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研究成果の概要（和文）：自然リンパ球（ILC)は、慢性炎症の惹起や自己免疫疾患の発症において機能すること
が明らかになりつつある。しかし、関節リウマチの発症進展における役割は不明である。本研究において我々
は、関節炎モデルマウスの関節において、CCR6+ILC3が増加しており、このCCR6+ILC3ではIL-17A及びIL-22の発
現が亢進していることを見出した。ヒト関節リウマチ患者においては、滑液中のCCR6+ILC3の割合と疼痛関節、
腫脹関節に正の相関を認めた。これらの結果から、CCR6+ILC3は、IL-17, IL-22の産生を介して、関節リウマチ
の発症進展に関与する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recent studies show that Innate Lymphoid Cells (ILCs) contribute to 
development of chronic inflammation and autoimmune disease. In this study, we assessed ILC function 
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA). In the mouse of collagen-induced arthritis (CIA) ,
 the proportion of CCR6+ ILC3s to total ILCs in joints with active inflammation significantly 
increased relative to non-arthritic joints (median 29.6% vs 16.7%, p=0.035). CCR6+ ILC3s from mice 
with arthritis expressed significantly higher levels of IL-17A and IL-22 mRNA than did comparable 
cells from control mice (p < 0.0001 and p=0.015). In RA patients, relatively high levels of CCR6+ 
ILC3s in SF were positively correlated with tender joint count (TJC) and swollen joint count (SJC) 
(ρ=0.689, p=0.0032 and ρ=0.644, p=0.0071 respectively). These data suggest that CCR6+ ILC3s are 
positively associated with RA development through production of IL-17 and IL-22. 

研究分野：リウマチ膠原病学、臨床免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、関節リウマチの治療成績は飛躍的に改善したが、未だ臨床的寛解に到達できず、関節破壊が進行する症例
が少なからず存在する。この理由の一つに、未だ解明できていない病態があり、その制御が不十分な可能性があ
る。今回我々は、新規細胞系列であるILCに着目した。この細胞系列は、ヘルパーT細胞に非常に類似した機能を
有している。本研究にて、関節炎発症においてCCR6+ILC3が関与している可能性が新たに示唆された。これによ
り、関節リウマチの病態の理解が進むだけでなく、関節リウマチの新たな治療戦略構築にも役立つと考えられ
る。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 	 近年、リンパ球系細胞であるにもかかわらず、T・B細胞受容体を発現していない細胞集
団として自然リンパ球（innate lymphoid cell; ILC）が同定され、ILC1,2,3に分類された。こ
れらの細胞はヘルパーT細胞に類似した高いサイトカイン産生能を有し、ILC1とクローン病、
ILC2と気管支喘息、ILC3と乾癬や脊椎関節炎というように、様々な炎症性疾患の病態形成に
関与することが報告された。しかし、自己免疫疾患の代表である関節リウマチにおける ILCの
役割については、未だ不明のままである。 
 
２．研究の目的 
	 	 今回我々は、関節リウマチの病態形成における ILCの役割の解明を目的とし研究を行った。 
 
３．研究の方法 
・野生型マウスにおける ILC の同定・単離法の確立	
・コラーゲン誘導性関節炎（collagen-induced	arthritis;	CIA)モデルマウスにおける ILC の
量的、質的検討（局在、細胞数、サイトカイン産生能）	
・関節リウマチ患者の滑液における ILC の検討	
・関節リウマチ患者 ILC と臨床パラメーターの相関の検討 
	
４．研究成果	
（１）野生型マウスにおける ILC1,2,3 の同
定・単離法の確立	
	 	 C57BL/6 マウスの脾臓細胞を用い、表面
マーカーを用いた ILC1,2,3 の同定・単離を
試みた（右図 A)。同定・単離した各分画は、
それぞれに特異的なマスター転写因子
（ILC1:Tbx21,	ILC2:Gata3,	ILC3:Rorc)（右
図 B）、及びそれぞれに特異的なサイトカイン
（ILC1:IFN-γ,	ILC2:IL-5,13,	ILC3:	
IL-17,22)（右図 C）を発現していることから、
マウスにおいて ILC 分画が正しく単離できて
いると考えた。	
	
（２）CIA モデルマウスの関節局所では、
CCR6+ILC3 が増加している	
	 	 関節炎発症過程における ILC の役割を明
らかにするために、（１）で確立した単離法
を用いて、CIA モデルマウスの末梢血、膝窩
リンパ節、関節における ILC の細胞数、及び
割合を検討した。関節炎モデルマウスの膝窩
リンパ節、関節において ILC の絶対数が増加
する傾向にあった（右図 A)。ILC サブセット
の検討にて、関節局所では CCR6+ILC3 の割合
が有意に増加していた（右図 B)。この
CCR6+ILC3 の割合の増加は、末梢血、膝窩リ
ンパ節では認めないことから、関節に特異的
な現象であった（右図 C)。	
	
（３）CIA モデルマウスにおける CCR6+ILC3
は、IL-17A 及び IL-22 を高発現している	
	 	 （２）で増加を認めた CCR6+ILC3 に、
何らかの機能変化が起きているのかを検
討する為に、サイトカイン産生能を検討し
た。CCR6+ILC3 は IL-17A 及び IL-22 を産生
するが、この産性能は関節炎惹起により強
く増強された（右図 A）。このような増強は、
ILC1 の IFN-γ産生、ILC2 の IL-5,13 産生に
は認めず（右図 B)、関節炎惹起による
CCR6+ILC3 のサイトカイン産生能の増強は、
この分画に特異的な現象と考えた。
CCR6+ILC3 からの IL-17A 産生能は、その代
表的な産生源である Th17 リンパ球より優
っていた（右図 C)。	
	 	 	

 

 

 



（４）活動性の高い関節リウマチ患者滑液中
の CCR6+ILC3 の割合は増加している	
	 	 ヒト関節リウマチ患者においても、マウ
スで認めたような ILC の変化が認められかど
うかを検討した。ヒト関節リウマチ患者滑液
中の CCR6+ILC3 の割合は患者により大きく異
なっていた（右図 B）。この滑液中の CCR6+ILC3
の割合と臨床パラメーターの相関を検討し
たところ、疼痛関節数と腫脹関節数に正の相
関を認めた（右図 C,	D)。	
	
	
	
（５）滑液中の CCL20 の濃度と CCR6+ILC3 数
に相関を認める	

	 	 CCR6 陽性細胞は、そのリガンドである CCL20 に導かれて局
所に遊走する。関節液中の CCL20 濃度は、関節リウマチ患者で
は上昇していたが、変形性関節症患者では上昇していなかった
（右図 A）。関節液中の CCL20 濃度との CCR6+ILC3 細胞数には正
の相関を認めることから（右図 B)、これらの細胞は能動的に局
所に集簇していると考えられた。	
	
（６）終わりに	
	 	 今回我々は関節炎モデルマウスにおいて、ILC の中の一つの
分画である CCR6+ILC3 が、関節局所に増加していることを明らかにした。この CCR6+ILC3 の
IL-17A や IL-22 産性能は、関節炎惹起により増強されており、その産性能は IL-17 の主たる産
生細胞である Th17 リンパ球よりも強かった。ヒト関節リウマチ患者では、一部の患者の滑液中
に CCR6+ILC3 の増加を認め、この増加は疼痛関節、腫脹関節と正の相関を示した。これらの結
果より、CCR6+ILC3 は関節リウマチの病態形成に関与している可能性が示唆された。	
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