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産後ドゥーラという言葉をお聞きになっ
たことがあるでしょうか？　産前産後の女
性に寄り添い，子育てが軌道にのるまで
の期間，自宅に訪問して家事や育児のサ
ポートをしてくれる人が産後ドゥーラです。
私事で恐縮ですが，年末に第二子を出
産し，まさに今，ドゥーラさんのお世話に
なりながら過ごしています。ドゥーラさんと
の雑談で興味深かったのは，お母さんた

ちのお宅に通うことで生活に密着した悩
みを知ることができると話してくれたことで
す。産後ドゥーラを利用されるお母さんの
中には疾患を持った方もいらっしゃいます。
関節リウマチのお母さんのお世話に入っ
たこともある方もいました。30 代のお母さ
んで，手や肘の変形がみられ，握力は弱
く，細かいものをつまんだりすることも難し
い状態であり，赤ちゃんの抱っこやオムツ
替えなどのお世話に不安を感じていたそ
うです。ドゥーラさんは，お母さんができな
い動作を把握してお手伝いすることはでき
ても，お母さんが一人の時間にどうしたら

よいのかの対策を考えてあげることはでき
ず，歯がゆかったということでした。産後は，
ホルモン環境の変化，睡眠不足もあります
し，今まで行わなかった動作をすることが
増えて関節への負担も増すと考えられま
す。昨年の秋に JCHO 湯河原病院の作
業療法士さんのお話を拝聴する機会があ
りました。産後のリウマチ患者さんへの対
応として，各メーカーの抱っこひもやベビー
カーについて関節の機能を考慮した使い
勝手の比較をされていました。まさに生活
に直結したケアの良い例と思います。今
後，当財団によるリウマチ財団登録理学

療法士・作業療法士（仮称）制度の創
設により，運動器リハビリによる機能回復と
維持のみならず，このような生活に直結し
たケアの充実が期待されます。患者さん
自身がメンバーとなるコンコーダンスモデル
が本稿で取り上げられていましたが，患者
さんを中心とし，多職種がそれぞれの目線
で患者さんを支えていくことが，今解決で
きていない問題の解決につながっていくの
だと思います。

（後藤	美賀子）
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国際学会におけるリウマチ性疾患調査・研究発表に対する助成者 報告書（ACR 2017）

藤田	俊一	氏／川崎医科大学	リウマチ・膠原病学	大学院生

	「Tankyrase/Wnt	Inhibitor	Upregulates	Osteoclastogenesis	and	Osteoblastogenesis	
via	SH3BP2」の演題でポスター発表を行った。
Tankyraseはpoly	ADP	ribose	polymeraseという酵素蛋白で，標的蛋白の分解を誘導する。
代表的な標的蛋白にWnt 制御蛋白であるAXIN 蛋白があり，Tankyrase 阻害剤はAXINの蓄
積を介してWnt 阻害作用を有し，抗癌剤や抗線維化薬への臨床応用が期待されている。一方，
SH3BP2 蛋白が Tankyrase の標的蛋白であることが近年報告された。これまで，我々は細胞
内アダプター蛋白であるSH3BP2が破骨細胞調節因子であることを報告し，SH3BP2が関節
炎などの骨破壊性疾患の治療標的となり得ることを明らかにしてきた。TankyraseとSH3BP2
の関連については報告されているものの，Tankyraseの骨への作用は明らかとなっておらず，本
研究ではTankyrase 阻害剤を用いて解析を行った。
まず，Tankyrase 阻害剤は，マウス骨髄マクロファージにおいてRANKL 誘導性に破骨細
胞分化および機能を亢進させた。Tankyrase の阻害によりSH3BP2の発現量は増加し，そ
のbinding	partnerであるSykのリン酸化亢進およびNFATc1を活性化させることが明らかと
なった。また，Tankyrase 阻害剤は，マウス新生仔骨芽細胞において骨芽細胞分化を亢進さ
せた。Tankyrase の阻害によりSH3BP2の発現量は増加し，その binding	partnerである
ABLの活性化および TAZ，Runx2を活性化させることが明らかとなった。最も重要な点として，
Tankyrase 阻害剤をマウスに4週間経口投与すると，脛骨および腰椎椎体ともに有意に海綿骨
量は低下し，組織解析にて有意に破骨細胞数を増加させた。以上の結果より，Tankyraseが破
骨細胞分化および骨芽細胞分化を調節する新規の骨代謝調節因子であること，またTankyrase
阻害剤のマウスへの投与により破骨細胞活性化を介して骨量が減少することを明らかとした。本
薬剤が抗癌剤や抗線維化薬として臨床応用される際には，潜在的な骨量減少の副作用に注意
が必要と考えられた。
Tankyraseはまだまだ不明な点が多い酵素蛋白で，リウマチ性疾患におけるTankyraseの挙
動やその制御因子などについては報告されていない。Tankyraseの関節リウマチを含む各種病
態における役割および Tankyraseを標的とした治療応用の可能性について，今後も検討してい
きたい。

中坊	周一郎	氏／京都大学医学部附属病院	免疫・膠原病内科	医員

「Protein	Carbamylation	Is	Induced	By	Activated	Neutrophil:	Ex	Vivo	Analysis（活性
化した好中球はタンパクをカルバミル化する−Ex	vivoにおける検討）」の演題でポスター発表を
行った。
　関節リウマチ（RA）患者の多くで抗シトルリン化タンパク/ペプチド抗体（ACPA）が陽性

となることが知られる。これはシトルリン化という翻訳後修飾を起こしたタンパクに対する抗体で，
現在広く診断に用いられている。これに続き，2011 年にカルバミル化という別の翻訳後修飾タ
ンパクに対する抗体（抗CarP 抗体）がRA患者に見られることが報告された。私たちは近頃，
アルブミンがこの抗CarP 抗体の対応抗原の1つであることを報告した。その際，抗カルバミル
化アルブミン抗体を有するRA患者の血中ミエロペルオキシダーゼ（MPO）量は抗体を有さない
RA患者と比較して有意に多いことを併せて報告したが，MPOが好中球に多くみられることを考え
ると，このことは抗原および抗体の産生に好中球が関与していることを示唆した。
そこで，好中球を活性化することで実際にアルブミンがカルバミル化されるか否かを見ることとし
た。
結果，好中球培養液中のアルブミンは活性化刺激がなくともわずかにカルバミル化され，PMA
により活性化するとさらに強くカルバミル化されることが分かった。また，活性酸素の産生にかかわ
る酵素であるNADPHオキシダーゼを阻害するDPIによりカルバミル化は完全に阻害されること
も分かり，好中球からのMPOの分泌に加えて活性酸素種の産生が蛋白のカルバミル化に重要
であることが分かった。
抗CarP 抗体はACPA同様にRA発症前から陽性になることが知られており，今回の研究は
RAの発症機序を考慮するうえで重要な知見であると考えられる。
好中球の研究はまだまだ進んでおらず，今後の発展に大きな期待ができる分野である。いずれ
はRAの完全な病態解明，そして治癒が可能な治療法の発見につながるように，研究を続けてい
きたい。

福田	康治	氏／神戸大学医学部附属病院	リハビリテーション科

「Decoy	Receptor	3	up-regulates	Cadherin	2	 in	Rheumatoid	Synovial	Fibroblasts」
の演題でポスター発表を行った。
Decoy	receptor	3	(DcR3)はTNFレセプタースーパーファミリーに属する分泌型のレセプター
であり，FasL，LIGHT，TL1Aの 3つのリガンドに結合し，これらのリガンドの作用を阻害する。我々
のこれまでの研究結果より，リウマチ滑膜線維芽細胞 (RA-FLS)においてDcR3は強発現して
おり，FasLに結合することでFasを介したApoptosisを阻害することが明らかとなっている。ま
た近年DcR3はレセプターとしてだけでなくリガンドとして作用することが報告され，我 も々DcR3
が RA-FLSにおいてTNFαによる細胞増殖効果を阻害することを報告した。さらにマイクロアレ
イ法を用いた網羅的解析により，RA-FLSにおいてDcR3により発現が制御される遺伝子プロ
ファイルを明らかにした。その遺伝子プロファイルにおいて，DcR3によりもっとも強力に発現を誘
導される遺伝子の一つにCadherin	2（CDH2）を見出し，今回はRA-FLSにおけるDcR3の
CDH2発現制御について検討を行った。
生物学的製剤治療歴のないRA患者の滑膜組織から得られたRA-FLSを，様々な濃度の
DcR3で刺激し，real	time	PCR法を用いてCDH2	mRNAの発現を解析した。また，RAおよ
びOA滑膜組織に対して，CDH2について免疫組織染色を行った。実験の結果より，RA-FLS
におけるCDH2	mRNAの発現はDcR3 刺激により濃度依存性に誘導され，またRA滑膜組織，
特にそのSub-lining	layerにおいてCDH2が強く発現していることが明らかになった。
CDH2は，RA-FLSにおいてCyclin-dependent	kinase	1の一つであるp27kip1を介して細
胞増殖抑制に寄与するとされており，今回の結果からDcR3が CDH2，p27kip1を介してRA滑
膜増殖を抑制する可能性が示唆された。
今回の学会ではRA-FLSに関する多くの発表がなされた。新たなRA滑膜増殖制御法の開
発につながるよう引き続き研究を進めていきたい。

平成 30 年度 リウマチ財団新規登録医募集




