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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）の発症と患者CD4陽性T細胞におけるCaMK4の発現との関連の検討におい
て、RA患者（n=21）は健常人（n=20）と比較して有意にCaMK4が高発現であった。T細胞におけるCaMK4の異常活性化がR
Aの発症に寄与していることが示唆された。RA患者間においてCaMK4の発現と疾患活動性についての関連を検討したが、
エントリー時においてはRAの活動性とCaMK4の発現量との有意な相関は認めなかった。
コラーゲン誘導関節炎マウスを用いてCaMK4阻害剤の投与による関節炎の抑制効果の検討を行った。治療群では有意な
関節炎スコアの改善を認め、新規治療薬としての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between RA development and the expression of 
CaMK4 in CD4 T cell and found that the level of Camk4 mRNA was significantly higher in patients with RA.
This data indicated the abnormal CaMK4 expression and function contributes to the pathogenesis of RA. We 
further examined the relationship between CaMK4 expression and disease activity among RA patients but 
there was no significant difference.
To determine the protective effect on collagen induced arthritis in mice, we treated with the CaMK4 
inhibitor. Importantly, the group treated with CaMK4 inhibitor exhibited the significant improvement of 
arthritis indicating the possible therapeutic target for RA.

研究分野：リウマチ膠原病学

キーワード： 関節リウマチ　CaMK4　関節炎誘導マウス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 関節リウマチ（Rheumatoid arthritis: 
RA）は関節炎と骨破壊を主体とした難治性
の自己免疫疾患である。原因は未解明であ
るが、遺伝的因子と環境因子の相互作用に
より免疫寛容の破綻が発症に関わるとされ
る。 
(2) RA の遺伝的因子として最も重要なの
はヒト白血球型抗原（HLA）であり
HLA-DR4やHLA-DR1を有する人は RAを
発症し易いと言われている。HLA以外の遺
伝的因子としては、近年の日本人の RA に
関するゲノムワイド関連解析（GWAS： 
genome-wide association study）により疾患
発症に関わる遺伝子領域が次々と明らかに
なり、その中には T細胞のシグナルに関わ
る遺伝子や T細胞の分化に関わるサイトカ
インのプロモーター等の異常が含まれてい
る。 T 細胞（その内ほとんどが CD4 陽性
ヘルパーT細胞）はRA患者滑膜組織の50％
を占め、局所でのマクロファージの活性化、
破骨細胞への分化誘導およびB細胞におけ
る自己抗体産生に寄与しており RA の病態
に深く関わっている。 
(3)  CD4 陽性ヘルパーT 細胞のうち IL-17
を産生する Th17細胞は、RA、炎症性腸疾
患、多発性硬化症、乾癬等の自己免疫疾患
の発症に重要であるとされる。一方で免疫
抑制機能を有し免疫寛容において重要な役
割を果たす制御性 T 細胞（Treg 細胞）は
RA を含む自己免疫疾患においてその機能
が破綻しているとされるが、これらの疾患
における Th17細胞および Treg細胞の分化
や機能に関するメカニズムは依然として不
明な点が多い。 
(4) CaMK4 は, 種々のタンパク質を基質
とする多機能型 Ca2+/calmodulin 依存性プ
ロテインキナーゼ(CaMKs)の 1 つであるが
CaMK4 は活性化すると核内に豊富に局在
す る こ と が 特 徴 で あ り 、 cAMP 
response-element binding protein (CREB)のよ
うな転写因子をリン酸化することで遺伝子
発現の制御に関与すると考えられている。
近年、自己免疫疾患における CaMK4 の重
要性が示唆されるようになっており、Juang
らは、全身性エリテマトーデス（SLE）の
T 細胞の核内で CaMK4 が高発現し、IL-2
産生低下に関与していること（文献②）、
Sato らは破骨細胞の分化と機能維持に
CaMK4-CREB経路が重要であること（文献
②）を報告している。 
(5) さらに申請者は米国留学中に動物モ
デルおよび SLE 患者 T 細胞において
CaMK4はTregの機能およびTh17細胞の分
化に重要であることを明らかにした（文献
③、④）。しかし現在、RA発症過程での T
細胞の活性化および分化における CaMK4
の役割については不明であり、治療応用に
関しての検討も十分になされていないのが
現状であり本研究を着想するに至った。 

(6) TNF-や IL-6 等のサイトカインを阻
害する生物学的製剤の登場により RA の治
療は大きな発展を遂げたが、RA 患者の医
療費負担増加や安全性に関する問題は依然
として未解決であり新たな作用機序を有す
る治療薬が待ち望まれる。RA の病態に関
しては不明な点が多いが、IL-17 を産生す
るヘルパーT細胞（Th17）は骨破壊の進展
および自己抗体の産生に大きく寄与してお
り、Th17細胞は新たな治療標的となりうる。 
 
２．研究の目的 
最近私たちは、T 細胞シグナル伝達に重要
な酵素である Calcium/calmodulin-dependent 
protein kinase type IV（CaMK4）が Th17細
胞の分化および病原性を司る分子であるこ
とを明らかにしており（文献③）、CaMK4
が持つ RA 患者への治療薬としての可能性
を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) RAの発症およびRAの進展と、患者T細胞
中の CaMK4活性化との関連 

①書面による同意が得られた RA患者および
健常者から採取した全血から分離キットを
用いて CD4＋T細胞を単離し、RNA抽出後の
quantitative PCR（qPCR）およびフローサイト
メトリーにて CaMK4の発現を観察する。 
 
②末梢血のフローサイトメトリー解析によ
り 、 CD4 陽 性 細 胞 の う ち 、 Naïve
（CD45RA+CCR7+）、TEM(CD45RA-CCR7-)、
TCM(CD45RA-CCR7-)のサブセットの解析を
行い CaMK4の発現量との相関を解析する。 
 
③CaMK4 の発現パターンと RA 患者におけ
る疾患活動性（DAS、CDAI、SDAI）、罹病期
間、生物学的製剤の使用の有無、単純 X線所
見との相関を統計学的に解析し CaMK4 活性化
と RA病態との関連について検討する。 
 
(2) CIA、CAIAマウスを用いた CaMK4阻害剤
の治療応用の検討 

臨床的な治療応用への検討を行うため上記
検討に加え、関節炎誘導マウスにおける
CaMK4 阻害剤の投与による関節炎の抑制効
果の検討を行う。 
CaMK4阻害剤として、現在利用可能な KN-93
を初回免疫時と追加免疫時に投与し、臨床的
評価（関節炎スコア）、病理学的評価（組織
標本による活動性スコア）、免疫学的評価（自
己抗体価の測定）および安全性（末梢血中の
赤血球数・白血球の評価、血清を用いた肝機
能、腎機能の評価）を行い、治療応用への可
能性について検討する。 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1)RA患者 CD4陽性 T細胞における CaMK4
の意義 

RA の発症と患者 CD4 陽性 T 細胞における
CaMK4 の発現との関連の検討において、RA
患者（n=21）は健常人（n=20）と比較して有
意に CaMK4 が高発現であった。T 細胞にお
ける CaMK4 の異常活性化が RA の発症に寄
与していることが示唆された(図１)。 
 

図１ 健常人と RA 患者における CaMK4 の
発現 
 
CaMK4のCD4陽性細胞におけるmRNAの発
現と、エフェクターメモリーTh17 細胞
（ CD3+CD4+CD45RA-CCR7-CCR6+CXCR3+
）とは有意な正の相関を認めた（図２）。 
 

 
図２ CaMK4 の発現と T 細胞のサブセット
との相関 
 
RA 患者間において CaMK4 の発現と疾患活
動性についての関連を検討したが、エントリ
ー時においては RA の活動性と CaMK4 の発
現量との有意な相関は認めなかった。 
以上の結果より、CaMK4は RAの病態に関与
していることは示唆された。今後は RAの病

態進展と CaMK4 発現との関連について検討
を予定している。 
 
(2)関節炎モデルマウスにおける CaMK4 阻害
剤の有用性についての検討 

コラーゲン誘導関節炎（CIA）マウスを用い
て CaMK4 阻害剤（KN-93）の投与による関
節炎の抑制効果の検討を行った。治療群では
有意な関節炎スコアの改善を認め（図３）、
RA に対する CaMK4 阻害剤の新規治療薬と
しての可能性が示唆された。 
今後は、CaMK4欠損マウスにおける検討や、
自己抗体価、T 細胞の機能解析を行う予定と
している。 

 
図３ CaMK4 阻害剤の CIA マウスに対する
効果 
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