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研究成果の概要（和文）：関節リウマチの病態にCD4陽性T細胞が関与しているがその詳細は不明である。我々は
未治療関節リウマチ患者の末梢血CD4陽性T細胞にFibroblast growth factor receptor 1(FGFR1)が発現してお
り、治療により低下することを見出していた。そこで本研究は関節リウマチの病態形成におけるFGFR1陽性CD4陽
性T細胞の役割を解析することを目的とした。滑膜組織の1細胞 RNA-seq解析によりFGFR1陽性細胞は炎症を惹起
する機能を有することが示唆された。末梢血においても同細胞は強く活性化しており、サイトカイン賛成能も高
いことが明らかとなった。今後の治療法開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：It is well known that CD4+ T cells have roles in the pathogenesis of 
rheumatoid arthritis. However, the precise mechanisms are not well understood. We previously 
discovered that FGFR1 is a characteristic feature of CD4+ T cells from treatment-naive rheumatoid 
arthritis patient, and interestingly, the signal is diminished after the treatment.This study aimed 
to explore the characteristics of FGFR1-expressing CD4+ T cells in the patients with rheumatoid 
arthritis.
We performed single cell RNA-seq analysis and found FGFR1-expressing cells have activated phenotype.
 Consistent with this, flow cytometric analyses revealed that FGFR1-expressing CD4+ T cells have 
terminally differentiated phenotype with high production of inflammatory cytokines.
These results suggest that FGFR1-expressing CD4+ T cells have a potential to deteriorate the joint 
inflammation. Also, FGFR1+ CD4+ T cells may be a candidate for the novel therapeutic target.  

研究分野： リウマチ学

キーワード： 関節リウマチ　FGFR1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチは多数の関節に炎症が生じて、痛みや動きに支障が生じる疾患である。近年、薬物治療の進歩によ
って症状が改善する患者が増えているが、依然として症状の残る人もおり、新たな治療戦略が求められている。
本研究ではFGFR1を発現するヘルパーT細胞に着目し、その機能を解析した。FGFR1陽性ヘルパーT細胞は活性化し
ている形質を持っており、特に炎症物質を多く産生する機能があることが明らかとなった。今後、FGFR1陽性ヘ
ルパーT細胞を標的とした治療法が確立されることで、既存の治療で改善しない関節リウマチ患者に新たな治療
法を提案できる可能性がある。

※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 
 
 関節リウマチ（以下 RA）は慢性破壊性の多関節炎である。RA の罹患率はおよそ 0.5％であ
り、日本には約 100 万人の患者がいると推計されている。以前から RA の病態形成に CD4 陽性
T 細胞が関与すると考えられているが、病原性を持つ CD4 陽性 T 細胞の特徴などは明らかでは
なく、議論が残る点である。RA の薬物治療はこの 20 年で飛躍的に進歩したが、未だに寛解に
至らない患者が多数存在するため、現在とは異なる治療戦略の構築が求められている。 
 我々は未治療 RA 患者 28 例から末梢血 CD4 陽性 T 細胞を分取し、アンカードラッグである
メトトレキサートの治療前後で有意に発現が変動する遺伝子を複数同定し（Shoda et al., 
Arthritis Res Ther. 2022）、Fibroblast growth factor receptor 1（以下 FGFR1）に着目した。
FGFR1 はおもに間葉系細胞に発現しており、FGF ファミリーの刺激により増殖生存に関わる
シグナルを伝達すると考えられている。リンパ球における FGFR の発現の報告は少なく、その
機能はほとんどわかっていない。RA 患者における FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞の報告は 1990
年代に 2 論文で報告されたが、その後詳細な解析は行われていない。今回 FGFR1 がメトトレキ
サートの治療後に変動する遺伝子として同定されたことから、RA の新規治療ターゲットとして
の可能性が高いと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では RA の病態形成における FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞の機能を患者由来の末梢血
や滑膜組織を用いて解析し、新規治療基盤の構築を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）末梢血における FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞と疾患活動性の相関 
 ①フローサイトメトリー法を用いて末梢血における FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞の割合を健常
人および RA 患者で評価した。 
 ②RA 患者の FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞の割合と疾患活動性（DAS28CRP）の相関を検討した。 
 
（２）滑膜組織における FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞の評価 
 ①RA 患者滑膜における FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞の存在を免疫化学組織染色を用いて評価し
た。 
 ②RAおよび OA患者滑膜における FGFR1陽性 CD4陽性 T細胞の割合をフローサイトメトリー法
を用いて評価した。 
 
（３）滑膜浸潤 CD4 陽性 T細胞の 1細胞 RNA-seq 解析 
 ①RA 患者滑膜に浸潤する CD4 陽性 T細胞を分取し、1細胞 RNA-seq 解析を実施した。 
 ②上記結果から FGFR1 を発現する滑膜 CD4 陽性 T細胞の表現系について詳細解析を実施した。 
 
（４）フローサイトメトリーを用いた末梢血 FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞の詳細解析 
 ①RA 患者末梢血中の FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞の活性化状態をフローサイトメトリー法を用
いて解析した。 
 ②RA 患者末梢血中の FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞のヘルパーT 細胞サブセット分類およびサイ
トカイン産生能についてフローサイトメトリー法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）RA 患者において FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞は増加しているが、病勢とは相関しない 
 RA 患者における FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞の増加を再検証するため、健常および RA 患者由来

の検体をフローサイトメトリ
ー法を用いて解析した。DNA マ
イクロアレイ結果と同様に、RA
患者の CD4 陽性 T 細胞におけ
る FGFR1 陽性細胞の割合は健
常人と比べて有意に上昇して
いた。同サンプルを用いて、疾
患活動性指標である DAS28 と
の相関を検証したが、両者に関



連は見られなかった（図１）。また、FGFR1 以外の FGFR 発現について定量的 PCR 法を用いて検討
したが、末梢血 CD4 陽性 T細胞に発現する FGFR ファミリー遺伝子のなかで FGFR1 がドミナント
な発現形式を示した。 
 
（２）RA 滑膜には FGFR1 陽性 T細胞が存在する 
 RA は滑膜の炎症を主体とする自己免疫性疾患である。FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞が炎症局所
に存在するか検証するため、患者由来滑膜組織の免疫化学組織染色を施行した。興味深いことに

FGFR1 と CD4 をともに発現する細
胞が滑膜組織に散見され、多くは
Sublining エリアに存在した（図
２）。さらに滑膜組織をフローサ
イトメトリー法を用いて検証し
たところ、FGFR1 陽性 CD4 陽性 T
細胞の割合は末梢血のそれより
も多い傾向が見られた。疾患コン
トロールである変形性関節症（OA）
でも FGFR1陽性 CD4陽性 T細胞は

見られ、関節滑膜に由来する何らかの刺激が FGFR1 陽性 CD4 陽性 T 細胞に関連している可能性
も示唆された。 
 
（３）滑膜 FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞は Th1-like な表現型を持つ Terminal effector 細胞形質
を示す 
 次に RA 患者の滑膜組織に浸潤する CD4 陽性 T 細胞をフローサイトメトリー法を用いて分取
し、１細胞 RNA−Seq 解析に供した。既報に矛盾しない T細胞の各状態が観察され、FGFR1 は主に
Peripheral helper T cell (Tph 細胞)やエフェクターT細胞分画に多く発現していた（図３）。

興味深いことに FGFR1 の
発現は Th1 シグネチャー
や Terminal effector シ
グネチャーと関連してお
り、FGFR1 発現は活性化
した Th1−Like な細胞で
ある可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 

（４）末梢 FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞は活性化した Th1/17 あるいは Tph 様細胞形質を示す 
 最後に RA 患者の末梢血中の FGFR1 陽性
CD4陽性T細胞の形質をフローサイトメト
リー法を用いて評価した。滑膜の１細胞
RNA-seqのデータと同様に、FGFR1陽性 CD4
陽性 T 細胞は活性化マーカーを強く発現
していた。滑膜組織とは異なり、Th1 より
は Th1/17 と関連する表面柄抗原を呈して
いる他、Th1/17 形質をもつ Tph 細胞
（CXCR3+ CCR+ CXCR5- PD-1+）が多く見ら
れた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
（５）結語 
 以上から、FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞は炎症を惹起する能力をもつ、特殊な細胞サブセットで
ある可能性が示唆された。今後、FGFR1 陽性 CD4 陽性 T細胞をターゲットとした治療の開発を検
討する。 
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