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論文内容の要旨

【目的】

慢性関節リウマチ (RA) は骨破壊を伴う多関節炎を主徴とする慢性炎症性疾患である o 最近、その病態形成に転

写因子 NF-κB や AP-l が関与していることが報告され、治療上のターゲットとして注目されているo 一方、 C

/EBP は、 NF一 κB や AP- 1 と同様に炎症や免疫に関わる転写因子として知られているが、 RA の病態形成への

関与については、これまでほとんど報告がなされていな L、。しかしながら、 1L- 6 、 cox- 2 などの RA の病態形

成に関わると考えられる分子の遺伝子の転写調節領域に C/EBP の結合部位が存在することが知られており、これ

らの分子の発現を調節している可能性が示唆される。そこで、 C/EBP の RA の病態形成への関与を明らかにし、

C/EBP の発現又は活性化阻害による RA の治療の可能性を検討することを目的とするo

【方法】

(1)米国リウマチ学会の診断基準をみたす RA 患者から関節置換術の際に得られた滑膜組織より核蛋白を抽出しゲ

ルシフトアッセイを行い C/EBP の DNA 結合活性を変形性関節症 (OA) と比較検討した。

(2)RA 滑膜組織での C/EBPβ 、 δ の発現、局在を免疫組織染色法を用いて検討した。

(3)C/EBPβ ノックアウトマウスを用いて RA の実験的関節炎モデルである Antigen-induced arthritis (A1A) 

を惹起し病理組織学的に比較検討した。

(4)C/EBP の DNA 結合部位と同じ塩基配列をもっオリゴヌクレオチド (decoy) を HVJーリポソームを用い滑

膜細胞に導入することで C/EBP の DNA 結合を競合的に阻害し、 cox- 2 の発現に及ぼす影響を mRNA レ

ベルで検討した。

【結果】

(1)RA 滑膜組織では OA 滑膜組織に比べて C/EBPß と -δ の DNA 結合活性が有意に充進していた (mean :t

SEM arbitrary units [AU] 23.3:t 11.7 in RA versus 4.5:t 1.3 in OA、 P<0.05)。また、 C/EBP の DNA 結

合活性は患者の血清 CRP 値および滑膜局所での 1L- 6 mRNA の発現レベルと相関していた (CRP 値 r=

0.62、 p<0.05、 1L- 6 mRNA: r =0.60、 P<0.05) 。

(2)免疫組織染色では、 OA 滑膜の C/EBPβ の発現は弱く、散在する傾向があったのに対し、 RA 滑膜では滑膜表

層細胞に強く発現がみられ、表層下細胞、リンパ漉泡、血管内皮細胞には、ほとんど発現がみられなかった。 C

。
。



/EBPδ の発現パターンは RA 滑膜、 OA 滑膜において C/EBPβ と同様であった。さらに、 CD14との二重免

疫染色の結果、 CD14陽性細胞(マクロファージ様滑膜細胞)、 CD14陰性細胞(線維芽細胞様滑膜細胞)共に C

/EBPβ、一 δ の発現が認められた。

(3)C/EBPβ ノックアウトマウスとワイルドマウスに AIA を惹起し関節炎の重症度を比較したところ(関節炎ス

コア)、 C/EBPß 一/ーマウスでは C/EBPβ+/+マウスに比べ有意に関節炎が抑制されていることが明ら

かになった (mean土 SEM2.78 :t 0.73 in C /EBPβ+ / +mice versus 1.94:t1.06 in C /EBP ß 一 /-mice、

Pく 0.05) 。

(4)decoy を導入した滑膜細胞では、コントロール (vector のみ及び mismatch 導入の滑膜細胞)に比べ cox- 2 

mRNA の発現が有意に抑制されていた。

【総括】

RA 滑膜において転写因子C/EBPβ と C/EBPδ の発現、活性化の充進を認めた。さらに、 in vivo、 in vitro に

おいて、これらの転写因子が RA の病態形成に関与していることが示唆された。したがって、 C/EBPβ 、 C/

EBPδ の発現および活性化の組害が RA の治療の対象になりうると考えられる。

論文審査の結果の要旨

本研究において、申請者は慢性関節リウマチ (RA) の滑膜局所における転写因子C/EBPβ 、 -δ の発現および

活性化の充進を明らかにし、これらの転写閃子の RA の病態形成への関与を示した。さらに、 m VIVO、 in vitro にお

いて、 C/EBPβ、一 δ の発現および活性化阻害が RA の治療に有益であることを示唆した点においても評価できる。

本研究の結果により、 C/EBPβ 、 -δ の発現または活性化阻害による新規の治療法(遺伝子治療も含む)の可能性

が示された。また、従来の RA 治療薬や抗サイトカイン薬の薬理作用を明らかにする上でも貢献するものと考えら

れる。以上より、本研究は学位に値すると考えられる。
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