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特別講演

RNA 階層における炎症と組織恒常性の調節機構

　本講演は，平成 23 年 11 月 3 日木曜・祝日にも関
わらず，学内外から多数の方々がご参集くださいま
した．また，活発な質疑応答も成功裏に進行しました．
お集まり下さった先生方に心から感謝申し上げます．

講演者紹介
　浅原弘嗣先生は，miRNA（マイクロRNA）をテーマ
に非コードRNA 研究の牽引車として，世界的に注目
を集めています．miRNA 研究は米国を中心に癌治療
において強力に推進されており，大きな成果を生ん
でいます．浅原先生は整形外科医の経験を基礎医学研
究に活かし，関節炎とmiRNA 研究に新境地を開拓さ
れており，miRNAの癌治療以外への応用としては最
先端を行く研究であります．今年に入り先生は東京医
科歯科大学の教授に就任され，研究のご発展が期待さ
れます．

講演内容
　浅原先生は関節炎をモデルに，炎症を制御し再生・
恒常性を司る新しい遺伝子カテゴリーとしてmiRNA

（マイクロRNA）に注目し，miRNAに対するマイク
ロアレイ，ホールマウント in situハイブリダイゼー
ションを用いて，miR -140が軟骨特異的に発現する
こと，関節炎の患者の軟骨細胞ではmiR -140が減少し
ていくことを見いだしました（Miyaki et al, Arthritis 
Rheum 2009）．さらにmiR - 140ノックアウトマウス
では，関節の軟骨の破壊が進み関節炎を生じること，
逆にmiRNA-140トランスジェニックマウスは，関節炎
になりにくくなることを証明しました．また，この 
miR -140が関節炎の憎悪因子であるADAMTS-5を常
時抑制することで，関節の恒常性を保っていること
を明らかにしました（Miyaki et al, Genes Dev 2010）．
miR -140は転写因子 Sox9によって発現され，内軟骨性

骨化の調節に重要であることを見出しています．興味
深いことに，miR -140はユビキチンライゲースである
WWP2 遺伝子のイントロンに存在し，WWP2もまた
軟骨に発現することが報告されています．これらよ
り，二つの異なる遺伝子が，関節炎と骨格形成のそれ
ぞれの局面において，はたして相乗的あるいは相加的
に機能するのか，miRNAとタンパクをコードする2つ
の遺伝子がセットとして存在することの生理学的意義
を考察されました．
　さらに，リウマチ関節炎においては，miR -146が
炎症の収束に重用であることが確認されつつあり

（Nakasa et al, Arthritis Rheum 2008），浅原先生はこ
のマイクロRNAの生成過程およびターゲットを新
しいハイスループット解析手法を用いて解析すること
で，炎症の時間軸を制御する分子機構の一端を明らか
にし，マイクロRNAを介した遺伝子発現制御機構に
おけるターゲット認識機構と作用機序の解決に挑戦し
ています．

（文責　黒川理樹）
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