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研究成果の概要（和文）：本研究では、関節リウマチ患者の末梢血CD4陽性T細胞亜分画のトランスクリプトーム
解析を行い、疾患活動性と相関する遺伝子群でT細胞受容体・RICTOR・KDM5A関連シグナルが亢進し、アバタセプ
ト投与で抑制されることを明らかにした。
また、健常人末梢血5分画のeQTL遺伝子カタログと関節リウマチのGWASデータを統合することで、関節リウマチ
の各細胞分画でのサイトカインパスウェイの推測を可能にした。また、関節リウマチのリスクSNPがB細胞上の
CD83の発現に負のeQTL効果を持ち、CD27－IgD－ double negative B細胞を増加させ、B細胞分化に影響を与えて
いる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed transcriptome analysis of peripheral blood CD4+ T cell subsets 
in patients with rheumatoid arthritis, and showed that T-cell receptor, RICTOR, and KDM5A-related 
signals were enhanced in genes that correlate with disease activity, and administration of abatacept
 suppressed these signal pathways. 
In addition, by integrating the  eQTL gene catalog of 5 subsets of peripheral blood taken from 
healthy subjects and GWAS data of rheumatoid arthritis, it was possible to estimate the cytokine 
pathway in each cell fraction of rheumatoid arthritis. Moreover, it was suggested that one risk SNPs
 for rheumatoid arthritis has a negative eQTL effect on CD83 expression on B cells, and increases 
CD27-IgD- double negative B cells, and influences B cell differentiation.

研究分野：免疫学

キーワード： 関節リウマチ　トランスクリプトーム解析　パスウェイ解析　発現変動遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、研究開始当初は報告数の少なかった、CD4陽性T 細胞亜分画を分取して遺伝子解析を行ったところ
に新規性がある。亜分画の解析を行うことで、細胞分画比率の変化に影響を受けずに、関節リウマチにおける各
細胞分画の変動発現遺伝子、細胞内シグナル、薬剤投与の影響を明らかにすることができた。
また、本研究では、健常人末梢血細胞分画のeQTL遺伝子カタログを関節リウマチのGWASデータと統合することに
よって、疾患検体データが揃っていない状況であっても疾患における各細胞分画内のシグナル伝達や、細胞分画
比率の相関解析を行うことが可能となり、解析の可能性が大きく広がったという意義がある。

※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 
関節リウマチは、炎症性滑膜炎を特徴とする自己免疫疾患である。関節リウマチにおける自己
反応性 CD4 陽性 T 細胞の重要性はマウスの実験からも確立している（Nat Rev Rheumatol 
2014;10:160）。CD4 陽性 T 細胞分画については、Th17 が重要とされる一方（Arthritis Rheum 
2009;60:1647）、Th1（Ann Rheum Dis 2008;67:1299）、制御性 T細胞(Treg)（Nat Rev Rheumatol 
2009;5:560）、濾胞性 T細胞(Tfh)（Immunity 2013;39:770）の重要性も報告されている。また、
トランスクリプトーム解析（transcriptome analysis）は mRNA 発現を網羅的に解析する手法で、
RNA シークエンス（RNA-Seq）によって感度が向上し、重要性は益々増している。 
 
研究開始当初は、関節リウマチ患者の末梢血のトランスクリプトーム解析の報告は、殆どが全
末梢血単核球を対象としていた。細胞分画比率は結果に直接的な影響を与えるため、病態の解明
には、純化した細胞分画の解析が望ましい（Ann Rheum Dis 2013;72:1118）とされるが、CD4 陽
性 T 細胞（Arthritis Res Ther 2015;17:76）や、好中球（Rheumatology 2015;54:188）の報告
はみられたが、CD4 陽性 T 細胞亜分画や、その他の細胞の報告は乏しい状況であった。 
 
２．研究の目的 
 関節リウマチ患者と健常人末梢血の CD4 陽性 T 細胞亜分画のトランスクリプトーム解析を基
盤として、シグナル経路の変化が、どの細胞分画において、どのような遺伝子によって制御され、
シグナルのどの部分が関節リウマチの病態と強く関連するのかを明らかにすることを目標とし
た。これらの検討の結果、関節リウマチの治療戦略の基盤となる、新たな知見を得ることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 関節リウマチ患者 10 人と健常人 10 人の末梢血 CD4 陽性 T 細胞 7 分画（Naïve,Treg,Tfh, 
Th1,Th17,Th1/17,nonTh1/17）のトランスクリプトーム解析を行い、一部の関節リウマチ患者で
はアバタセプト（CTLA4-Ig 融合蛋白製剤）投与前後の比較も行った。これらの発現変動遺伝子
解析、パスウェイ解析を行い、得られたシグナル経路の変化が、どの細胞分画において、どのよ
うな遺伝子によって制御され、シグナルのどの部分が関節リウマチの病態と強く関連するのか
を検討した。 
 
(2) Weighted correlation network analysis (WGCNA)（発現の相関をもとに遺伝子を遺伝子群
（module）に分割する解析手法）を用いて、module と臨床情報の相関を検討し、関節リウマチ
の疾患活動性・ABT 治療と強く相関する遺伝子群について検討した。 
 
(3) 我々が作成した、健常人 105 名の末梢血 5分画（CD4 陽性 T細胞、CD8 陽性 T細胞、B細胞、
NK 細胞、単球）と SNP から作成した遺伝子カタログと、関節リウマチの GWAS データと統合する
ことで、関節リウマチにおける各分画細胞におけるパスウェイについて推測を行い、また関節リ
ウマチのリスク SNP と関連のある eQTL 効果について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 関節リウマチ患者末梢血の詳細な CD4 陽性 T 細胞亜分画のトランスクリプトーム解析を、
遺伝子群(module)を用いた手法（WGCNA）で行い、論文発表した(Sumitomo S, et al. Journal 
of Autoimmunity 2018;89:21-9)。関節リウマチの疾患活動性と強い正の相関がある module の
上位 30遺伝子は JAK3、ZAP70 を含んでおり、T細胞受容体(TCR)下流のシグナルが関節リウマチ
で亢進し、ABT 投与で抑制されていた。 
本論文では、RICTOR（mTORC2 関連分子）・KDM5A
（ヒストン脱メチル化酵素）・T 細胞受容体・酸
化的リン酸化に関連したシグナル経路を、関節リ
ウマチに特徴的な異常として新たに同定し、共刺
激阻害剤（CTLA4-Ig）であるアバタセプトの投与
によって、これらの変化が減弱することを明らか
にした。 
 
これらの結果は、第 61 回日本リウマチ学会学術
集会、第 38回日本炎症・再生医学会、第 19 回ア
ジア太平洋リウマチ学会（APLAR）で発表された。
第 38 回日本炎症・再生医学会では優秀演題賞を
受賞し、総説を掲載した（Sumitomo S, et al. 
Inflamm Regen. 2018;38:21）。 
 
(2) 健常人の 105 名の末梢血 5分画（CD4 陽性 T細胞、CD8 陽性 T細胞、B細胞、NK 細胞、単球）
を分取してトランスクリプトーム解析と SNP タイピングを行い eQTL 解析を行い遺伝子カタログ
を作成した。これに細胞特異的エピゲノム情報と、関節リウマチの GWAS データを統合すること

(Journal of Autoimmunity 2018;89:21-9)



で、関節リウマチにおける細胞特異的な情報を推測することができる。この方法により、関節リ
ウマチにおいて高発現な遺伝子と関節リウマチの早期発症との相関関係が、細胞種（CD4 陽性 T
細胞・単球）ごとに示された。また、細胞種ごとのサイトカインパスウェイ解析を行い、関節リ
ウマチでは CD4 陽性 T 細胞における TNF パスウェイが活性化していることが推測された
(Ishigaki K, et al. Nature Genetics 2017;49(5):110-5)。 
 
(3) 関節リウマチに特徴的な変化を呈する分画・遺伝子群・シグナル経路の抽出に関して、T
細胞以外の細胞分画にも検索対象を広げた。我々は、作成した健常人の105名の末梢血5分画
（CD4陽性T細胞、CD8陽性T細胞、B細胞、NK細胞、単球）とSNPの遺伝子カタログを、関節リウ
マチのGWASデータと統合すること
で、関節リウマチのリスクSNPで
あるrs12529514がB細胞上のCD83
の発現に負のeQTL効果を持ってい
ることを見出した。これは複数の
報告で示されており（Nat Genet 
2017;49:1120–5, Arthritis 
Rheumatol 2018;70:361–70）、ま
た本SNPがNF-κB結合部位の近傍
にあることから、関節リウマチの
病態に何らかの形で関与すること
を予想した。 
 
我々は、健常人105人の細胞分画（フローサイトメーターで得られた）と本SNPとの関連を解析
し、本SNPのハプロタイプがCD27－IgD－ double negative B細胞の比率と有意な正の相関がある
ことを示した（Tsuchida Y, Sumitomo S, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:1695-96）。
CD27－IgD－ double negative B細胞は関節リウマチ患者の末梢血で増加していることが報告さ
れており（Rheumatology (Oxford) 2018;57:164–74）、rs12529514がB細胞上のCD83の発現を抑
制することで、B細胞分化に関節リウマチ患者に類似した影響を与えている可能性が示唆され
た。これらの結果は、第62回日本リウマチ学会学術集会、第40回日本炎症・再生医学会で発表
された。 
 
その後、細胞表面の CD83 が BCR シグナルの negative regulator として働き、B細胞機能を抑制
するという仮説を立てて検討し、解析をすすめた。B細胞に対する siRNA 実験は抑制効率が低い
ため、刺激時間や培養条件を変えるなどの条件検討実験も行い、関節リウマチに特徴的な変化を
呈するシグナル経路の抽出を試みている。 
 
 
<引用文献> 
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