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研究成果の概要（和文）： 

  

関節リウマチの病態において、GM-CSF を産生する CD4T 細胞の役割を明らかにするために、

ヒトリンパ球および動物モデルを用いて実験を行った。末梢血ナイーブ CD4T 細胞を滑膜線維

芽細胞と共培養する実験により、線維芽細胞表面上に発現し CD4T 細胞の GM-CSF 産生を誘

導する分子を同定した。また、自然発症の関節炎モデルマウスにおいて、CD4T 細胞の産生す

る GM-CSF が、IL-6, IL-1, TNFαなどの炎症性サイトカイン産生を亢進させる役割をはたし

ていることを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

To study the role of GM-CSF secreting CD4 T cells in rheumatoid arthritis, we conducted 

co-culture experiments of human lymphocytes and animal experiments. By co-culture 

experiments, we identified a molecule expressed on fibroblast-like synoviocyte (FLS) which 

drives the production of GM-CSF from naïve CD4 T cells. By animal experiments, we found 

that GM-CSF produced by CD4 T cells at the site of inflammation promoted inflammation 

by enhancing the production of IL-6, IL-1 and TNF from macrophages.  
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１． 研究開始当初の背景 

 

近年、主に動物モデルを用いた研究により、
関節リウマチ（RA）などの自己免疫疾患の発
症においてCD4T細胞の産生する IL-17が重
要な役割を果たす可能性が注目されてきた。
しかし、ヒト RA の滑膜中に存在する CD4T

細胞の産生する IL-17は1~2%で、たとえば、
CD4T 細胞のうち 10~40％が賛成する INF

などと比べて極めてわずかであり、IL-17 以
外の CD4T 細胞由来のサイトカインが役割
を果たす可能性が考えられた。 

我々は RA のモデルマウスである SKG マ
ウスを用いて実験を行ってきたが、このマウ
スの CD4T 細胞においては、IL-17 のみなら
ず GM-CSF 産生が亢進しており、GM-CSF

が TNFや IL-6, IL-1 などのマクロファージ
からの産生を亢進させる作用をもっている
ことを見出したため、RA およびその動物モ
デルにおける GM-CSF 産生 CD4T 細胞の役
割を解明することとした。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、RA およびその動物モデ
ルにおいて、CD4T 細胞からの GM-CSF 産
生が、どのような分子メカニズムで誘導され、
炎症病態においてどのような役割を果たす
かを明らかにすることである。 

上記研究目的を遂行するために、ⅰ)RA 患
者や健常者のヒトリンパ球や RA 患者の培養
滑膜細胞を用いた実験と、ⅱ)関節炎モデル
マウスである SKGマウスを用いて、in vivo 
の関節炎モデルにおけるその役割を解明す
る実験を行った。 
 

 

３. 研究の方法 

 

ⅰ）RA 患者らの末梢血リンパ球や培養滑膜細
胞を用いた実験 
 
a. RA患者や健常者の末梢血や滑液細胞中の

CD4T細胞の産生するサイトカインを、
FACSを用いた細胞内サイトカイン染色に
より評価した。 
 

b. 健常者の末梢血中の naïve CD4 T細胞を、
RA患者の滑膜組織からとった培養滑膜細
胞とともに共培養し、CD3刺激や CD28 刺
激などの T細胞レセプターシグナルや補
助刺激因子を加えて、健常者の naïve 
CD4T細胞から GM-CSFが誘導されるよう
になるメカニズムを検討した。 
 

ⅱ）関節炎モデルマウス SKG マウスを用いた
動物実験 

 
a. In vivo における GM-CSF産生 CD4T細胞

の役割を解明するために、SKGマウスの
CD4T細胞を、T細胞を欠損する RAG2ノッ
クアウトマウスなどのレシピエントマウ
スに移入する実験において、ドナーおよ
びレシピエントの GM-CSFを欠損させて
移入したときに、関節炎の発症率や重症
度がどのように変化するか評価した。ま
た、GM-CSF ノックアウト SKG マウスに、
様々な自然免疫系を刺激する物質を投与
して、関節炎やそのほかの病態の惹起が
抑制されるか検討した。 
 

 
b. SKGマウスから取り出したマクロファー

ジや CD4T細胞に、様々な自然免疫系を刺
激する物質を加えて、in vitro で GM-CSF
の産生が誘導されるメカニズムを検討し
た。 

 
４. 研究成果 

 
ⅰ) RA患者らの末梢血リンパ球や培養滑膜細
胞を用いた実験 
 
a. 健常人と、RA患者の末梢血中では、CD4T

細胞中の GM-CSF 産生分画の割合に明ら
かな差は認めなかった。しかし、RA 患者
の滑液中では、末梢血に比べて GM-CSF 産
生分画の割合は増大しており、滑膜局所
において、GM-CSF が RA の病態に寄与し
ている可能性が考えられた。 
 

b. そこで、関節局所で CD4T 細胞の GM-CSF

産生が亢進するメカニズムを明らかにす

るために、健常人のナイーブ CD4T細胞を

RA 患者の滑膜細胞（線維芽細胞 ; 

fibroblast like-synoviocyte:FLS）と共

に培養し、抗 CD3/28抗体などの TCR 刺激

＋補助刺激因子を加えると、CD4T細胞が

GM-CSFを著明に産生するようになること

を見出した。そして、この産生誘導は、

CD4T 細 胞 と FLS と の 細 胞 接 触 を

transwell を使用して妨げると、産生が

みられなくなることから、CD4T細胞から

の GM-CSF産生誘導は、FLSの産生するサ

イトカインではなく、CD4T 細胞と FLSの

細胞接触に依存していることがみいださ

れた。そこで、RAの FLS細胞表面上に高

発現している分子を、過去の論文からピ

ックアップし、それらを網羅的に抗体で



ブロックすることで、transwell と同等

の効果がみられるか検討した。その結果、

RAの FLSに高発現している細胞表面上の

ある特定の分子をブロックすると、

GM-CSF産生が誘導されることを見出した。

逆にこの分子を、プラスチックプレート

上に固層化し、CD４T細胞を刺激しても、

GM-CSF産生が誘導されることから、この

分子は、特に CD4T 細胞からの GM-CSF 産

生に役割を果たしていることが見出され

た。 

 

ⅱ）関節炎モデルマウス SKG マウスを用いた
動物実験 
 

a. モデルマウスの関節炎惹起性 CD4T 細胞

をレシピエントマウスに移入する実験に

おいて、ドナーCD4T 細胞およびレシピ

エントのどちらの GM-CSF 産生が欠損

しても、関節炎重症度が低下したため、

CD4T 細胞とそれ以外の細胞の産生する

GM-CSF のどちらも関節炎の病態形成

に重要であることを見出した。 

 

b. In vitro でマウスのマクロファージに

LPS や zymosan などの自然免疫系の活

性化物質を加えるときに、recombinant 

GM-CSF を加えると、マクロファージか

らの IL-6, IL-1, TNF など炎症性サイト

カインの産生が著明に亢進することを見

出した。また、CD4T 細胞とマクロファ

ージを共培養する際にも、CD4T 細胞が

マクロファージからの刺激をうけて、

GM-CSFを産生していることをFACSに

により確認した。 

 
（考察） 
 
以上をまとめると、GM-CSF 産生 CD4T 細胞

は、関節リウマチ患者の滑膜局所で増大して
おり、CD4T 細胞からの GM-CSF 産生誘導は、
RA滑膜組織の FLSとの細胞接触に強く依存す
ることが見出された。また、CD4T細胞の産生
する GM-CSF は、マクロファージからの IL-6
や IL-1, TNF などの炎症性サイトカインの産
生を亢進させることで、サイトカインによる
vicious cycle を形成しており、関節リウマ
チの滑膜局所における炎症を遷延・悪化させ
る働きがあることが分かった。 
近年、GM-CSFは RAにおいて、TNFaや IL-6

につぐあらたな治療ターゲットとされ、治験
が開始され、RA治療に有意な効果があること
が証明されつつある。本研究は、RAの病態に
おける GM-CSF の重要性を改めて示すととも
に、CD4T 細胞由来の GM-CSF の産生誘導とそ

の役割に焦点をしぼってそのメカニズムの
一端を解明した。特に、本研究においては、
ⅰ)のヒト末梢血リンパ球や FLS を用いた実
験において、CD4T細胞と FLSとの細胞接触が、
CD４T細胞からの GM-CSF産生誘導に重要であ
ることを示し、さらにそのかかわる分子を同
定できたことは大きな進歩であり、今後、こ
の分子の機能解析をすすめ、英文論文として
報告したいと考えている。 
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