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研究成果の概要（和文）：本研究は、関節リウマチ（RA)の新規免疫抑制剤の開発に目指して、ストア作動性カ
ルシウムチャネル（CRAC)の阻害薬（低分子化合物（YM-58483)、抗体製剤、核酸製剤）を患者由来免疫細胞や患
者関節組織が移植されたヒト型RAモデルに投与し、T細胞やB細胞における免疫抑制効果や、破骨細胞における溶
骨効果の抑制などの免疫抑制効果が確認できた。本研究結果により、CRAC阻害剤は、多標的の新規免疫抑制薬と
して、RAの治療アプローチに期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, the inhibitors of calcium release-activated calcium channel 
(CRAC), including small molecular compound YM-58483, neutralizing antibody, and shor-harpin RNA, 
were used to investigate the feasibility in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). The efficacy
 of CRAC inhibitors was demonstrated according to the results of this study. The CRAC inhibitors are
 expected as a group of new globle immunosuppressants. 

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 
関節リウマチ（RA）は、全身の関節の慢性炎
症と進行性関節破壊をきたす原因不明の自
己免疫疾患であり、病因や病態の解明が進ん
でいる。本研究は、ストア作動性 Ca2+チャネ
ル（CRAC）阻害薬を新たな分子標的薬の有
力候補として取り上げていた。CRAC は免疫
細胞膜に局在する Ca2+流入を制御する膜チ
ャネルタンパク質である。ヒトでは、CRAC 
は主に免疫担当細胞や血管内皮細胞を始め
とする非興奮性細胞に発現しており、これら
の細胞の活性化、誘導分化など基本的な細胞
機能において重要な役割を果たしている。申
請者はその発見者である Jean-Pierre Kinet 
教授（米国、ハーバード大・病理）の元に留
学し、ヒト免疫細胞（T 細胞、B 細胞、マク
ロファージなど）における CRAC の機能解
析や制御について基礎的な研究を経験があ
り、リウマチ疾患における CRAC の関与に
関する臨床研究を行ってきた。収集症例数
100 人超える全例調査を施行し、変形性関節
症（非免疫的病因）患者由来の T 細胞と比べ、
RA 患者由来 T 細胞では、CRAC 発現が増
加しており、細胞内への Ca2+流入がより増加
していることが明らかになった。核酸製剤
（shRNA）を活動型 RA 患者由来 T 細胞に
投与することにより、RA 病態と関連する炎
症因子の異常遊離を抑えることができた。臨
床研究の結果により、CRAC 調節機構の異常
は、細胞の増殖及び機能に影響を及ぼし、T 
細胞が原因と考えられる免疫反応の亢進と
RA 病態の増悪の要因になる可能性が非常に
高いことを示している。基礎研究では、コラ
ーゲン誘導性関節リウマチモデル（CIA）マ
ウスに CRAC 抑制剤（低分子製剤、核酸製
剤）を投与し、症状スコアと画像分析の結果
により、炎症の進展、関節の破壊、骨吸収が
有意に抑えられていることが明らかになっ
た。本研究は、これらの臨床及び基礎研究の
結果に基づき、関節リウマチの治療応用を目
的として、CRAC を新たな標的分子として取
り上げ、自己免疫亢進と骨関節破壊の抑制効
果について検証する目的で研究を行ってき
た。 
 
２．研究の目的 
 
目標に基づいた治療（Treat to Target）」と
いう関節リウマチ（RA）の基本治療原則に基
づき、本研究は、CRAC 阻害薬を新たな分子
標的薬の有力候補として取り上げる。RA 由
来免疫担当細胞において、CRAC 阻害薬（申
請者が独自で作製した特異的抗体製剤を含
む）を RA 患者由来免疫担当細胞（in vitro）、
およびヒト化動物 RA モデル（in vivo）に投
与することにより、炎症抑制作用と関節（骨）
破壊の抑制作用を主な評価項目とし、CRAC
阻害薬の薬理効果を検証する。臨床エビデン
スを取得しながら、RA を始めとする自己免

疫疾患の治療において、CRAC 阻害薬の有効
性を実証することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、CRAC 阻害薬の有用性を検証す
るため、ヒト（患者、及び健常者）由来の末
梢血を用い、RA 発症に関わる T、B 細胞,な
らびに破骨細胞を採取（誘導）した。培養実
験系において、CRAC 阻害薬を投与し、細胞
内 Ca2+シグナルを調節することにより、RA 病
態に関連する評価項目をもって CRAC 阻害薬
の薬理作用を解析した。さらに、患者由来滑
膜組織や末梢血細胞を免疫不全（SCID）マウ
スに移植することにより、in vivo ヒトRA 研
究モデルを用いて、CRAC 阻害薬の薬理作用
を検証した。 
 
４．研究成果 
 
本研究に用いる CRAC 阻害薬は低分子化合物
（YM-58483）、核酸製剤（レンチウイルス誘
導性剤）、および抗ヒト CRACM1－IgG とする。
本研究の収集症例数：全血 （30 例：健常人
10 例、RA 患者 20 例）、関節滑膜組織、及び
関節液：RA 患者 11 例）。 
 
(1). 患者由来 T 細胞において、CRAC チャネ
ル機能阻害により、炎症性サイトカインの遊
離が抑えられ、細胞増殖が抑制されたことが
確 認 し た 。 YM-58483 、 CRACM1-shRNA 、
CRACM1-IgG を用いて、pan T 細胞を処理し、
濃度―反応を解析した結果、炎症性サイトカ
インが有意抑えられ、炎症抑制性サイトカイ
ン（IL-10）の遊離が増加したことが分かっ
た。しかし、高濃度阻害剤による CRAC 機能
の高度阻害により、炎症抑制性サイトカイン
（IL-10）の遊離まで抑えられたことが明ら
かになった。 
 
(2). 患者由来末梢血単核球を用いた機能解
析結果により、B 細胞から分泌される免疫グ
ロブリン（IgG と IgM)の産生量が CRAC 阻害
剤により、濃度依存的に抑制されたことが分
かった。CRAC 阻害剤によるリウマトイド因
子（RF）の産生阻害も確認できた。 
 
(3). ヒト破骨細胞を誘導分化し、酒石酸抵
抗性酸性ホスファターゼを活性化マーカー
として検出した結果により、CRAC 阻害剤を
投与することにより、破骨細胞多核化の誘導
が阻害された。骨切片を用いた溶骨作用の解
析において、CRAC 阻害剤は破骨細胞の溶骨
作用を止めたことが分かった。 
 
(4). In vivo 研究において、RA 患者末梢血
由来細胞・血清、及び関節滑膜組織を免疫不
全（SCID）マウスに移植し、ヒト化 RA モデ
ルを作成した。この異種移植モデルにおいて、
ヒト T 細胞、B 細胞、単核細胞、骨髄細胞、



造血幹細胞の生存が確認され、マウス血中に
おいて、ヒト RF、IL-6、MCP-1 が検出できた。
移植された関節軟骨・骨に、炎症細胞浸潤さ
れた滑膜の侵入・破壊が認められた。 
 
(5). 皮下植入ポンプを用いて、CRAC 阻害剤
を長期（1 か月）持続投与することにより、
異種移植モデルにおける末梢血中 RF、IL-6、
及び MCP-1 の発現量が抑えられ、滑膜により
軟骨・骨への侵入・破壊が抑制されたことが
確認できた。CRAC 阻害剤を投与することに
より、RA の病態が改善された。 
 
(6). CRAC 阻害剤を生体に投与することによ
り、糖耐能の異常が確認され、高血糖を誘発
する恐れがあることも分かった。今後、CRAC 
阻害剤誘発性高血糖症の発症機序を解明し
た上、CRAC 阻害剤の安全評価を行う予定で
す。 
 
以上の研究結果により、RA において、CRAC 
阻害剤の免疫抑制効果や軟骨・骨破壊阻止効
果などが確認された。今後、生体投与の安全
評価を行った上、臨床応用の可能性について
さらに検討して行きたいと考える。 
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