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研究要旨 
  トシリズマブ投与により RA 患者の末梢血 CD4 陽性 T細胞で発現の低下する遺伝
子として抽出された AT-rich interactive domain-containing protein 5a (ARID5A)

の、ヘルパーT細胞分化における役割を解明することを目的とした。 
ヒト末梢血およびマウス脾臓由来のナイーブ CD4 陽性 T 細胞から各種条件で分

化誘導した細胞では、Th17 細胞において ARID5A の mRNA 発現が亢進していた。興味

深いことに、マウス脾臓由来の CD4 陽性 T 細胞にレトロウイルスベクターを用いて

ARID5A を強制発現させると、Th17 細胞分化が低下した。Treg 細胞分化に対する影響

はなかった。T 細胞特異的 STAT3 欠損マウス由来の Th17 細胞では ARID5A の mRNA 発

現が著明に低下していた。レポーター解析では ARID5A の強制発現は RORt による
IL-17 発現を抑制し、またウェスタンブロットにより ARID5A と RORt の直接結合が
示された。 
RA 患者の末梢血 CD4 陽性 T 細胞において、TCZ 投与により発現低下する遺伝子

として ARID5A が同定され、Th17 細胞分化の新規抑制分子であることが示された。TCZ

特異的薬効評価マーカーならびに新規治療ターゲット経路の候補と考えられた。 
RA 患者の末梢血 CD4 陽性 T 細胞において、TCZ 投与により発現低下する遺伝子

として ARID5A が同定され、Th17 細胞分化の新規抑制分子であることが示された。TCZ

特異的薬効評価マーカーならびに新規治療ターゲット経路の候補と考えられた。 
 

A. 研究目的 
  トシリズマブ投与により RA 患者
の末梢血 CD4 陽性 T 細胞で発現の低下する遺

伝子として抽出された AT-rich interactive 

domain-containing protein 5a (ARID5A)の、

ヘルパーT 細胞分化における役割を解明する

ことを目的とした。 
 
B. 方法 
 ヒト末梢血およびマウス脾臓由来

のナイーブ CD4 陽性 T 細胞から分化誘導した

Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、Tfh 細胞、Treg

細胞における ARID5A の発現をリアルタイム

PCR 法で解析した。マウス脾臓由来の CD4 陽

性 T 細胞にレトロウイルスベクターを用いて

ARID5A を GFP と共に強制発現させ、各ヘルパ

ーT 細胞の分化誘導条件で培養した際のヘル

パーT 細胞分化への影響を細胞内サイトカイ

ン染色法により解析した。また T 細胞特異的

STAT3/RORt 欠損マウスの脾臓由来のナイー
ブ CD4 陽性 T 細胞を各種条件で分化誘導した

際の ARID5A の発現を解析した。 
 
C. 結果 
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D. 考察 
 ARID5A

依存性に発現し、

のフィードバック機構として働いていること、

その分子機構として

る阻害が示唆された。

E. 結論 
 RA患者の末梢血

いて、TCZ 投与により発現低下する遺伝子と

して ARID5A が同定され、

規抑制分子であることが示された。

的薬効評価マーカーならびに新規治療ターゲ

ット経路の候補と考えられた。
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