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研究成果     ：我々はアミノ酸を tRNAに結合させる酵素であるアミノアリル tRNA合成酵素（シンテ

ターゼ）群が、新規のアラーミンとして自然免疫系を活性化することを偶然見出した。

いくつかのシンテターゼはマクロファージに作用させると活性化し、炎症性サイトカ

インである IL-6を産生すること、またこの自然免疫活性化はトール様受容体を介して

いることを明らかにした。アラーミンは炎症による細胞損傷によって細胞外に放出さ

れ更なる炎症を誘導することから、炎症応答の正のフィードバックループを形成して

炎症の遷延化に関わっている可能性が考えられる。そこで、代表的な自己免疫性の慢

性炎症疾患である関節リウマチに着目して、慢性炎症におけるシンテターゼ群の関与

に関して検討を進めた。関節リウマチのマウスモデルであるコラーゲン誘導関節炎マ

ウスを用いて、炎症とシンテターゼとの関連を検討したところ、関節炎症状の悪化と

共に血清中に一部のシンテターゼが漏出してくることが示された。全てのシンテター

ゼ群を検討していないが、測定したなかでは漏出していないものも存在しており、特

異性があることが示唆された。さらに、ヒトの関節リウマチ患者においても同様のシ

ンテターゼの漏出が見られるかを臨床サンプルを用いて検討した。今のところまだ症

例数は少ないが、同様に血清中に数種のシンテターゼの存在が確認された。すなわち、

少なくともある種のシンテターゼは関節リウマチの新規の診断マーカーとして利用出

来る可能性が明らかとなった。現在、全てのシンテターゼについて測定を進めており、

どのシンテターゼが病態とよく相関するかを検討中である。 
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Abstract    ：We found that aminoacyl-tRNA synsetases, which are the enzymes to ligate 

amino acid to the corresponding tRNA could function as alarmin to stimulate 

innate immune responses such as production of proinflammatory cytokines.  

Some of these synsetases were found to stimulate macrophages and dendritic 

cells to produce IL-6 in vitro.  This stimulation was dependent on Toll like 

receptors, because MyD88 deficiency abrogated the cytokine responses.  

Alarmins are released from demolished cells and could induce additional 

inflammation of adjacent cells, therefore prolong and worsen inflammation by 

forming positive feedback loop.  We hypothesized that these novel alarmins 

could be associated to the pathology of autoimmune diseases and also be 

involved in pathogenesis of the disease.  To investigate association between 

synsetases and chronic inflammatory autoimmune diseases, we first focused on 

collagen-induced arthritis mouse model.  Associated to severity of arthritis 

symptoms, some of the synsetases are detected by ELISA in their sera.  There 

exist specificity, because some of the synsetases were not detected.  Moreover, 

some synsetases were also detected in sera from human rheumatoid arthritis 

patients.  These results indicated that certain synsetases are potential 

diagnostic marker for the diagnosis of rheumatoid arthritis.  Currently, we are 

investigating all of the synsetases in the patients sera, to figure out which one 

would be strongly associated with severity of arthritis symptom. 
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