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研究成果の概要（和文）： 
 本研究において、関節リウマチ（RA）患者罹患関節における滑膜線維芽細胞において、RA
病態に深く関与すると予想されるエピジェネティクな新規変化を複数明らかにした。その一つ

は関節破壊に直結する酵素で、もう一つは炎症を惹起する血液中の分子（炎症性サイトカイン）

である。これら分子の発現制御に関与するヒストン修飾のなかで、RA 特異的と考えられる変

化を解明した。さらに、炎症性サイトカインの添加により病態に深く関与すると想像される変

化を誘導する事も示した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Several novel epigenetic changes, related to pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), 
have been demonstrated in this project. Used in this study were synovial fibroblasts 
obtained from synovial tissues of patients under joint replacement therapy. Transcriptome 
analysis showed significant elevation of mRNAs of some of the important molecules, e.g. 
MMPs, IL-6 and IL-8, in RA synovial fibroblasts. Chromatin immunoprecipitation assays 
revealed abnormal histone modifications of these molecules in synovial fibroblasts from 
RA comparing with those from control, osteoarthritis (OA). Of interest was that addition 
of inflammatory cytokines to these cells induced dramatically increased transcription 
of these genes.  These data suggest histone modifications may contribute to the 
pathogenesis of arthritis seen in RA. 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒストン修飾には遺伝子発現の活性化に

関わるものと抑制に関わるものとの両者が

報告されており、T 細胞の分化などにおいて

重要な役割を果たしている。ヒストン修飾は

エピジェネティクス制御の主な制御因子で、

ヒストン修飾プロファイルは細胞に特徴的

であることが明らかになっている。ヒストン

修飾の変化は、不可逆的な細胞形質の異常の

原因となり得ることから、特に慢性疾患の病

態成立の原因究明に威力を発揮すると考え

られる。関節リウマチ（RA）は、全身性自己

免疫疾患に属するが関節局所に炎症が制限

されている場合が多く、実際に病初期におい

ては全身的な異常が見られることは僅かで

ある。RA 由来滑膜細胞においては、数多くの

遺伝子発現が、対照疾患と考える非炎症性慢

性関節疾患である変形性関節症（OA）に比し

て異なることが、多くの報告や我々の

microallay を用いた研究結果から明らかで

ある（Noss EH. Et al. Immunological Reviews 
2008;223:252-270 、 Mimura et al. 
unpublished）。RA 病態解明のためゲノムワイ

ドの疾患感受性遺伝子検索が SNPs 解析など

を用いて世界的規模で行われているが、必ず

しも満足のいく結果は得られていない。また、

RA の危険因子として喫煙が挙げられ環境因

子の重要性が知られている。さらに、OAに比

して、RA 患者由来の滑膜線維芽細胞は、関節

破壊が進行した末期関節から採取されたも

のであっても、in vitro での著明な増殖能が

長期間の培養（継代数；50-100）によっても

維持されている（Mimura et al. unpublished）。
RA患者における twin study の解析結果から、

遺伝子自体のみによる疾患発症は 15-30%以

下と考えられている。これらのことから、RA

の病態には、全身的な遺伝子異常だけではな

く、関節局所のエピジェネティクスの関与が

少なくはないと推測出来る。また、RA の治療

薬として劇的な有効性が示されているサイ

トカインシグナルを抑制する抗リウマチ生

物学的製剤においても、RAの完治、関節破壊

の完全抑制は不可能に近く、関節局所におけ

る滑膜細胞の持続的かつ自動的な炎症が病

態において重要と推測される。 

我々は、ヒストン修飾の免疫系細胞成熟化に

おける影響を検討した結果、ヒストン脱アセ

チル化酵素阻害薬（HDAC-I）によってヒト樹

状細胞の成熟化が阻害され抗原提示能が制

御されることを示した（Yoshida et al. 埼
玉医科大学雑誌, 2008）。さらに naïve T 細

胞から memory T 細胞への分化の機序を解明

するため研究協力者の荒木靖人博士は、

ChIP-Seq の手法を用いて、ゲノムワイドに、

CD8 naïve T 細胞と memory T 細胞におけるヒ

ストン修飾（H3K4me3, H3K27me3）を調べた。

その結果、CD8 T 細胞において遺伝子発現と

ヒストン修飾の間に複雑な制御機構がある

事が判明した（Araki et al. J. Immunol. 2008, 
& Immunity, 2009）。 
２．研究の目的 
 以上のこと、および世界的に見ても RA に

おける滑膜細胞のエピジェネティクスと病

態の関係を示した報告は殆ど認められず、特

にヒストン修飾との関係においては皆無で

あることから、RA の関節局所において主たる

病態を決定している関節滑膜細胞における

エピジェネッティクな異常、特にヒストン修

飾と病態との関係を検討することを本研究

の目的とした。 
３．研究の方法 
 滑膜細胞採取は、事前に患者からインフォ
ームドコンセントを得た上で当院整形外科
にて行われる人工関節置換術時に不要とな
った関節滑膜組織から無菌的操作にて線維
芽細胞様滑膜細胞（FSCs）を分離し、培養お
よび冷凍保存する。FSCs は RA 患者および対
照として OA 患者から採取する。これらの細
胞を用いて、対照群に比して発現の亢進また
は限弱している遺伝子を解析する。そのうち
で病態に関与する可能性の高い分子を中心
的にヒストン修飾の検討を行う。有望な結果
が得られた場合にはヒストン修飾によって
変化する遺伝子発現および滑膜線維芽細胞
における機能解析を行う。さらに、RA および
OA 滑膜線維芽細胞に対してヒストン修飾や
DNA メチル化の変化を来たす薬剤を投与する
ことで、これら細胞の機能や性質の変化を惹
起することが出来るかどうかを明らかにし
ていく。また、これらの結果を基に総合的な
滑膜細胞の変化を一部定量的に解析し、コン
ピューターシミュレーションへと移行させ
る第一歩を築きたい。これにより、RA 病態に
おける滑膜細胞の関与がより解り易くなる
とともに、治療法の開発が急速に進展すると
期待出来る。 
４．研究成果 
 まず、OA 群に比して RA 群において遺伝子
発現変化の強い分子のうちで、病態との関連
性で興味深い、matrix metalloproteinase
（MMPs）群におけるヒストン修飾の変化を検
討した。RA 由来 FSCs において発現の上昇し
ている MMP-1、3、9、13 におけるヒストン修
飾の変化を下図（１６例の RA および１５例
の OA 患者由来の結果をまとめたもので、遺
伝子発現亢進に関与するプロモーター領域
のヒストン修飾 H3K4me3と遺伝子発現抑制に
関与する H3K27me3 の程度）に示した。これ
らの変化は、遺伝子発現亢進に働くことを示



 

 

し、RA 特異的ヒストン修飾が病態関連分子の
発現亢進に関与する可能性を示唆している。
さらに興味深いのは、これらの遺伝子の発現
亢進は、RA における重要な炎症性サイトカイ
ンである IL-6 添加により RA 由来 FSCs のみ
で著明に亢進したことで、上記で示したヒス
トン修飾の変化が IL-6 シグナル伝達経路の
下流にありその制御を受けていることであ
る（第 57 回に本リウマチ学会ワークショッ
プ口頭発表（２０１３）、投稿準備中）。さら
に、炎症性サイトカインの IL-6 に関しても
RAFSCs において OA に比してヒストン修飾の
変化が見られる事、および TNF 添加により
IL-6 発現はさらに亢進することを明らかに
した（投稿準備中）。一方、IL-6 と同様に発
現亢進の見られる IL-8 ではヒストン修飾に
おける OA との変化は認めず、TNF 刺激による
発現亢進も明らかではなく、炎症時における
サイトカイン刺激と急峻な発現亢進、病態へ
のより深い関与などとヒストン修飾の変化
が関係する可能性もあり今後の更なる研究
が必要であると考えられた。以上のように本
研究により、RA における病態関連分子群のヒ
ストン修飾の変化を明らかにするとともに、
新規治療標的としてヒストン修飾が示され
た。 
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