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研究成果の概要（和文）：関節リウマチは関節を主病巣とする難治性炎症性疾患である。生物学

的製剤等が用いられるようになったが、引き続き新規治療法の開発が求められている。我々は

リン酸化プロテオミクスを用いて新しい病態関連蛋白質アネキシン７を同定し、遺伝子導入マ

ウス等を用いて関節炎を正に制御すること、治療標的になりうること、機序としてＩＬ-８の分

泌増加を介することなどを見出した。関節リウマチの新たな治療に結びつく可能性がある。 

  
研究成果の概要（英文）：Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease, 
involving multiple joints. In addition to the biologics, novel therapies should be 
established. We identified a novel RA-related protein of annexin 7 by proteomics, 
evidenced arthritogenecity of annexin7 and its role as a therapeutic target suing 
transgenic mice. Further, we evidenced annexin 7 contributed to arthritis through IL-8. 
Our study would be useful to establish a new therapy for RA. 
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチは関節を主病巣とする難治

性炎症性疾患である。最近になり抗ＴＮＦα
抗体などサイトカインを標的とした治療法
が行われるようになり、治療成績は向上を見
ている。一方で、易感染性になるなどの問題
もあり、引き続き新規の治療法の開発が求め
られている。我々はこれまで蛋白質の翻訳後
修飾の差異を検出できる網羅的解析法であ
るプロテオミクスを用いて、滑膜のリン酸化
蛋白質のスクリーニングを行った。そして、

関節リウマチで優位にリン酸化されている
蛋白質を多数検出し、さらに実験的関節炎抵
抗性マウスを感受性に変えることのできる
分子－アネキシン７－を同定し、これについ
ての詳細を検討する。 本研究の目的は、こ
の関節リウマチ関連分子である。 
 
２．研究の目的 
本研究においては同定したアネキシン７

がどのような機序で関節炎の病態にかかわ
るかを検討すること、アネキシン７が関節炎

機関番号：32713 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20390283 

研究課題名（和文）アネキシン７を中心とした関節リウマチ病態と治療法の研究-プロテオミ

クスの応用-  

研究課題名（英文）Studies on the role of annexin7 in the pathophysiology and therapies 

of rheumatoid arthritis using proteomics 

研究代表者  

加藤 智啓（KATO TOMOHIRO） 

聖マリアンナ医科大学・医学部・教授 

 研究者番号：80233807 

 



 

 

の治療標的分子として有用か否かを検討す
ること、さらにアネキシン７に加えて新たな
関節リウマチ治療標的分子を同定すること
を目標とした。 

 
３．研究の方法 
 アネキシン７遺伝子導入 C57BL/6マウスの
戻し交配によりアネキシン７遺伝子導入
DBA/1を作成し、コラーゲン誘導性関節炎（Ｃ
ＩＡ）の発症におけるアネキシン７の役割を
検討する。また、アネキシン７遺伝子導入Ｂ
６マウス、および野生型 DBA/1（ＣＩＡ感受
性である）において抗アネキシン７抗体がＣ
ＩＡの発症やその重症度を抑制するか否か
を検討する。さらに、それらの過程において
各種サイトカイン産生への影響をサイトカ
インアレイあるいは ELISAを用いて検討する。
同様に、細胞レベルで siRNAによりアネキシ
ン７の産生を抑制し、各種サイトカイン産生
への影響をサイトカインアレイを用いて検
討する。また、２次元電気泳動を用いた検出
を行う。 
 
４．研究成果 
 一般に CIAに抵抗性である C57BL/6マウス
はアネキシン７遺伝子導入により CIAに感受
性になり高頻度に CIAを発症するが、抗アネ
キシン７抗体を投与することで、CIA は抑制
されることが判明した。また、元来 CIAに感
受性で関節炎に対する薬効研究等で用いら
れる野生型 DBA/1Jマウスにおいても、CIAの
誘導過程において抗アネキシン７抗体を投
与することで、CIA が抑制されることが判明
した。これらのことからアネキシン７が関節
炎病態に関与するのみでなく、治療標的とし
ての有用性を持っていることが示された。ア
ネキシン７は元来関節リウマチ患者滑膜細
胞で高度にリン酸化されているタンパク質
をスクリーニングしたことから得た物質で
あることを考えると、ヒト関節リウマチにお
いてもアネキシン７が治療標的となりうる
ことが期待される。さらに、抗アネキシン７
抗体は上記 CIA を抑制するが、その作用は、
IL-6、TNF-αなど現在、生物学的製剤の治療
標的となっているサイトカインの血中濃度
変化を伴わないことがわかり、アネキシン７
は上記サイトカインとは独立した治療標的
となりうると考えられた。また、その作用機
序として、抗アネキシン７抗体が細胞膜上の
アネキシン７に結合することが示された。さ
らに関節リウマチ患者由来の滑膜細胞の表
面にアネキシン７が存在することが示され
た。また、滑膜肉腫細胞および関節リウマチ
患者患者由来滑膜細胞において、アネキシン
７の siRNA によるノックダウンにより IL-8
の分泌は減少するが、IL-6の分泌は変化しな
いことが示された。さらに上記細胞で、アネ
キシン７の過剰発現により、IL-8の分泌が増

加することも判明した。このことから、アネ
キシン７は一部には IL-8 の制御を介して関
節炎病態に関わっていると考えられた。今後、
細胞表面のアネキシン７だけでなく、細胞内
のアネキシン７と起関節炎機序との関連に
ついても解明する必要がある。なお。本研究
の主要部分は Annals of the Rheumatic 
Diseasesに掲載予定となっている。 
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