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研究成果の概要（和文）：RasGRP4はマスト細胞、単球、好中球でRasを活性化するグアニン交換因子である。
我々は、RA患者の線維芽細胞様滑膜細胞 (FLS) にRasGRP4が高発現し、その増殖を促進することを明らかにした
 (Kono and Yasuda et al, Arthritis Rheumatol 2015)。今回の検討でRasGRP4-Ras-MAPK経路の活性化が明らか
となり、これをターゲットとした治療の可能性を検討した。Ras活性化を阻害するtipifarnibによって、FLS増殖
が濃度依存性に抑制された (Shimamura & Yasuda et al, 東アジアリウマチ学会 2017)。

研究成果の概要（英文）：RasGRP4 is a guanine exchange factor for Ras, expressed mainly in mast 
cells, monocytes and neutrophils. We previously found aberrant RasGRP4 expression in fibriblast-like
 synoviocytes (FLS) from patients with rheumatoid arthritis (RA) that controls proliferation of FLS 
(Kono, Yasuda et al Arthritis Rheumatol 2015). Downstream of RasGRP4, Ras, MAPK activation was 
confirmed. We investigated the possibility of treatment targeting RasGRP4-Ras-MAPK pathway. 
Tipifarnib is a farnesyltransferase inhibitor that inhibits Ras activation, mostly tested in 
clinical trials for neoplasms. Treatment with tipifarnib inhibited FLS proliferation in a 
dose-dependent manner (Shimamura, Yasuda et al, EAGOR meeting 2017). We suggest inhibition of Ras 
activation as a feasible treatment for RA).

研究分野：関節リウマチ・全身性自己免疫疾患
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ (RA) は慢性の関節滑膜の
炎症と滑液貯留による関節痛、関節腫脹を
特徴とする自己免疫性疾患である。メトト
レキサートや生物学的製剤などによって寛
解や関節破壊の抑制が可能となってきてい
るが、依然として寛解を得られない症例は
5 割程度存在することから新たな治療ター
ゲットの探索が待たれる。 
 
２．研究の目的 
RasGRP4 (Ras-guanyl releasing protein 
4) は主に血球系細胞に発現する Ras の活
性化因子であるが、最近我々は、RA 患者
の線維芽細胞様滑膜細胞  (FLS) に
RasGRP4 が高発現し、その増殖を促進す
ることを明らかにした。TNFα刺激によっ
て RasGRP4の発現が亢進することから、
本研究では、サイトカイン刺激によって
RasGRP4 が高発現し、下流のシグナル分
子を活性化する経路について検討し、滑膜
増殖を制御可能かどうかについて明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
RA滑膜におけるMAPK活性化の評価; RA
滑膜における RasGRP4 および下流の
MAPK である Erk, p38 MAPK および
JNK のリン酸化を組織染色によって検討
した。 
RA-FLSにおける RasGRP4下流シグナル
の検討; RA-FLS はサイトカイン非存在下
で継代培養を経ると RasGRP4の発現が低
下する。この状態の FLSに RasGRP4を強
制発現させ、Ras, Mef, MEK,Erkなど下流
シグナルの活性化を、免疫ブロット法など
によって検討した。 
RasGRP4-Ras-MAPK 系阻害による FLS
の増殖抑制；Rasは、そのトランスロケー
ションを阻害する farnesyltransferase 
inhibitor (FTI)による活性化抑制をうける。
FTIの一種である Tipifarnibは、急性骨髄
性白血病 (AML) その他の癌腫で治験が行
われ、RasGRP1 高発現の AML には有効
であることが報告されたが、治療薬として
は認可されていない。我々は、関節リウマ
チ患者由来 FLS を Tipifarnib 存在下で培
養し、その増殖を BrDU assayで定量した 
 
４．研究成果 
RA滑膜におけるMAPK活性化の評価; RA
滑膜組織の免疫組織化学標本において
RasGRP4、リン酸化 ERK、リン酸化
p38MAPK は滑膜組織表層の FLS の重層
化している部分に高発現していた。 
RA-FLSにおける RasGRP4下流シグナル
の検討; HEK293細胞に RasGRP4を強制
発現させることにより Raf/MEK/ERK、
p38MAPK、JNKのリン酸化が検出された。
継代を進めて RasGRP4の発現が低下した

FLSにRasGRP4を強制発現することによ
っても ERKおよび p38MAPKのリン酸化
が検出された。 
RasGRP4-Ras-MAPK 系阻害による FLS
の増殖抑制；RA-FLSを Tipifarnib存在下
で培養し、その増殖を BrDU assayで定量
したところ、濃度依存性の増殖抑制効果を
確認した。 
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