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研究成果の概要（和文）：　関節リウマチ患者由来滑膜細胞は骨芽細胞への分化能を有しており、その分化の過程にお
いてmicroRNA-218（miR-218）の発現低下を認めた。miR-218は骨芽細胞分化の初期に上昇を認め、miRNA-218を強制発
現することにより骨芽細胞への分化を誘導した。miR-218は滑膜細胞においてROBO1を標的遺伝子とし、Wnt-β/カテニ
ン経路の抑制因子であるDKK-1の分泌を抑制していた。今後は関節リウマチ動物モデルでのmir-218による骨破壊抑制/
修復の検証が必要である。

研究成果の概要（英文）：Fibroblast-like synovial cells from RA patients (RA-FLS) can differentiate into 
osteoblast and miR-218 was down-regulated during osteogenic differentiation of RA-FLS. Induction of 
miR-218 in RA-FLS decreased ROBO1 expression. Conversely, the knockdown of miR-218 increased the 
expression of ROBO1. Finally, miR-218 promoted osteogenic differentiation of RA-FLS through DKK-1 
suppression. Our results showed that miR-218 modulate osteogenic differentiation of RA-FLS through 
ROBO1/DKK-1 axis. This attractive hypothesis needs to be further tested in animal models.

研究分野： リウマチ・膠原病内科
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）の病態形成において滑

膜細胞は主要な役割を果たしており、アポト
ーシス抵抗性を獲得し異常に増殖した滑膜
細胞は炎症性サイトカインの分泌による炎
症の惹起やRANKL分泌による破骨細胞形成
の促進、滑膜細胞を中心としたパンヌスによ
る直接的な軟骨・骨破壊をもたらす。また、
この滑膜細胞は関節固有の間葉系細胞であ
り、脂肪細胞をはじめ様々な細胞への分化能
を有し、骨芽細胞への分化能も有している。
骨芽細胞は骨形成を担当する細胞であり、破
骨細胞により破壊された骨の修復に関与す
る。RA 患者関節組織において異常に増殖し
ている滑膜細胞を骨芽細胞へ分化誘導する
ことができれば、骨破壊の抑制のみならず骨
修復も期待できる。microRNA(miRNA)は約
22 塩基からなる non-coding RNA であるが、
近年、組織の分化や細胞増殖、疾患形成など
様々な段階での細胞応答に関与しているこ
とが明らかとなりつつある。異常制御/発現
されたmiRNAの是正による影響は病態特異的
なことが多く、生理的な状態であれば、正常
細胞への miRNA の導入/阻害による影響は少
ない。すなわち、治療応用した際、有効性の
みならず、安全性が期待できる。以上の点よ
り RA で主要な病態をなす滑膜細胞の骨芽細
胞分化誘導におけるmiRNAの役割を研究する
ことは、今後の RA 患者の治療において著し
く有用になると考え本研究を着想するに至
った。 
２．研究の目的 
 関節リウマチ患者由来滑膜細胞の骨芽細
胞分化にかかわる microRNA を明らかとす
る。 
３．研究の方法 
1)  関節リウマチ患者由来の滑膜細胞
（RA-FLS)を骨芽細胞へ分化誘導し、分化の
過程において変動するmiRNAをマイクロアレ
イおよび RT-PCR 法にて解析した。 
2) RA-FLS に miR-218 の強制発現/ノックダ
ウンを行い。miR-218 による骨芽細胞分化を
検討した。 
3) 2)と同様の方法を用い、RA-FLS における
miR-218 の標的遺伝子をマイクロアレイおよ
び RT-PCR 法にて解析した。  
4) miR-218 による DKK-1 の分泌能を ELISA
法にて測定した。 
４．研究成果 
1) RA-FLS を骨芽細胞分化誘導培地にて培
養後に ALP 染色を行ったところ、control に
比べ ALP の発現を強度に認めた、また、ALP
および RUNX mRNA の発現上昇を認め、骨芽
細胞への分化が確認された。また、分化後の
miRNA の発現変動を解析したところ、12 の
miRNAの発現上昇と24のmiRの発現低下を認
め、その中で mir-218miR-218 の発現低下を
認めた。 

2）RA-FLS に miR-218 の強制発現/ノックダウ
ンを行ったところ、miR-218 の強制発現によ
り骨芽細胞への分化を認めた(図 1) 

図 1 
3)ROBO1はmiR-218のRA-FLSへの強制発現に
て発現低下があり、ノックダウンにより発現
上昇を認めた、RA-FLS における miR-218 の標
的遺伝子であると思われた(図 2)。 
 

          図 2 
4)骨形成抑制因子である DKK-1 の RA-FLS の
分泌は miR-218 の強制発現にて低下を認め、
miR-218による骨芽細胞分化誘導はWnt/-カ
テニン経路の活性化を介しているものと思
われた。 
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