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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

G タンパク質共役受容体キナーゼ 5（以下 GRK5）は、NF-κB シグナルを介して炎症

反応を制御する。本研究では、炎症性関節炎の病態形成における GRK5 の機能的役割に

ついて調べた。免疫組織染色では、健常人と比較し関節リウマチ患者では、表層滑膜細

胞層における GRK5 発現の割合が有意に増加していた。リポポリサッカライド（以下

LPS）で炎症誘発したヒト SW982 細胞株において、GRK5 遺伝子の発現抑制は炎症性サイ

トカインの発現及び NF-κB 転写活性を有意に抑制した。同様に、ヒト滑膜細胞におけ

る GRK5 キナーゼ活性の抑制は、炎症性サイトカインの発現を有意に抑制した。コラー

ゲン抗体誘導関節炎マウスモデルでは、関節炎スコアと血清中 IL６濃度は GRK5 ノッ

クアウトマウス群で野生型マウス群と比較し有意に低値であり、組織学的にも滑膜炎

と軟骨変性の程度は GRK5 ノックアウト群で有意に低値であった。LPS で炎症誘発した

マウス骨髄由来マクロファージ及びマウス線維芽細胞様滑膜細胞を用いた in vitro

の解析では、炎症性サイトカインの発現及び p65 の核内移行は GRK5 ノックアウト群で

有意に抑制された。本研究の結果より、GRK5 は炎症性関節炎の病態形成に深く関与し

ており、GRK5 阻害は関節リウマチをはじめとする炎症性関節炎の新たな治療ターゲッ

トとなりうる可能性が示唆された。 

 

以上の成績は、GRK5阻害剤を用いた変形性関節症への応用への発展も期待でき

る、意義のある研究である。本論文についての試験では、まず論文の研究目的、

方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員より、専門的な観点から論

文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったところ、概ね適切は回

答を得た。なお本論文は共著者多数であるが、予備調査の結果、申請者が主導的

役割を果たしていることを確認した。  

よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。


