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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）滑膜細胞に過剰発現するシノビオリンは、小胞体関連タンパク質
分解で機能するユビキチン化酵素である。シノビオリンは、小胞体ストレス誘導性アポトーシスを抑制すること
で滑膜細胞の過増殖を引き起こしRAの発症因子となる。またシノビオリンはp53によるアポトーシス経路とミト
コンドリアを介したエネルギー代謝を制御する。そこでシノビオリンのトコンドリア制御を介した滑膜細胞の機
能を解明するため滑膜細胞特異的シノビオリンKOマウスを作製した。このマウスに関節炎モデルを適用すること
で、個体レベルでの新たな知見が得られるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：We recently cloned Synoviolin as an overexpressing molecule in rheumatoid 
synovium, and has been verifying its critical roles in RA. Synoviolin is endoplasmic reticulum (ER)
-resident E3 ubiquitin ligases, and is involved in ER-associated degradation (ERAD). In addition, 
Synoviolin negatively regulates the tumor suppressor p53 in the cytoplasm by ubiquitinating p53. 
Therefore, Synoviolin regulates both apoptosis in response to ER stress and a p53-dependent 
apoptotic pathway. Furthermore, Synoviolin interacted with and ubiquitinated the thermogenic 
coactivator peroxisome proliferator activated receptor coactivator (PGC)-1β. Then, Synoviolin 
regulates mitochondrial biogenesis through negative regulation of PGC-1β. In this study, we 
investigated the role of synovial cells using synoviolin conditional knockout mice.

研究分野：分子生物学、実験動物学

キーワード： 関節リウマチ　滑膜細胞　シノビオリン　小胞体関連分解　E3ユビキチン化酵素　がん細胞　エネルギ
ー代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
シノビオリンKOマウスは、600以上も存在するといわれるRING型のE3ユビキチン化酵素の中で唯一致死となるマ
ウスであり、時期特異的KOマウスも致死となるという結果をあわせると、シノビオリンは代替性のない分子であ
り、生体内において非常に重要な機能を持つといえる。また、シノビオリンの酵素活性阻害剤も有することか
ら、ある1つの機能が明らかとなればその活用範囲は大きい。シノビオリンはRA、がん、そして慢性炎症、線維
化と多くの病態に関与することが考えられるため、RA領域にとどまらない大きな広がりをもった意義ある研究に
なると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  

関節には骨相互を連結固定する働きと、骨相互の運動性を保つ働きがあり、正常な骨格を
形成し、正確な運動機能を発揮するための重要な器官である。構造学的には、骨端が硝子
軟骨で覆われ、その周囲が関節包で囲まれた構造をとり、この密閉された低酸素な空間を
関節腔とよぶ。関節腔を構成する細胞のうち、軟骨細胞、またその近傍の骨芽細胞・破骨
細胞・骨細胞の機能に関しては、近年の分子細胞生物学の発展により急速に解明された。
しかしながら滑膜細胞に関する研究は遅れ、明確な細胞学的特性は不明なままであった。 

我々はこれまでに滑膜細胞が過増殖した疾患として知られる関節リウマチ（Rheumatoid 
arthritis; RA）に着目して研究を進め、小胞体膜上に局在する小胞体関連タンパク質分解
（Endoplasmic reticulum-associated degradation；ERAD）の E3ユビキチン化酵素シノビ
オリンを発見した。我々は、シノビオリンが RA病態形成の様々な過程に関与することを明
らかとし、他のグループからはシノビオリンが抗TNEα製剤の感受性決定因子であること、
慢性炎症の分子標的となること、B細胞の分化に関わることなどが報告された。特筆すべき
は、滑膜細胞に過剰発現したシノビオリンが ERAD を活性化し、その基質となる折りたたみ
に失敗したタンパク質（unfolded protein）の分解を促進させることにより、小胞体の破
たん・細胞死を回避し、滑膜細胞過増殖を引き起こすという機序であり、これは RA発症そ
のものに関与する。この本来であれば小胞体ストレスによって誘導されるアポトーシスを、
シノビオリンを介した ERAD の活性化によって回避するという機構を、「hyper-ERAD」とい
う新たな科学的概念として提唱した。また、シノビオリン KO マウスを用いた網羅的プロテ
オーム解析では、シノビオリン特異的基質の 1 つとしてがん抑制遺伝子 p53 を同定した。
このことから RA 滑膜細胞では、過剰に発現したシノビオリンが小胞体ストレス誘導性アポ
トーシスと p53 依存性アポトーシスを二元的に制御していることが明らかとなった。 

さらに最近の研究により、シノビオリンは転写共役因子 PGC-1βを基質とすること、Nrf2
の制御に関わることを明らかとした。正常な細胞では、ミトコンドリアが ATP 産生の大部
分を担い、細胞内エネルギー代謝の中心となっている。ミトコンドリアの生成と機能制御
に関しては、PPAR、Nrf2、ER などの転写因子とその転写共役因子である PGC ファミリーに
よる転写レベルでの制御が重要であることが知られているが、シノビオリンが PBC-1βと
Nrf2 を介して二元的にミトコンドリアを制御することは、きわめて効率的なエネルギー代
謝調節機構であるといえる。以上の一連の研究により、シノビオリンが多彩な機能を有す
ることが明らかとなったが、一見それぞれが無関係とも思えるその生物学的意義について
考察すると、ある共通点が浮かび上がってくる。それは「滑膜細胞」と「がん細胞」であ
る。 

固形がんは、単一で発生した細胞が増殖を繰り返し大きな細胞塊となる。この成長したが
ん組織では血管新生が伴わないため低酸素状態に曝されることからそれに適応するかのよ
うに様々な機序を獲得している。低酸素の暴露で引き起こされる p53 の変異はアポトーシ
スの抵抗性を獲得、また低酸素誘導因子 HIF-1 を介して、いわゆるワーブルグ効果と呼ば
れる嫌気性解糖によるエネルギー産生を行う。一方で滑膜組織もまた生体内では眼球と並
んで唯一の低酸素状態に曝された組織である。通常は一層で関節腔を覆っている滑膜細胞
が、RA という病態を形成するために、あたかもがん細胞のように増殖するために獲得した
機能とは、前述したとおりシノビオリンによる小胞体ストレス誘導性アポトーシス、p53 依
存性アポトーシスの抑制である。ここで最近の研究によりシノビオリンがミトコンドリア
制御も行うことが明らかとなり、これが RA滑膜細胞でも起こっているとすれば、がん細胞
と全くといっていいほど同様の増殖の戦略をとっていることになる。そこで RAにおけるエ
ネルギー代謝について予備的検討を行ったところ、変形性関節症（OA）滑膜細胞に比べ、
RA 滑膜細胞では、ミトコンドリアの活性が低下しているという結果が得られた。 

 

 

２．研究の目的 

RA 滑膜細胞では、過剰発現したシノビオリンがミトコンドリアの活性を低下させ、酸化的
リン酸化による好気的解糖から嫌気性解糖にシフトさせて、低酸素状態でもエネルギー産
生が行える、増殖しやすい環境を整えている可能性が強く示唆された。 
そこで本研究では、がん細胞との共通点を考慮し、シノビオリンのミトコンドリア制御を
介した滑膜細胞の生理機能とその生物学的意義の解明を試みる。 



３．研究の方法 
RA 滑膜細胞を用いて、RA ではシノビオリンを介したミトコンドリア制御がどのようにな
っているのかを用いて検討する。これにより、RA滑膜細胞におけるシノビオリンを介した
ミトコンドリア制御機構の存在が明らかとなり、RA 滑膜細胞においてがん細胞のように
エネルギー産生が好気性解糖から嫌気性解糖へとスイッチしているかが明らかとなる。さ
らには滑膜細胞特異的シノビオリン KO マウスを作製し、関節炎における個体レベルでの
シノビオリンを介したミトコンドリア制御について検討を行う。 
これら一連の検討により、シノビオリンの機能を介した滑膜細胞の生理機能の解明を試み
る。 
 
 
４．研究成果 

シノビオリンのミトコンドリア制御を介した滑膜細胞の生理機能とその生物学的意義の解明を試

みることを目的として、RA 患者由来滑膜細胞の採取を進めた。 さらに、Prg4 プロモーター制御下

でCre を発現するマウスをシノビオリン floxed マウスと掛け合わせることで滑膜細胞特異的シノビオ

リン KO マウスを作製した。これらのマウスに対し、7 週齢の時点でタモキシフェンを腹腔内投与し

シノビオリンを欠損させ、観察、食餌量測定、体重測定、病理学的検査を行った。その結果、コント

ロール群と比較して外見上の異常、食餌量の変動、体重の変動は認められなかった。また、骨組

織での病理学的所見は認められなかった。さらに観察および剖検により癌化が認められるかを確

認したものの、特に癌化は認められず、コントロール群と比較しても変化は認めなかった。また、繁

殖している系統に II 型コラーゲン誘発関節炎モデルの適用を試みようとしたところ、難しいことが判

明したため、II 型コラーゲン誘発関節炎モデルに感受性の高い DBA1/J 系統への戻し交配を行っ

た。このマウスで II 型コラーゲン誘発関節炎モデルを適用することで、個体レベルでの新たな知見

が得られるものと期待される。 
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