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研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）ではT細胞が重要とされる。近年RA発症の高齢化が言われ、IL-6
上昇が指摘されているが、RAでは制御性T細胞（Treg）の機能低下が報告され、TregのeQTL効果が高い。我々の
先行研究で、RAで発症年齢とTreg数が相関し、GIAモデルでは高齢マウスで病態が増悪し、Treg、IL-6増加を伴
い、Treg枯渇をさせても関節炎変化が乏しいなど、Treg機能低下が想定された。ヒトTregでのRNAseq,GIAリンパ
節でのCD4＋T細胞のscRNAseqを進め、高齢TregでのDEG増加、pathway解析でtypeI IFN経路の増強、共刺激分子
の変動を見出した。

研究成果の概要（英文）：T cells are considered to be important in rheumatoid arthritis (RA). In 
recent years, it has been said that RA is caused by aging, and an increase in IL-6 has been pointed 
out. However, a decrease in the function of regulatory T cells (Treg) has been reported in RA, and 
the eQTL effect of Treg is high. In our previous research, we found a correlation between the age of
 onset of RA and the number of Tregs, and in the GIA model, the pathology worsened in older mice, 
accompanied by an increase in Tregs and IL-6, and even when Tregs were depleted, there was little 
arthritis change, so a decrease in Treg function was assumed. We performed RNAseq on human Tregs and
 scRNAseq on CD4+ T cells in GIA lymph nodes, and found an increase in DEGs in older Tregs, an 
enhancement of the type I IFN pathway in pathway analysis, and changes in costimulatory molecules.

研究分野：膠原病リウマチアレルギー内科学

キーワード： 関節リウマチ　高齢化　制御性T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢発症病態・高齢化などから、RAにおいても生命にかかわる重篤な感染症や悪性腫瘍の発現が報告されてい
る。また、休薬は可能なものの、薬剤を中止することが困難な疾患である。未だ病因が不明のRAであるが、より
病因の根底を理解し、ターゲットを絞った副作用の少ない薬剤の開発が望まれており、高齢化社会においての臨
床への貢献度は極めて高いと考える。

※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 

関節リウマチ（RA）では近年発症の高齢化が指摘されているが、高齢化と制御性 T細

胞の機能に関しては多くの知見はない。自己免疫疾患では Tfh 細胞が増加し、重要であ

ることは明らかであるが、ACPA などの自己抗体炎症惹起能を制御するメカニズムは長

らく不明であった。Tfh17 細胞などの機能制御には制御性 Treg や Tfr 細胞が重要であ

ることが言われており、B 細胞での自己抗体制御にも重要であると考えられている。し

かしながら加齢に伴う Treg, Tfrの Tfh細胞への制御機構や自己抗体産生などの詳細な

メカニズムは未だ不明である。よって、Treg, Tfr の機能や疲弊が年齢や疾患発症と関

連している可能性を考え、ヒト RA患者及び動物モデでの加齢との詳細な解析を行う。 

 
２．研究の目的 

高齢発症関節リウマチ病態における制御性 T細胞の機能低下その疲弊メカニズム 

 
３．研究の方法 

1) 未治療 RA 患者の末梢血中の Treg 比率をフローサイトメトリー（FCM）で測定し、Treg

の割合と発症年齢・疾患活動性の相関を解析した。 

2) 若齢・高齢マウスに GIA を誘導し、関節炎スコア、Treg の数の比較、血清中サイトカ

インの比較を行った。また、Treg depletion を行った上で GIA を誘導し、表現型の差を解

析した。 

3) GIA および naïveの若齢・高齢マウスから Treg をソートし、suppression assay を評

価した。 

4) GIA および control の若齢・高齢マウスの鼠径リンパ節から CD4+ T 細胞を分取し、

single cell RNA-seq（scRNA-seq）を行い、加えて Treg cluster における発現変動遺伝

子（DEG）を解析した。 
5) IFN-βの添加による若齢・高齢 Treg の TCR 刺激に対する反応性の違いを in vitro で評
価した。 
 
４．研究成果 

1) RA 患者では発症年齢と Treg の割合に有意な正の相関があったが、Treg の割合と疾患

活動性に有意な相関は認めら

れなかった（図 1左） 

2) 関節炎極期において、高

齢群で関節炎スコアが有意に

高く（図 1右 A）、高齢群では

リンパ節（LN）中の Treg の

割合が有意に高く、血中 IL-6

の増加が認められた（図 1右

B） Treg depletion により若

齢マウスで著明な関節炎悪化が見られたのに対し、高齢マウスでは変化が乏しかった（図

１ 右下） 

3) 高齢 Treg は naïveでは高い抑制能を示したが、GIA 環境下では逆に抑制能が低い値を

示した。 



4) 図 2に GIA リンパ節の

CD4+T 細胞の scRNAseq データ

を示す。リンパ節内 T細胞で、

Treg クラスター（Fraction 

1,6）,Tfh クラスター

（Fraction 9）もはっきり分布

されており、ヒト RA と同様に

高齢で Treg 細胞の増加、及び

DEG の増加が認められている。

特に高齢マウスでは Treg において、TypeⅠIFN signal が亢進していた。 

5) 高齢 Treg は若齢と比較して IFN-β投与下での活性に変化を認めた。 

これらのことより、関節炎環境において、高齢 Treg は増殖抑制能が低下し、TypeⅠIFN に

対する反応性が若齢と異なることにより、機能不全に陥る可能性が示唆された。 
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