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研究課題名 関節リウマチ発症における BST1の役割の解明 

研究の概要 

BST1（Bone marrow stromal cell antigen 1）はリウマチ患者由来の骨髄細胞から見出さ

れたタンパク質である。その発現は特に好中球やマクロファージに多く、また炎症によって

誘導されることが知られている。一方で BST1 の炎症過程やリウマチの病態における役割

は不明である。従来、BST1 の活性は酸化還元反応の補酵素である NAD+（ニコチンアミド

アデニンジヌクレオチド）に対する分解活性およびサイクラーゼ活性であると考えられてい

た。NAD+は酸化還元反応を含む数多くの生体内反応に関わる補因子であり、また近年で

は老化や様々な疾患における NAD+の役割が注目されている。そのため、BST1 の役割も

NAD+代謝を介したものであると考えられてきた。しかし、我々が BST1 活性を詳細に検討

したところ、BST1 の基質は NR（ニコチンアミドリボシド）であることを明らかにした。また、

BST１は単純な NR 分解活性に加えて、NR と NA（ニコチン酸）を用いた塩基交換活性を有

していた。そこで本研究では、我々の見出した活性を基盤として BST1 のリウマチ発症にお

ける役割について明らかにすることを目的とした。 

研究の成果 

疾患モデル動物の解析に先だって、BST1 の基質特異性について検討した。BST1 は NR

と NA を用いてヌクレオシドである NAR を生成する。そこで、生体内に豊富な核酸塩基をＮ

Ａの代わりに用いた場合に同様の反応が起こるかを検討した。興味深いことに、BST1 は

NR とプリン塩基を用いてアデノシンやグアノシンといったプリンヌクレオシドを合成する活性

を有していた。また、プリンヌクレオシドの合成活性は NAR の合成活性を上回っていた。 

BST1 の発現は炎症によって促されることが報告されている。そこで、炎症による BST1

の発現増加がヌクレオシド合成を介して免疫機能を制御しているかを検討した。マウス骨髄

由来マクロファージに炎症を誘導し、NR とアデニンを同時添加したところ、NR とアデニンは

協調的に炎症性サイトカインである IL-1ｂの発現を増加させた。また、この効果は BST1 を

ノックアウトしたマクロファージでは見られなかった。以上の結果より、BST1 は塩基交換反

応を介して炎症機構を調節することが示唆された。 

本研究で得られた知見をもとに、今後疾患モデルの解析を進めたいと考えている。 
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