ARID5A in CD4 T cells resulted in the 
suppression of IL-17, IL-17F and IL-22 production but in the acceleration of IL-21 production. We also 
found that ARID5A directly bound to RORgt and inhibited RORgt-mediated suppression of IL-21 promoter 
activation, resulting in the acceleration of IL-21 expression. These results suggest that ARID5A 
functions as a switch molecule of IL-17-IL-21 balance in murine Th17 cells.

研究分野： 膠原病

キーワード： 内科　膠原病内科　関節リウマチ　ARID5　CD4陽性T細胞
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１．研究開始当初の背景 

 関節リウマチ(RA)は、本邦で約 70 万人の

患者が存在すると推測される、関節滑膜の炎

症と骨破壊を主体とする自己免疫疾患であ

る。関節の炎症・破壊による身体機能低下は

患者 QOL の低下のみならず、労働力損失とい

う観点から社会的にも大きな問題となって

いる。かつては Th1 細胞が RA の病態形成に

中心的な役割を果たしていると考えられて

いたが、近年では Th1 細胞に加え Th17 細胞

の重要性も広く認識されている。Th17 細胞分

化に重要な役割をはたす IL-6 シグナルを阻

害する生物学的製剤トシリズマブ(TCZ:ヒト

化抗IL-6受容体抗体)が高い有効性を示すこ

とも RAの病態形成に Th17 細胞が深く関与し

ていることを示唆している。このような背景

のもと、本研究者らは TCZ の薬効予測ならび

に作用メカニズムの解明を目的として、既存

治療に抵抗性を示す RA患者に TCZを投与し、

投与前及び投与 3ヶ月後の末梢血 CD4 陽性 T

細胞における発現遺伝子をDNAマイクロアレ

イにて網羅的に比較した(千葉大倫理審査

872)。その結果、TCZ 有効例では TCZ 投与後

に複数の Th17 細胞関連遺伝子の発現低下に

加え、これまで免疫系細胞における機能が不

明であった ARID（AT-rich interactive 

domain-containing protein）ファミリーに

属する ARID5A と ARID5B の発現が著明に低下

していることを見出した。 

 ARIDファミリーは、15個のメンバーより形

成される核内蛋白であり、ゲノムDNAのATに富

む領域に結合し、細胞の分化・増殖を含む様々

な機能に関与することが示されている。

ARID5Aは、エストロゲン受容体からのシグナ

ル(Mol Eodocrinol 2005)や軟骨細胞における

Sox9を介したシグナル(Mol Biol Cell 2011)

の調節に関与することが示されているが、免

疫系細胞における機能は不明であった。一方、

本研究者らは、本申請研究の予備実験におい

てARID5AがマウスヘルパーT細胞のうちTh17

細胞のみに高発現することを見出しており、

ARID5AがTh17細胞の機能を制御することによ

りRAの病態に関与していると仮説をたてた。

また近年、Genome-Wide Association 

Study(GWAS)によりARIDファミリーのうち、

ARID5Aと最も相同性が高いARID5BがRAと関連

することが報告された(Nat Genet 2012)。し

かし、Th17細胞の分化および機能発現におけ

るARID5AとARID5Bの役割、さらにRAの病態形

成へのARID5AとARID5Bの関与は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Th17 細胞の分化・増殖・機能

発現と RA の病態形成における ARID5A と

ARID5B の役割を解明し、RA の新規治療標的

を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1)：Th17 細胞における ARID5A の発現機構の

解析 

①野生型マウスよりナイーブ CD4陽性 T細胞

を純化し、IL-6 の存在下および非存在下、

STAT3阻害薬(STAT3阻害薬Ⅵ) の存在下およ

び非存在下で抗 CD3 抗体で刺激し、ARID5A の

発現を real-time PCR 法により検討した。 

②野生型マウス、及び RORt 欠損マウスから

ナイーブCD4陽性T細胞をMACSにて単離し、

Th17細胞誘導条件(IL-6+TGF-)下で抗CD3抗

体で刺激し、ARID5A の発現を real-time PCR

法で検討した。 

 以上の解析により、Th17 細胞における

ARID5A の発現誘導が STAT3 依存的か否か、

RORt(Th17 細胞分化)依存的か否かが明らか

となる。 

(2)： Th17 細胞分化における ARID5A の役割

の解析 

①野生型マウス、及び RORt 欠損マウスから

単離したナイーブ CD4陽性 T細胞を抗 CD3抗

体で刺激する際にレトロウイルを用いて

ARID5A を発現させ、細胞内サイトカイン染色

にて Th17 細胞分化を評価した。 

②内在性に産生された IL-6 が Th17 細胞分化

に影響する可能性を考慮し、(1)の実験系に
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のmaster regulator
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