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summary

Rheumatoid arthritis (RA) is one of the representative auto-immune diseases, characterized by systemic inflammatory sy-
novitis. Various genetic and environmental factors which contribute to RA pathogenesis, has been suggested, however, detailed 
mechanism remained unknown. While around 100 genetic risk factors for RA have been reported, Peptidylarginine deiminase 
type4 (PADI4 ) was firstly identified as a non-MHC RA genetic risk factor. Furthermore, PADI4 risk allele possessed the asso-
ciation with bone damage regardless of anti citrullinated peptide antibody (ACPA) positivity in Asian RA patients. PADI4 gene 
codes PAD4 protein which has post-translational modification activity (citrullination). Padi4 is mainly expressed in myeloid 
cells and granulocytes. PADI4 RA risk haplotype showed an increase of mRNA stability, which resulted in excess translation 
into PAD4 protein. According to ACPA specificity for RA, increasing PADI4 mRNA stability suggested a hypothesis that 
excess expression of PAD4 induces a large amount of citrullinated protein, which causes the induction of ACPA. On the other 
hand, PADI4 has nuclear trans-locational signals and is associated with regulation of various gene expression and formation of 
neutrophil extracellular traps. These information provide the possibility that PADI4 contributes to not only excess citrullinated 
protein production, but also various roles in the immune system. We summarize PADI4 function in the immune system and 
discuss PADI4 roles in RA.
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抄　　録

関節リウマチ（rheumatoid arthritis; RA）は全身の慢性 ,破壊性の多関節炎を主症状とする代表的な自己免疫疾患
である．病態形成において様々な遺伝，環境因子の関与が示唆されているが，依然として詳細な機序は不明である．
最近，RAの疾患感受性遺伝子として約 100種類が報告されたが，Peptidylarginine deiminase type4（PADI4）は RA
の genome-wide association studyによって non-MHC遺伝子の RA感受性遺伝子として本邦より初めて報告され，様々
な疾患の遺伝学的解析と併せて RAとの特異的な関連が示唆されている．現在，PADI4はアジア人や欧米人の一部
でも RAとの関連が示され，アジア人では anti citrullinated peptide antibody（ACPA）の有無に関わらず骨破壊の危
険因子となることも報告された．PADI4遺伝子はシトルリン化による翻訳後修飾能を有する PAD4蛋白をコードす
る．PADI4は骨髄球 ,顆粒球といった血球系細胞で特異的に発現している．PADI4 の RA感受性ハプロタイプでは
mRNAの安定性が増すことで PAD4蛋白が増加することが示唆されている．従来，RAにおける ACPAの特異性か
ら，PAD4蛋白の増加に伴うシトルリン化蛋白の過剰産生と ACPAの誘導といった仮説が注目されてきた．しかし， 
PADI4は核内移行シグナルを有することで様々な遺伝子発現の制御や neutrophil extracellular trapsの形成に関与し，
RAの病態形成において多彩な役割を担う可能性が示唆される．本項では PADI4の機能と RAにおける役割のまとめ，
考察を行う．

*1 東京大学医学部附属病院アレルギーリウマチ内科
*2 筑波大学膠原病内科
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序　　　文

関節リウマチ（rheumatoid arthritis; RA）は全身の
関節に生じる慢性，破壊性の滑膜炎を特徴とし，血
清学的には多くの症例で抗 cyclic citrullinated peptide

（CCP）抗体，リウマトイド因子といった自己抗体
の出現を伴いうる，代表的な自己免疫疾患の一つで
ある．RAの病態形成においては様々な遺伝因子，
環境因子の関与が示唆されているものの，依然とし
て完全には明らかでない1）．現在，様々な人種を対
象とした遺伝学的解析によって約 100種類が RAの
疾患感受性遺伝子として報告されており2），RAの
発症における遺伝因子の寄与度は様々な遺伝学的検
討から 30％強と推察されている3）．Peptidylarginine 
deiminase type 4（PADI4）は genome-wide association 
study（GWAS）によって，本邦より RAの non-MHC 

遺伝子の疾患感受性遺伝子として初めて報告され
た4）．その後，アジア人では同様の結果が確認され
てきたものの5, 6），欧米人では関連を否定する報告も
なされてきたことから7, 8），欧米人での RAと Padi4

との関連には議論があった．しかし，現在では欧米
人でもサブグループにおいてはアジア人に比して
弱いものの RAと関連しているとの見解で一致して
いる9）．さらに，現在までの他の自己免疫疾患にお
ける遺伝学的検討と比較したところ，non-MHC遺
伝子では PADI4と CCL21は RAでのみ関連が報告
されていることから，PADI4は RAの病態形成にお
いて特異的で重要な遺伝因子と考えられている10）． 
PADI遺伝子群はアルギニンの＝NH2（imine）を＝O 

（ketone）に変換してシトルリン化する翻訳後修飾
を酵素活性として有する PAD蛋白をコードしてい
る．ヒトでは PADI1, 2, 3, 4, 6の 5種類のサブセッ
トが 1番染色体でクラスターを形成して位置して
おり，各々が PADI遺伝子の番号に対応した PAD1, 
2, 3, 4, 6蛋白をコードしている11）．各 PAD蛋白は
Ca2+依存性に前述の酵素活性を発揮するが，この際
に基質が陽電荷のアルギニンから中性のシトルリン
に変換されることで電気的極性の変化が生じ，結果
として基質自体の構造的な変化やMHCを含めた他
の物質との結合力の変化を生じうる11, 12）．PADI1, 3 

は皮膚等の比較的に限定された組織に発現してお
り，PADI6は卵等に発現している．また，PADI2は
全身の様々な臓器に恒常的に発現している．一方，
PADI4は主に骨髄球，顆粒球といった血球系細胞に
おいて特異的に発現しているが11），関節リウマチ患

者の炎症滑膜の synovial lining cellにおいても発現
が報告されている13）．そして，血球系細胞において
は PAD2, PAD4が主に発現していることから，免疫
反応においてはこれら 2つの PADIサブセットの重
要性が示唆されてきた．しかし，PAD2と PAD4で
は至適な酵素活性を発揮する環境（pH, Ca2+濃度）
やその基質によってシトルリン化の感受性，程度
が大きく異なることが報告されている14）．さらに，
PADI4は他の PADIのサブセットとの大きな違いと
して核内移行シグナル（nuclear localization signals; 
NLS）を有していることが挙げられ，後述の如く様々
な遺伝子の発現制御に影響を与えることが報告され
ている15）．PADI4の RA感受性ハプロタイプでは非
感受性ハプロタイプに比して mRNAの安定性が増
していることから，RA感受性ハプロタイプを有す
る群では PAD4の発現量が増加することによって過
剰なシトルリン化が惹き起こされている可能性が示
唆されている4）．また，PADI4の RA感受性ハプロ
タイプの変異部分は酵素活性を有する C末端ドメ
インでなく NLSを有する N末端サブドメイン 1に
位置していることから，RA感受性ハプロタイプの
PAD4は酵素活性自体には著明な異常を呈していな
いと考えられている16）．従来，RAの発症過程にお
ける PADI4の役割については，慢性炎症の際に炎
症性細胞における PAD蛋白発現が亢進，細胞外へ
漏出することでシトルリン化蛋白の過剰産生を呈し， 
結果として抗シトルリン化蛋白抗体（anti citrullin-
ated protein antibody; ACPA）の産生に関与すると
いった仮説に関連付けて提唱されてきた17）．しかし， 
最近は ACPAが陰性の RA患者においても PADI4

の RA感受性ハプロタイプが独立した骨破壊の危険
因子であることが相次いで報告されていることか
ら18, 19），従来の過剰なシトルリン化蛋白の産生に伴
う ACPAの誘導といった仮説以外の役割が示唆さ
れている．本項では PADI4の機能と RAにおける役
割についてまとめる．

1．シトルリン化抗原産生，ACPA産生

RAにおいて ACPAの出現は非常に高い特異性を
有することより，前述のごとく PAD4の増加に伴っ
て過剰なシトルリン化された抗原が産生されること
で，結果として ACPAが誘導されるといった仮説
が提唱されてきた4, 17）．RA患者の炎症滑膜組織に
おいても PAD4，シトルリン化フィブリノーゲンの
蓄積を認めることから，炎症組織において細胞外に
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漏出した PAD4が局所でフィブリノーゲンを始めと
した様々な蛋白をシトルリン化することが示唆され
た13）．最近，Tnf-alpha transgenic（Tg）関節炎モデ
ルにおいて Padi4 knock out（KO）マウスを用いた
報告においては，Padi4 KOマウスにおいてもWT

マウスと同等の血中のシトルリン化抗原を有してい
ることが示されており，同モデルにおいては少なく
とも PAD4が血中のシトルリン化抗原の量には影響
しないことが示唆された20）．一方，Padi4 KOマウ
スはWTマウスと比して骨髄の形質細胞数は同等で
あったが血清の総 IgGと ACPAの減少を認めた20）．
以上より，Tnf-alpha Tg関節炎モデルにおいては少
なくとも Padi4の欠損によっても血中のシトルリン
化抗原の減少は認めず，血清 IgGの内で ACPAの
みが特異的に減少するといった結論も得られなかっ
た．また，後述する好中球の neutrophil extracellular 
traps（NETs）の形成においても PAD4は重要であ
るが，NETsには ACPAの対象となる様々なシトル
リン化抗原が含まれていることが報告されおり，
ACPAの産生における重要性も示唆されている21⊖23）． 
しかし，現時点では PAD4によるシトルリン化蛋白
の過剰産生と ACPAの誘導といった仮説を支持す
る知見はまだ不十分である．

2．遺伝子発現の制御

PADI4は他の PADIサブセットと違い NLSを有し
ていることから，核内においてヒストンや転写因子
といった様々な対象をシトルリン化することによっ
て遺伝子発現の制御に関与することが知られている． 
まず，PAD4がヒストン 3，ヒストン 4をシトルリ
ン化することによって同部位のメチル化による転写
開始を競合阻害することとなり，結果として対象遺
伝子の発現を負に制御することが報告された24, 25）．
一方，PAD4が転写因子の一つである Elk-1をシト
ルリン化することによって間接的に c-fosの発現を
惹起することが報告されている26）．以上のように，
PADI4が対象によって正負の遺伝子発現の制御を行
いうることから，後述の如く細胞の様々な機能に重
要な影響を与えうることが示唆される．

3．細胞の分化，増殖，アポトーシス

様々な悪性腫瘍細胞において PADI4の発現が確
認されており27），現在まで PAD4が直接的，間接的
に p53の発現を介して細胞増殖，アポトーシスを
制御することが報告されてきていた28⊖30）．さらに，

Padi4 KOマウスでは c-mycが前述の如くヒストン
の修飾の変化によって発現が亢進することで，結果
として造血幹細胞の一つである LSK細胞の特に多
能性前駆細胞が増殖することが報告され，PADI4が
免疫系細胞の分化，増殖にも関与することが示唆さ
れた31）．最近，embryonic stem（ES）細胞，induced 
pluripotend stem（iPS）細胞の分化過程での PAD4に
よるヒストン 1のシトルリン化に伴うクロマチンか
らの乖離が多能性分化能の獲得において重要である
との報告がなされた32）．以上より，骨髄球系細胞を
始めとした免疫細胞や多能性幹細胞における PADI4

の発現と分化，増殖，生存における役割は非常に興
味深い現象である．

4．Neutrophil extracellular traps（図 1）

NETsとは細菌等の感染によって活性化した好中
球が DNA，顆粒蛋白を含む網目状の構造物を放出
し，従来のファゴソームで対象を取り込む機序とは
別の殺菌活性（NETosis）として報告され33），この
過程で PAD4によるヒストンのシトルリン化と核ク
ロマチンの脱凝縮が重要であることが示されてい
る34）．そして，NETsが後述のごとく殺菌活性以外
の様々な免疫反応に関与しうることが相次いで報告
されている．NETsは豊富なシトルリン化抗原（ヒ
ストン，ビメンチン，αエノラーゼ等）を含む様々
な物質で構成されており，これらは自己抗体（ACPA, 
rheumatoid factor; RF），炎症性サイトカイン（TNFα

等），膜障害物質（Perforin; Pfn, Granzyme B; GzmB） 
で誘導され，さらに刺激によっても NETsの構成物
質が異なることが報告されている21⊖23）．さらに，RA

患者の ACPAには NETsのシトルリン化抗原（ヒス
トン，ビメンチン）を対応抗原としたものも含まれ
ていることが示されている21, 22）．以上より，RAに
おいて重要と考えられている自己抗原（シトルリン
化抗原）や自己抗体（ACPA）が NETsに由来して
いる可能性が示唆されている21, 22）．さらに，炎症関
節の fibroblast-like synoviocytes（FLS）と NETsとの 

共培養によって炎症性サイトカイン（IL-6, IL-8）
やケモカイン（ICAM-1, CCL20）の発現が亢進する
ことが報告されている21）．また，アルミニウムアジュ
バンドの投与によって免疫局所に遊走した好中球が
NETs様の構造物を放出し，この構造物内の DNA

のみでも抗原特異的な抗体産生（IgE）や T細胞分
化（Th2細胞）を促すことが報告されている35）．さ
らに，NETsと樹状細胞との共作用によって T cell 
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receptor（TCR）依存性の Th1, Th17細胞の分化，活
性化に影響を与えることが示されている36）．以上よ
り，NETsが自然免疫のみならず獲得免疫にも影響
を与えることが示唆されているが，現時点では RA

における NETsの役割については不明な点が多い．

5．マウス関節炎モデルにおける PAD4の役割

最近，様々なマウス関節炎モデルで Padi4 KOマ
ウスや PAD阻害薬を用いて PAD4の機能解析を試
みた報告が相次いでいる．自己抗体依存型のマウス
関節炎モデルである K/BxN血清移入関節炎では T, 
B細胞反応を主とした獲得免疫は必要ではなく，関
節局所での抗原特異的自己抗体の沈着と補体，Fc

受容体等からのシグナルを介した好中球による組
織障害が主な病態とされているが37），同モデルでは
Padi4 KOマウスでも wild type（WT）マウスと同等
の関節炎の重症度を呈することが報告された38）．さ
らに，同じく自己抗体依存型のマウス関節炎モデル
で好中球が重要なエフェクター細胞である抗マウス
II型コラーゲン抗体移入関節炎においても PAD阻
害薬である Cl-amidineの投与によっても改善を認め
ないとの報告もなされている39）．以上より，好中球
による関節組織の障害といったエフェクター期にお
いては少なくとも Padi4が重要でないと考えられて

いる．一方，獲得免疫系，特に抗 II型コラーゲン 
IgGの産生が重要である II型コラーゲン誘導性関節
炎においては Cl-amidineで血清抗 II型コラーゲン
抗体低下と関節炎の改善を認めることが報告されて
いる39）．さらに，Tnf-alpha Tg関節炎モデルにおい
ては，Padi4 KOマウスはWTマウスに比して関節
炎後期における関節炎の重症度の軽減を認め，やは
り関節炎後期においては血清の総 IgG，自己抗体や
脾臓の活性化 CD4+，CD8+T細胞の減少を認めたこ
とから，PAD4は何らかの機序で TNFαの下流にお
いてこれらの炎症状態の形成に寄与する可能性が
示唆された20）．以上より，様々なマウス関節炎モデ
ルを用いた研究によって Padi4が自己抗体を含む総
IgGの産生や炎症性サイトカインの発現といった多
彩な免疫反応に関与していることが示唆されている．

結　　　語

以上のように PADI4はシトルリン化といった特
徴的な酵素活性によって生体内で非常に多彩な役割
を担っていることが示唆されており，RAの病態形
成においても本項で記載した内容を含めた様々な
形で関与している可能性が考慮され，今後も PADI4

の新たな役割から RAにおける役割まで幅広い解
明，さらには治療への応用が期待される．

図 1　NETsの免疫における役割
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