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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ(RA)は滑膜炎と関節破壊を主徴とする自己免疫疾患だが、その病因は未
だ不明で ある。近年、自己免疫疾患において IL-33/IL-33 受容体(ST2)シグナルの亢進や末梢血自然リンパ球
(ILCs)の増加と病態増悪との関連が示された。本研究では、RA 患者の末梢血単核球(PBMCs) において疾患活動
性と発現が相関する遺伝子と、IL-33 刺激によりマウス ILCs において発現誘導 される遺伝子で共通するもの
を網羅的に探索し、その中から ILCs の分化や機能を制御することに より、自己免疫性関節炎の発症や増悪に
関わる分子を同定することを目的とした。

研究成果の概要（英文）：Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease that is characterized by 
the inflammation of synovial joints. It has been shown that IL-33/ST2 axis or the increase in innate
 lymphoid cells (ILCs) are involved in the exacerbation of autoimmune diseases. However, the roles 
of IL-33/ST2 axis and ILCs in the development of autoimmune arthritis such as RA and 
spondyloarthritis (SpA) remain largely unknown. In this study, we identified the two genes in which 
expression levels are correlated with disease activity score 28-ESR (DAS28-ESR) and induced in 
murine ILCs in the presence of IL- 33. We also examined the correlation between the number of ILCs 
and the ultrasound scores of joints in the patients with RA and SpA. Our data indicate that 
selective targeting of the IL-33-ST2 axis in ILCs would be a promising strategy in treating 
autoimmune arthritis.

研究分野： リウマチ学

キーワード： 関節リウマチ　自己免疫性関節炎　自然リンパ球　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究により、関節リウマチや脊椎関節炎などの自己免疫性関節炎の発症における自然リンパ球（innate 
lymphoid cells; ILCs)の役割が明らかになり、自己免疫性関節炎の新規疾患活動性指標、新規治療標的が同定 
され、通常治療に抵抗性を示す 自己免疫性関節炎のIL-33/ST2/ILCs軸の制御による新規治療戦略基盤が構築さ
れることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

  近年、本邦で約70万人の患者が存在すると報告されている関節リウマチ (RA) は、滑膜炎

と関節破壊を特徴とする自己免疫疾患であり、その身体機能予後は不良である。ヘルパーT

細胞を中心とする獲得免疫の異常、ならびにサイトカインの過剰産生により、滑膜に慢性炎

症が生じ、その結果、骨・軟骨が破壊されると考えられている。近年、生物学的製剤を主と

した分子標的薬の臨床応用によりその予後は著明に改善されたが、依然無効例も多数存在す

る。したがって、さらなる治療成績の向上のために病態のより詳細な解明が望まれる。 

一方、近年、リンパ球様の形態を示すが、既存の系列マーカーが陰性で、特定のサイトカイ

ンを大量 に産生する自然免疫細胞がマウスとともにヒトにおいて同定され、innate 

lymphoid cells (ILCs)と総称されている。転写因子T-betを発現し、IFN-を産生するものは

ILC1と定義され、ウイルスの排除に重要な役割を果たしている。また、転写因子GATA3を発

現し、IL-5/IL-13などのTh2サイトカインを産生する細胞群はILC2と定義され、IL-25/IL-33

に応答し気管支喘息やアトピー性皮膚炎などにおけるアレルギー性炎症の誘導や寄生虫排

除に関与している。一方、IL-17A/IL-22などの炎症性サイトカインを産生するRORt陽性の

自然免疫細胞はILC3と定義され、二次リンパ組織の形成誘導や消化管粘膜における生体防御

に関与している。興味深いことに、ヒト自己免疫疾患においても、RA症例の末梢血単核球

（PBMC）中にCD4+ CD3- IL-7R+ ILCsが増加し、TNFやLTを産生していること、強直性脊

椎炎や乾癬性関節炎症例のPBMCsや関節滑液中でIL-17AやIL-22を産生するNKp44陽性ILCsが

増加していることが示され、自己免疫性関節炎の病態におけるILCsの役割が示唆されている。

さらにRA症例の血清中や滑膜組織でIL-33濃度が高いこと、抗ST2抗体を投与されたマウスや

ST2欠損マウスでは IL-33/ST2経路の遮断によりコラーゲン誘導性関節炎 (CIA) の重症度

が低下することが報告されている。したがって、ILCsにおける IL-33/ST2シグナルの増強が

自己免疫性関節炎の発症や増悪に何らかの役割を果たしていることが推測されるが、その詳

細は依然不明である。

 

２．研究の目的 

  そこで本申請研究ではRA症例のPBMCsにおける網羅的遺伝子発現解析に基づき、IL-33刺激

によりILCs で発現し、RAの疾患活動性と相関する遺伝子を見出し、そのILCsの分化やサイ

トカイン産生における役割と自己免疫性関節炎の発症における役割を明らかにすることで、

IL-33/ST2/ILCs軸の制御によるRAの新規治療戦略基盤を構築することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1) RAの疾患活動性と関連するIL-33誘導性ILC機能分子候補の抽出: 

野生型 (WT) マウスのリンパ節や脾臓などの二次リンパ組織よりLin-(CD3- CD4- 

CD8- CD19- CD5- B220- CD11b- CD11c- CD49b- FcRI- TER119- TCR- TCR- GR-1-) 

IL-7R+ ILCsをFACSソーティングを用いて単離した。その後、ILCsをIL-2+IL-7あるい

はIL-2+IL-7＋IL-33の存在下で48時間培養し、次世代シーケンサーによるRNAシークエ



ンスを行い、IL-33刺激によりマウスILCsで有意に発現誘導される遺伝子を同定した。

一方で、当科外来通院中のRA患者79例の末梢血から末梢血単核球(PBMCs)を単離し、

同細胞における網羅的な遺伝子発現をDNAマイクロアレイにより解析し、RAの疾患

活動性(DAS28-ESR)と発現が相関する遺伝子を同定した。次に、IL-33刺激によりマ

ウスILCsで有意に発現された遺伝子と、RAの疾患活動性と発現が相関する遺伝子を網

羅的に比較解析し、両データベースで共通する遺伝子を抽出した。そして、これらの

遺伝子よりIL-33シグナルがRAの病態形成に関与していることが推測される候補分子

を選択した。 

2) ヒト自己免疫性関節炎における ILCs の役割の解明： 

当科外来通院中 RA 症例、末梢性脊椎関節炎（SpA）症例の末梢血 30ml より PBMCs を単

離し、CD3- CD19- CD14- CD123- CD11c- FcRI- CD34- CD94- (Lin)- IL-7R+ ILCs 分画と

ともに、Lin- IL-7R+ cKit- NKp44− ILC1s 分画、Lin- IL-7R+ CRTH2+ ILC2s 分画、Lin- 

IL-7R+ cKit+ NKp44−/+ ILC3s 分画の絶対数を解析した。さらに、末梢血 ILCs 数と関節

炎の活動性との関連を明らかにするためRA症例とSpA症例について治療前に関節超音

波検査を施行し、末梢血中の ILCs 数と超音波スコア(総滑膜炎スコア、総腱鞘滑膜炎

スコア、総付着部炎スコア）との相関を解析した。 

 

４．研究成果 

1) RA の疾患活動性と関連する IL-33 誘導性 ILC 機能分子候補の抽出 

(a) IL-33刺激によりILCsにおいて誘導される遺

伝子の同定：  

WT マウスより単離した ILCs を IL-33 の非存在下

あるいは存在下で培養し、RNA-seq により網羅的

に遺伝子発現を解析した。そのデータベースより

①IL-33 非存在下 FPKM 値 ＞ 0、②IL-33 存在化

FPKM値/IL-33非存在下値≧2の２つの条件に含ま

れる発現変動因子を抽出したところ、876 種類が

選 択 さ れ た 。 そ の 結 果 を Weight Average 

Difference (WAD)法により発現変動順によりラン

キングし上位 20 位までの因子によりヒートマッ

プを作製した（Fig.1）。 

 

(b) RA の PBMCs に発現し、疾患活動性と相

関する IL-33 誘導性遺伝子の同定： 

 RA79 例の PBMCs における遺伝子発現を網

羅的に解析したところ 3507 個の因子が選



択され、そのうち研究成果1)で抽出された因子と共通するものを抽出したところ、FURIN 

と PLIN2 の存在が判明した（Fig.2）。さらに、生物学的製剤の投与が有効性を示した

RA 症例の治療前後の FURIN と PLIN2 の遺伝子発現量を解析したところ、TNF 阻害薬有

効例 (TNFi-R)において治療前(0 m)と比

して治療後 3ヶ月(3 m)で FURIN の発現が

有意に減少していたが、トシリズマブ有

効例（TCZ-R）やアバタセプト有効例

（ABT-R）においては、治療後にその発現

に変化が認められなかった（Fig. 3上段）。

一方、PLIN2 の発現に関しては TCZ-R にお

いて治療後 3ヶ月(3 m)でその遺伝子発現

量が有意に減少していたが、TNFi-R や

ABT-R ではその発現に変化は認められなかった（Fig. 3 下段）。これらの結果から、FURIN

は TNFi に対する治療反応性に、一方、PLIN2 は TCZ に対する治療反応性に関与する因

子である可能性が示唆された。 

次に、治療ナイーブの RA症例の PBMCs にお

ける FURIN と PLIN2 の遺伝子発現量を健常

人（HD）のものと比較解析したところ、FURIN

の発現量は両群間で差が認められなかった

が、PLIN2 の発現は RA 症例において有意に

増加していた（Fig. 4）。これらの結果か

ら PLIN2 の発現は RAの発症に関与する因子である可能性が示唆された。 

2) ヒト自己免疫性関節炎における ILCs の役割の解明 

現時点で RA 66 例と SpA 34 例の登録、及び末梢血総 ILCs 数と ILC1s,ILC2s,ILC3s 数

の解析、関節超音波の解析が終了している。現在、これらパラメーターの関連性を解

析するとともに、バリデーションコホートの症例を登録している。 
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関節リウマチの早期発見・早期治療のために

関節リウマチの病態における制御性T細胞の役割

炎症性疾患や自己免疫疾患の発症機序における自然免疫と獲得免疫の役割
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関節リウマチの治療感受性に関わる新規因子の同定
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右動眼神経麻痺、汎下垂体機能低下性、多発皮下結節で発症したメトトレキサート関連リンパ増殖性疾患（MTX-LPD）の一例

T-bet/Stat6二重欠損マウスに自然発症する皮膚炎の発症機構の解明
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