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研究成果の概要（和文）：合計40名の患者（EORA、n = 17、YORA、n = 23）が登録された。現在の疾患活動性と
治療内容は両群間で同等であったが、IL-1、TNF、IFN-g、IL-2、IL-10など複数のサイトカインレベルはEORAで
有意に上昇した。CD4+Tregの数は両群間で差がなかったが、CD8+Tregの数はEORAで有意に減少していた（p = 0.
0033）。CD8+ Treg数は、血漿中のMMP-3レベルと逆相関していた（r = -0.3331, p = 0.036）．本研究の結果、
EORA患者ではCD8+ Tregが本質的に欠損していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A total of 40 patients (EORA, n = 17; YORA, n = 23) were cross-sectionally 
enrolled. Current disease activity and treatment were comparable between the two groups; however, 
levels of multiple cytokines, including IL-1, TNF, interferon (IFN)-g, IL-2, and IL-10, were 
significantly increased in EORA. The number of CD4+ Tregs did not differ between the groups, but 
those of CD8+ Tregs were significantly decreased in EORA (p = 0.0033). The number of CD8+ Tregs were
 inversely correlated with plasma matrix metalloprotease (MMP)-3 levels (r = -0.3331, p = 0.036). 
Our study results revealed an intrinsic deficiency of CD8+ Tregs in patients with EORA, which leaves
 synovitis unchecked with excessive MMP-3 release. 

研究分野： Rheumatology

キーワード： Rheumatoid arthritis　Regulatory T cells　Synovitis

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の研究は、EORA患者のCD8+ Tregの欠乏を世界で初めて明らかにし、そのため、滑膜炎が抑制されず、MMP-3
が過剰に放出されている可能性を報告した。そのため、今後、CD8+　Tregを回復させる治療法が、EORAの新たな
治療戦略となりうる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
60 歳以上の高齢発症の関節リウマチ（EORA）は、若年発症の関節リウマチ（YORA）と比較し
て、より高い疾患活動性とより早い関節破壊と関連している。 しかし、原因となる免疫学的メ
カニズムは依然として不明です。  
制御性 T 細胞 (Treg) は免疫抑制性 T 細胞サブセットであり、RA では CD4+ Treg が欠損お
よび/または機能不全に陥っていることはすでに報告されている。しかし、CD8+ Treg は十分に
検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、EORA における CD8+ reg の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
3.1. 研究デザインと患者の選択 
2020 年 4 月から 2021 年 3 月までに京都大学病院を受診し、RA の治療を受けた患者を横断的に
登録した。YORA と EORA を、それぞれ発症年齢が 60 歳未満と 60 歳未満の RA と定義した。 
 
2.2. 臨床評価 
登録された患者の医療記録は、年齢、性別、罹患期間、投薬治療、赤血球沈降速度（ESR）、血清
C反応性タンパク質（CRP）値、腫脹関節数、疼痛関節数などの臨床データが検討された。RA の
疾患活動性は、DAS28-ESR、DAS28-CRP、SDAI、および CDAI を使用してモニタリングされた。 
 
2.3. 血漿タンパク質レベルの測定 
IL-1、IL-6、TNFα、インターフェロン-g (IFN-g)、IL-17、IL-2、IL-10、およびマトリックス
メタロプロテイナーゼ (MMP)-3 の血漿タンパク質レベルは、Luminex® Discovery を使用して
評価された。 
 
2.4. フローサイトメトリー 
末梢血単核球 (PBMC) は、BD Vacutainer® CPT を使用した密度勾配遠心分離によって末梢血か
ら単離された。フローサイトメトリー分析は、BD LSRFortessa (BD Biosciences) を使用し、デ
ータは FlowJo ソフトウェア (Tree Star, Ashland, OR, USA) を使用して分析した。CD4+Foxp3+
細胞を CD4+Treg、CD8+Foxp3+細胞を CD8+Treg と定義した。 
 
2.5. 統計分析 
すべての統計分析は、Prism 9 を使用して実行した。 すべてのデータの正規性は、コルモゴロ
フ – スミルノフ検定を使用して評価した。 統計的有意性は、正規分布データについては対応の
ない両側スチューデント t 検定を使用し、正規分布していないデータについてはマンホイット
ニー U 検定を使用して決定した。相関関係は、データ分布に基づいてピアソン分析またはスピ
アマン分析を使用して決定した。カテゴリ変数はフィッシャーの直接確率検定を使用して分析
した。Benjamini-Hochberg ステップダウン手順は、複数のテストを調整し、誤検出率を 0.05 
に制御するために適用され。p < 0.05 を有意とした。 
 
2.6. 参加するための倫理の承認と同意 
研究プロトコールは、京都大学倫理委員会によって承認された（R0357）。すべての参加者は、ヘ
ルシンキ宣言の原則に準拠したすべての研究手順に対して書面によるインフォームドコンセン
トを提供した。 
 
 
４．研究成果 
4.1. 登録患者の臨床的特徴 
表 1に、この研究に含まれた 40 人の患者 (EORA、n = 17、YORA、n = 23) の臨床的特徴をま
とめた。EORA 患者は高齢であり(p<0.001)、女性の割合が少なく (p = 0.023)、RF (p = 0.003) 
および ACPA の陽性率が低かった (p < 0.001)。現在の疾患活動性と、メトトレキサート、プレ
ドニゾロン、生物学的製剤などの治療のバランスは取れていた。 JAK 阻害剤を投与された患者
はいなかった。 



 
 
4.2. EORA では治療にもかかわらず炎症環境が持続する 
患者の血漿タンパク質レベルを測定した (図 1)。 同様の疾患活動性にもかかわらず、IL-1 (p 
= 0.028、図 1a)、TNF (p = 0.019、図 1c)、MMP-3 (p = 0.00052、図 1d)、IFN-1 のレベルは 
  (p = 0.028、図 1e)、IL-2 (p = 0.0022、図 1g)、および IL-10 (p = 0.0059、図 1h) は、
YORA と比較して EORA 患者で有意に増加していた。対照的に、IL-6 (p = 0.42、図 1b) およ
び IL-17 (p = 0.053、図 1f) レベルはグループ間で差がなかった。これらの結果は、EORA と 
YORA の病態生理学が根本的に異なる可能性があり、現在の治療法は IL-6 と疾患活動性を抑制
できるが、炎症環境を十分に軽減できないことを示した。 

 
図１ 
 



4.3. EORA では CD8+ Treg が欠損している 
次に、フローサイトメトリーを使用して、CD4+ Treg および CD8+ Treg の数、および細胞の割
合 (それぞれ、CD4+ および CD8+ T 細胞に対する CD4+ Tregs および CD8+ Tregs) を測定し
た (図 2)。CD4+ Treg の割合は主に 1%～5% の範囲であったが (図 2b)、CD8+ Treg の割合は 
0%～2%の範囲であった(図 2c)。EORA 患者と YORA 患者の間で比較したところ（図 2a）、CD4+ Treg
の割合と数はグループ間で差がなかった（図 2b、d）が、CD8+ Treg の割合と数は EORA では大幅
に減少していた(図 2c、e、それぞれ p = 0.019、p = 0.0033)。 

 
図 2 
 
4.4. CD8+ Treg の数は血漿 MMP-3 レベルと関連する 
EORA では複数のサイトカインが増加しましたが、CD8+ Treg は減少していた。最後に、CD8+ 
Treg の量、年齢、RA 疾患活動性、および血漿タンパク質レベルの間の相関関係を調べ、CD8+ 
Treg の減少が関連しているかどうかを検討した。そのうち、血漿タンパク質の中で、MMP-3 の
レベルは CD8+ Treg の量と逆相関していたが (r = lf0.3331、p = 0.036、図 3a)、CD4+ Tregs 
とは相関していなかった (r = lf0.07073、p = 0.66、図 3b)。 
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