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研究成果の概要（和文）：	
 

	
 我々は、A	
 proliferation-inducing	
 ligand（APRIL）とその受容体であるB	
 cell	
 maturation	
 

antigen	
 （BCMA）が関節リウマチ（Rheumatoid	
 arthritis;	
 RA）患者の関節線維芽細胞様滑膜細

胞（Fibroblast-like	
 synoviocytes;	
 FLS）に発現しており、RA患者では血清APRIL濃度が有意に

高いことを見い出した。さらにFLSにin	
 vitroでAPRILを添加すると、FLSの有意な増殖と、炎症性

サイトカインであるTNF-α、IL-1β、IL-6、および破骨細胞分化因子であるReceptor	
 activator	
 

of	
 nuclear	
 factor	
 κB	
 ligand（RANKL）mRNA発現が有意に増加することを示した。	
 

	
 次に我々は、これまで B 細胞の生存因子の一つと考えられていた APRILとその受容体である

BCMA	
 が、RA 患者 FLSに病的に発現しているメカニズムについて検討した。PU.1および OBF.1

は BCMAの発現調節に関わる転写因子およびコアクチベーターとして報告されている。エピジ

ェネティックなPU.1および OBF.1発現調節の破綻が、病的なBCMA発現の一因である可能性があ

ると予測し、RA と疾患コントロールの変形性関節症（osteoarthritis;	
 OA）患者 FLS において、

PU.1および OBF.1 遺伝子の発現について比較検討した。その結果、RA患者では,疾患コントロ

ールの OA 患者 FLS と比して、PU.1および	
 OBF.1遺伝子の発現が有意に亢進していることが示

された。さらに、PU.1および	
 OBF.1 遺伝子の発現は、RA 患者 FLS において、BCMA の遺伝子発

現と有意に正の相関を認めることを示した。	
 

	
 以上の検討から、エピジェネティックなPU.1およびOBF.1発現亢進が、BCMAの病的発現亢進に

関与し、RA患者FLSにおいてはAPRIL-BCMAのオートクラインループが形成され、炎症性サイトカ

インや破骨細胞分化因子の発現を亢進させることによりRAの病態に関与している可能性が示唆

された。	
 

	
 

研究成果の概要（英文）：	
 

	
 Fibroblast-like	
 synoviocytes(FLS)	
 are	
 among	
 the	
 principal	
 effector	
 cells	
 in	
 the	
 

pathogenesis	
 of	
 rheumatoid	
 arthritis(RA).	
 We	
 recently	
 reported	
 the	
 variety	
 of	
 stimulating	
 

effects	
 of	
 a	
 proliferation-inducing	
 ligand(APRIL),	
 and	
 its	
 specific	
 effect	
 on	
 the	
 FLS	
 

in	
 the	
 affected	
 RA	
 synovium(RA-FLS).	
 A	
 significantly	
 higher	
 level	
 of	
 soluble	
 APRIL	
 was	
 

detected	
 in	
 RA	
 serum	
 than	
 in	
 normal	
 serum.	
 Among	
 the	
 three	
 receptors	
 of	
 APRIL	
 tested,	
 

RA-FLS	
 expressed	
 only	
 B	
 cell	
 maturation	
 antigen(BCMA),	
 whereas	
 the	
 FLS	
 in	
 the	
 affected	
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osteoarthritis	
 synovium(OA-FLS)	
 expressed	
 none	
 of	
 the	
 receptors.	
 APRIL	
 stimulated	
 RA-FLS	
 

but	
 not	
 OA-FLS	
 to	
 produce	
 interleukin	
 (IL)-6,	
 tumor	
 necrosis	
 factor(TNF)-α,	
 IL-1β	
 and	
 

APRIL	
 itself.	
 APRIL	
 also	
 enhanced	
 the	
 receptor	
 activator	
 of	
 nuclear	
 factor	
 kappaB	
 

ligand(RANKL)	
 expression	
 in	
 RA-FLS.	
 	
 

	
 The	
 regulatory	
 mechanisms	
 of	
 BCMA	
 expression	
 have	
 not	
 been	
 fully	
 described.	
 OBF.1	
 is	
 

a	
 transcriptional	
 co-activator,	
 and	
 has	
 been	
 shown	
 to	
 regulate	
 the	
 expression	
 of	
 PU.1.	
 

In	
 this	
 study,	
 we	
 demonstrated	
 that	
 RA-FLS	
 expressed	
 transcription	
 factor	
 PU.1	
 and	
 

transcriptional	
 co-activator	
 OBF.1,	
 and	
 the	
 expression	
 levels	
 of	
 PU.1	
 and	
 OBF-1	
 were	
 

correlated	
 with	
 those	
 of	
 BCMA	
 in	
 RA-FLS.	
 	
 

	
 These	
 results	
 provide	
 evidence	
 that	
 APRIL	
 is	
 one	
 of	
 the	
 main	
 regulators	
 in	
 the	
 

pathogenesis	
 of	
 RA.	
 Epigenetic	
 regulation	
 of	
 BCMA	
 transcription	
 might	
 contribute	
 to	
 the	
 

underlying	
 mechanisms	
 of	
 this	
 condition.	
 Thus,	
 both	
 BCMA	
 and	
 APRIL	
 could	
 be	
 considered	
 

as	
 potential	
 therapeutic	
 targets	
 in	
 ameliorating	
 damage	
 to	
 the	
 affected	
 joints	
 of	
 patients	
 

with	
 RA.	
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 直接経費	
 間接経費	
 合	
 計	
 

21 年度	
 400,000	
 120,000	
 520,000	
 

22 年度	
 600,000	
 180,000	
 780,000	
 

年度	
 	
 	
 	
 

年度	
 	
 	
 	
 

	
 	
 年度	
 	
 	
 	
 

総	
 計	
 1,000,000	
 300,000	
 1,300,000	
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1. 研究開始当初の背景	
 
	
 関節リウマチ（以下 RA）は世界中全ての人

種、民族に存在し、その有病率は約 0.7%とさ

れている。我が国の疫学調査では、その有病

率は約 0.5%で、全国の RA 患者は約 60 万人と

推定されている。RA は免疫異常に起因する関

節滑膜の病的増殖と、それに伴う骨・関節破

壊を特徴とする原因不明の難治性慢性炎症

性疾患である。国際的なゲノム解析の進展に

もかかわらず、その病因については未だ明ら

かになっていない。一方、病態については、

1)	
 免疫担当細胞の活性化	
 2)	
 関節滑膜細胞

の病的増殖	
 3)	
 関節軟骨および骨・関節破壊

の進行、の 3段階を特徴とし、それぞれにつ

いて解明が進んでいる。	
 

	
 RA の治療の現状および開発の方向は、作用

点が不明瞭な従来の疾患修飾性抗リウマチ

薬から、リンパ球などの免疫担当細胞、関節

滑膜細胞、破骨細胞、介在する炎症性サイト

カインの抑制という、ターゲットが明確な治

療に向けて進んでいる。現在、すでに臨床応

用され、一定の効果を上げているものは、

TNF-α、IL-6 などをターゲットとした抗サイ

トカイン療法である。一方、これらの単独投

与では効果が不十分で、全ての症例において

病勢の寛解を誘導し得ないのが現状である。



加えて、これらの薬剤にもレスポンダーとノ

ンレスポンダーが認められ、またレスポンダ

ーにおいても、投与継続中に、いわゆるエス

ケープ現象と呼ばれる効果の減弱が生じ、四

肢の機能障害を来す骨・関節破壊を、長期に

わたり確実に防止できる治療法は未だ確立

されていない。	
 

	
 RA の病態の特徴の一つは、慢性的な炎症反

応が持続することである。何らかのトリガー

で炎症反応が生じ、免疫担当細胞、関節滑膜

細胞、破骨細胞の間で炎症の連鎖環が生じて

いると考えられる。その連鎖環の複数箇所を

ピンポイントに断ち切ることができれば、こ

れまで以上に RA の病勢の寛解率を向上させ

ることが可能になると考えられる。	
 

	
 RA の病態において、特に関節炎の持続にお

けるキープレーヤーは関節滑膜細胞である。

関節リウマチ患者の関節炎局所から得られ

た線維芽細胞様滑膜細胞（以下 FLS）は、in	
 

vitro でも自律的に増殖を続け、TNF-α、IL-1β、

IL-6 などの炎症性サイトカインや、破骨細胞

分化因子である RANKL を産生する。これら炎

症性サイトカインが免疫担当細胞を活性化

させて関節炎が持続し、RANKL が血中の単核

細胞から破骨細胞への分化を促進して、骨・

関節破壊を引き起こすと考えられる。	
 

	
 最近我々は、これまで B細胞の生存因子の

一つと考えられていた APRIL と、その受容体

である BCMA が、RA 患者の関節炎局所から得

られた FLS に発現しており、RA 患者では、疾

患コントロールの変形性関節症（以下 OA）患

者に比して、血清 APRIL 濃度が有意に高いこ

とを見い出した。さらに、FLS に in	
 vitroで

APRIL を添加すると、培養 FLS の有意な細胞

増殖と、炎症性サイトカインである TNF-α、

IL-1β、IL-6	
 mRNA発現の有意な増加を認めた。

さらに興味深いことに、in	
 vitroでの APRIL

刺激により破骨細胞分化因子である RANKL	
 

mRNA 発現の有意な増加を認めた。	
 

	
 過去の報告では、BCMA は主に B 細胞に発現

が認められ、BCMA のリガンドである APRIL は

リンパ球などの血球系細胞以外に種々の癌

細胞における発現が報告されている。さらに、

APRIL欠損マウスおよびBCMAディプリーショ

ンマウスの検討では、リンパ濾胞の B細胞や

末梢血 B細胞に著しい形態的、機能的異常は

認められなかったとの報告がある。これらの

報告は、APRIL および BCMA の生理的な役割は

不明で、むしろ病的な環境における何らかの

関与が示唆される。	
 

	
 これらの研究成果より、RA の病態において、

関節滑膜細胞が関節炎の持続におけるキー

プレーヤーであり、BCMA が、関節炎局所に特

異的に発現していることから考えて、BCMA お

よび、そのリガンドである APRIL 分子をター

ゲットとした治療は、生理的な作用に影響を

及ぼしにくい有望な治療と考えられる。また

我々の検討から、APRIL は RA 患者の末梢血液

中に高い濃度で存在していることから、むし

RA 関節滑膜局所に選択的に発現している

BCMA 分子を治療ターゲットとした方が、より

効率的であると考えられた。	
 

	
 将来、RA 患者に治療応用することを見据え、

本研究において、BCMA 分子が、RA の有効か

つ安全性の高い新規治療ターゲットとなり

得ることが分かれば、既存の関節リウマチに

対するターゲット療法と組み合わせて、これ

まで以上に関節リウマチの病勢の寛解率を

向上させることが可能になると期待される。	
 

	
 

2. 研究の目的	
 
	
 エピジェネティクスは、ゲノム DNA の後天

的な修飾、制御によってゲノム情報を活用す

る高次の生体システムである。関節リウマチ

のように、遺伝因子や環境因子のような異な

る複数の病因が複雑に関与する疾患では、エ

ピジェネティクスが、その両者の橋渡しをす

る要素として注目されている。	
 

	
 PU.1 は BCMA 発現に重要な転写因子として

報告されている。また、OBF.1 は PU.1 の発現

調節因子として報告されている。エピジェネ

ティックな OBF.1 および PU.1 発現調節の破



綻が、病的な BCMA 発現の一因となっている

可能性がある。	
 

	
 本研究では、RA 患者 FLS において、BCMA

の発現調節に関わる転写因子およびコアク

チベーター分子の遺伝子発現を調べ、RA 患者

FLSにおける病的なBCMA遺伝子発現亢進のメ

カニズムについて検討することを目的とす

る。	
 

	
 

3. 研究の方法	
 

	
 RA 患者および疾患コントロールの OA 患者

の FLSを用いた。RAまたは OA患者の FLSは、

RA または OA により膝関節の人工関節置換手

術が必要となり、膝関節の人工関節置換手術

施行のため当院整形外科に入院した患者か

ら同意を得た上、膝関節の人工関節置換手術

施行の際、通常破棄されている滑膜組織を採

取した。採取した滑膜組織は培養して FLS に

純化させる。純化させた FLS は、使用するま

で液体窒素内で保存する。RA または OA 患者

滑膜組織由来の FLS は in	
 vitro で APRIL 刺

激を行う。刺激 24 時間後に FLS を回収し、

回収した FLS から mRNA を抽出する。抽出さ

れた RA および OA 患者 FLS の mRNA における

PU.1および OBF.1遺伝子の発現について比較

検討した。遺伝子発現は定量的 PCR 法を用い、

コントロールのハウスキーピング遺伝子と

の発現量の差で示した。	
 

	
 
4.	
 研究成果	
 

	
 RA 患者 FLS では、疾患コントロールの OA

患者 FLS と比して、B 細胞の生存因子の一つ

と考えられているAPRILの受容体であるBCMA

の発現調節に関わる PU.1 と OBF.1 の遺伝子

発現が有意に亢進していた（図 1）。さらに、

PU.1および OBF.1遺伝子の発現は、RA患
者 FLSにおいて、BCMAの遺伝子発現と有
意に正の相関を認めることを示した（図 2	
 A,	
 

B,	
 C）。	
 

	
 RA 患者 FLS では、BCMA の発現調節に関わ

る転写因子およびコアクチベーターである

PU.1、OBF.1 遺伝子の発現が亢進しているこ

とから、BCMA 遺伝子発現亢進への関与が示唆

され、エピジェネティクな OBF.1 および PU.1

発現調節の破綻が、関節リウマチ患者滑膜細

胞における病的な BCMA 発現の一因となり、

さらに APRIL-BCMA のオートクラインループ

を形成して、炎症性サイトカイン、破骨細胞

分化因子の発現を亢進させ、破骨細胞増殖を

誘導し、関節リウマチの病態形成に関与して

いる可能性が示唆された。	
 

	
 

【図１】 
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【図 2】	
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 B	
 

	
 

y 軸：BCMA	
 x 軸：OBF.1	
 

rs=0.846	
 

p<0.01	
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