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研究要旨 

 関節リウマチ(RA)は免疫学的疾患であり、免疫学的異常の全体像や臨床像との関連の解明が、予後予測および患者の

層別化には重要であると考えられる。RAにはCD4陽性T細胞の寄与が疑われるが、その遺伝子発現プロファイルの詳細

は分かっていない。そこで健常人およびRAの末梢血、RAの関節中のCD4陽性T細胞の遺伝子発現を次世代シークエ

ンス（NGS）で検討した。まず RA 患者の末梢血と関節中および健常人の末梢血のCD4陽性T細胞において、single-cell 

レベルでのトランスクリプトーム解析をNGSにより実施した。また RA患者 3例及び健常人3例の末梢血のCD4陽性T細

胞を、ナイーブ T細胞、Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、TFH細胞、CD25 陽性 Treg の各集団に分けてセルソーターに

よるソーティングで回収し、同様にトランスクリプトームを解析した。RA患者 2例については関節液中のCD4 陽性 T細胞

についても解析した。シングルセル解析では、滑膜に浸潤傾向が強いCD4 陽性 T細胞クローンで Th1 型の遺伝子発現

が亢進しており，RAの病態に関与するクローンであると考えられた．CD4陽性T細胞サブセットの遺伝子発現解析におい

て、関節のCD4陽性T細胞が発現遺伝子全体としては、シングルセル解析と同様にTh1細胞に類似したパターンを持ち

つつ、101 の RA感受性遺伝子の発現に絞ってみると、CD25 陽性 Treg に類似したパターンを示すことが判明した。また

興味深いことに、RA と健常人の末梢血のナイーブT細胞、Th1細胞、Th2細胞、Th17細胞、TFH細胞、CD25陽性Treg

を比較すると、RAのすべてのT細胞サブセットにおいてT細胞レセプター及び I型インターフェロンの下流の遺伝子の発

現亢進を認めた。RAの末梢血と関節のCD4 陽性 T細胞を比較すると、関節CD4陽性 T細胞において IFN-下流の遺

伝子および細胞分裂に関連する遺伝子の発現亢進を認めた。今回の解析は例数が限られているが、少なくとも一部のRA

症例の末梢血のCD4 陽性 T細胞ではナイーブ T細胞も含めた T細胞全体に、T細胞レセプター刺激及び I型インター

フェロン刺激が入っていることが明らかとなった。そして関節のCD4陽性T細胞ではそれらの刺激に加え、さらに IFN-の

刺激が入っていることが示唆された。従来 RAの末梢血全体において I型インターフェロンの刺激が入っていることが報告

されているが、我々の解析によりCD4陽性T細胞が広範に I型インターフェロンの刺激を受けていることが推測された。今

回、RAのCD4陽性T細胞の発現遺伝子解析により、病態に関わる経路が同定できることが示され、このアプローチにより

RA の生物学的製剤を含む治療への反応性や、寛解維持のしやすさを層別化できる可能性等が明らかになった。 

 

A.研究目的 

関節リウマチ(RA)の免疫学的異常の全体像や臨床像と

の関連は明らかになっていない。最大のリスク遺伝子がヒト

MHC クラス II 分子の遺伝子である HLA-DRB1 であること

から、CD4 陽性 T細胞の寄与が疑われるが、RA における

CD4 陽性 T細胞の遺伝子発現プロファイルの詳細は分か



 

っていない。RAはheterogenousな疾患と考えられているが、

RA感受性HLA-DR ハプロタイプの存在や抗シトルリン化

ペプチド抗体の出現などの共通点はあり、RAの CD4 陽性

T細胞に特徴的な遺伝子発現が存在し、治療反応性に影

響している可能性がある。そこで健常人および RAの末梢

血、RAの関節中のCD4陽性T細胞の遺伝子発現を次世

代シークエンス（NGS）で検討した。 

 

B.研究方法 

 RA 患者の末梢血と関節中および健常人の末梢血の

CD4陽性 T細胞の single-cell レベルでのトランスクリプト

ーム解析をNGS により実施した。また RA患者 3例及び健

常人3例の末梢血のCD4陽性T細胞を、ナイーブT細胞、

Th1 細胞、Th2 細胞、Th17 細胞、TFH細胞、CD25 陽性

Tregの各集団に分けてセルソーターMoFloXDPによるソー

ティングで回収し、NGS用ライブラリーを作製し、トランスクリ

プトームを解析した。RA患者 2例については関節液中の

CD4陽性 T細胞について同様に解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

すべての研究は各施設の遺伝子倫理委員会の審査を受

け、承認を受けた研究計画に則って実施された。 

 

C.研究結果 

 シングルセル解析では、滑膜に浸潤傾向が強いCD4 陽

性 T 細胞クローンで Th1 型の gene set，CXCR4，JAK3 

の発現が亢進しており，RA の病態に関与するクローンで

あると考えられた．CD4 陽性 T細胞サブセットの遺伝子発

現解析において、関節のCD4 陽性 T細胞が発現遺伝子

全体としては、シングルセル解析と同様に Th1 細胞に類似

したパターンを持ちつつ、101 の RA感受性遺伝子の発現

に絞ってみると、CD25 陽性 Treg に類似したパターンを示

すことが判明した。また興味深いことに、RA と健常人の末

梢血のナイーブT細胞、Th1細胞、Th2細胞、Th17細胞、

TFH細胞、CD25 陽性 Treg を比較すると、RAのすべての

T細胞サブセットにおいてT細胞レセプター及びI型インタ

ーフェロンの下流の遺伝子の発現亢進を認めた。RAの末

梢血と関節のCD4陽性T細胞を比較すると、関節CD4陽

性T細胞において IFN-下流の遺伝子および細胞分裂に

関連する遺伝子の発現亢進を認めた。またこのような CD4

陽性 T細胞サブセット全体の共通した遺伝子発現の変化

以外に、各T細胞サブセットに特有の遺伝子発現の変化も

認められた。T細胞サブセットの中ではCD25陽性Tregに

最も多くのサブセット特異的に変化する遺伝子が認められ

た。 

 

D.考察  

 今回の解析は例数が限られているが、少なくとも一部 RA

症例の末梢血のCD4 陽性 T細胞ではナイーブ T細胞も

含めたT細胞全体に、T細胞レセプター刺激及び I型イン

ターフェロン刺激が入っていることが明らかとなった。そして

関節のCD4陽性 T細胞ではそれらの刺激に加え、さらに

IFN-の刺激が入っていることが示唆された。従来RAの末

梢血において I 型インターフェロンの刺激が入っていること

が報告されているが、今回の解析によりCD4陽性T細胞が

広範に I 型インターフェロンの刺激を受けている可能性が

示された。 

 また T細胞サブセットの中では、ＣD25 陽性 Treg に最も

多くのサブセット特異的に変化する遺伝子が認められたこ

とは、RAにおいてCD25陽性Tregに対する修飾が病態に

関与している可能性を示唆していると考えられた。どのよう

な修飾が加わっているかは、今後の遺伝子多型やスプライ

スバリアントを含めたインフォマティクス的解析で明らかに

できる可能性がある。 

生物学的製剤使用下に寛解状態となった症例で、生物

学的製剤中止後に寛解を維持している症例とそうでない症

例の末梢血 CD4 陽性 T細胞の遺伝子発現を比較すれば、

生物学的製剤が中止できる症例の層別化が可能となる可

能性がある。 

また NGSデータをさらに詳細に解析することで、T細胞

レセプター及び I 型インターフェロンの下流の遺伝子以外

の経路も解析でき、RAの新たな病態経路の解明が期待さ

れる。 

 

E.結論 

 RAのCD4陽性T細胞の発現遺伝子解析により、病態に



 

関わる経路が同定できることが示された。このアプローチに

より RAの生物学的製剤を含む治療への反応性や、寛解

維持のしやすさを層別化できる可能性があると考えられ

た。 
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