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研究要旨 免疫疾患において、自己反応性 T 細胞に特異的に高発現している分子は同定されていない。GPI
誘導関節炎発症早期の脾臓及び RA 患者 CD4+Ｔ細胞において高発現が認められた Annexin-A1 とそのリガン
ドである Formyl peptide receptor 2 (FPR2), HC gp39 に着目し、これらによるＴ細胞サブセット tuning
機構と自己免疫病態への関連を検討する。 
 

A. 研究目的 

Formyl peptide receptor 2 (FPR2)は細胞表面に

存在する 7回膜貫通型 G蛋白共役受容体であり、

炎症を正にも負にも制御する機能を保持する。そ

のリガンドは annexin-A1(ANX1)、lipoxin A4, 

serum amyloid A などが挙げられている。FPR2 は

単球や T 細胞にも発現することが知られているが、

我々は GPI 誘導関節炎発症早期の脾臓 CD4+Ｔ細胞

において FPR2 が高発現していることを genechip

で同定した。しかしながら、関節炎、特に T 細胞

における役割は未だ不明点が多い。我々は T 細胞

が病態に強く関与する GPI 誘導関節炎モデル及び

RA患者サンプルを用いてFPR2とCD4+T細胞との関

与を検討した。  

 

B.研究方法 

1) GPI 免疫後 CD4+T 細胞における FPR2 mRNA 発現

を経時的に検討した。  

2) GPI 免疫後 day7 リンパ節から FPR2+または

FPR2-CD4+T 細胞を sorting し、各 Th サブセットに

特徴的なサイトカイン及び転写因子の発現を定量

PCR で検討した。 

3) FPR2 下流 シグナルを解析するため、ナイーブ

T細胞を抗CD3/28抗体＋IL-6にANX1添加/非添加

で培養し、STAT1, STAT3 のリン酸化を計時的に

FACS で確認した。 

4)ナイーブ CD4+T細胞をTh1およびTh17分化条件

で培養し、FPR2 発現を FACS で検討した。  

5) 健常人 (HS, n=18)、シェーグレン症候群患者

（SS, n=17）及び関節リウマチ患者 (RA, n=26)

から単離した末梢血単核球(PBMC) 及びCD4+T細胞, 

CD11b+細胞における FPR2 発現を比較検討した。  

6) CD4+細胞、CD11b+細胞の FPR2 発現と ESR,CRP

との相関を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 
 筑波大学の医の倫理特別委員会はすでに承認済
みである。 
 

C.研究結果 

1) GPI 免疫後関節炎発症早期 day7 で FPR2 発現が

亢進していた。  

2) FPR2+ T細胞はFPR2-T細胞と比較しIFN, T-bet

を高発現していた。  

3) STAT1 のリン酸化は、ANX1 刺激後 30 分で遷延

傾向を認めた。STAT3 のリン酸化には差は認めな

かった。 

4）Th1 分化条件で FPR2+T 細胞は IFN陽性細胞に

高発現していた。  

5) FPR2 は HS,SS と比較し RA 患者末梢血、特に

CD4+T 細胞のみで高発現を認めた(p<0.05)。 

6)CD4+細胞 FPR2 発現は、ESR と強い正の相関を示

した（R=0.964, p<0.001）  

 

D. 考察 

マウスにおいて FPR2 は脾臓 CD4+ T 細胞に GPI 誘

導関節炎発症早期に発現上昇が認められ、FPR2+T

細胞は Th1 phenotype を有していた。また RA 患者

においても CD4+T 細胞に高発現を認め、炎症反応

とのリンクが認められた。 
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E.結論 

FPR2+CD4+T細胞はRAにおいて重要な役割を果たし

ている可能性が考えられた。 
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