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研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢や腸内細菌による代謝物の変化は人体に様々な影響を及ぼす。学内の岡田
随象教授らと共同研究で、腸内細菌叢の全ゲノムショットガンシーケンス解析にて、関節リウマチ患者ではP. 
copri以外にもPrevotella denticolaなどのPrevotella属に属する複数の菌種が豊富に存在し、レドックス反応
関連遺伝子が大きく減少していることを報告した。また、血清のメタボローム分析では、関節リウマチ患者では
UTP、ATP、 GDP、ADPなどの核酸の濃度が高く、治療後では低下しこれら核酸が疾患特異的な代謝物であった。

研究成果の概要（英文）：Changes in the intestinal flora and metabolites caused by the intestinal 
bacteria have various effects on the human body. In collaboration with Dr. Okada Y and others on 
campus, a whole-genome shotgun sequence analysis of the intestinal flora revealed that patients with
 rheumatoid arthritis are rich in multiple species belonging to the genus Prevotella, such as 
Prevotella denticola, in addition to P. copri. The genes related to the redox reaction were 
significantly reduced in patients with rheumatoid arthritis. In addition, serum metabolome analysis 
showed that  the concentrations of nucleic acids such as UTP, ATP, GDP, and ADP were high and 
decreased after treatment, and these nucleic acids were disease-specific metabolites in patients 
with rheumatoid arthritis.

研究分野：リウマチ学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチは免疫異常と慢性関節炎を特徴とし、関節機能障害に至る免疫疾患である。生物製剤の普及により
予後は改善されてきたが、疾患の根本的原因は不明である。研究代表者らは過去に関節リウマチ患者から得られ
た腸内細菌P. copri菌をマウスへ投与すると関節炎が誘導されることを示した。本研究ではP. copri以外にも
Prevotella属に属する複数の菌種が豊富に存在することを報告し、これらの菌株も関節リウマチの病態形成要因
である可能性が示唆された。関節リウマチ血清では核酸濃度変化を指摘し、これまで臨床現場で測定されている
炎症マーカー以外の新規疾患フォローマーカーとなる可能性がある。

※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 

関節リウマチは関節炎から関節破壊をきたし関節機能障害に至る慢性炎症性疾患である。近

年の炎症性サイトカインに対する生物製剤の普及、治療戦略の確立から内科的治療により高い

効果が得られるようになった。次世代の関節リウマチの診療においては、発症リスク予測とと

もに発症予防を目標とした予防的介入が模索される時期に来ている。  

関節リウマチの発症や増悪因子に関しては遺伝背景とともに環境因子が重要と考えられてお

り、介入可能な環境因子を同定することは重要である。例えば、関節リウマチ発症の 21%は喫

煙によるとされ予防や治療において禁煙が強く指導される。さらに、歯周病菌の

Porphyromonous gingivalis 菌はシトルリン化酵素を持ち関節リウマチに特異性の高い抗シト

ルリン化ペプチド抗体の誘導に関与し、発症リスクや重症化と関連し、歯周病の治療が勧めら

れている。こうした改変可能な環境因子を同定することは関節リウマチの予防や新規治療法に

つながる。  

 

２．研究の目的 

ピロリ菌の胃・十二指腸潰瘍への関与から、これらの疾患は除菌で予防できるようになっ

た。同様に特定の菌種が関節リウマチをはじめとする炎症性免疫疾患の病態に関与していると

いう仮説は興味深い。関節リウマチの病態への細菌の関与は以前から推測されており、サラゾ

スルファピリジンやミノサイクリンが関節リウマチに効果があることはよく知られている。い

くつかの関節炎モデルマウスでは無菌状態では関節炎を発症しないが、特定の菌を腸内に定着

させると関節炎を発症することが知られている。こうしたマウスでの観察は腸内細菌叢の変化

が場所と臓器を変えて関節の炎症と関連していることを示す。これまで関節リウマチ患者の腸

内細菌叢に Prevotella copri(P.copri)菌の増加が見られ、P.copri 菌を関節リウマチ感受性マ

ウスに経口投与して腸内に定着させることにより関節炎を発症させることを示して、特定の菌

が関節リウマチの原因となる可能性を報告した。本研究では関節リウマチの腸内細菌叢の解析

をさらに詳細に進め、関節リウマチ患者の腸内細菌叢の全貌を解析する。 

 

３．研究の方法 

従来の 16S リボソーマル RNA による解析では種レベルでの腸内細菌の同定は困難であり、よ

り詳細に解析するため、学内の岡田随象教授らと共同研究を行い日本人(関節リウマチ患者 82

人、コントロール 42人)での便検体を収集し、サンプルあたり平均 13 Gb の腸内細菌叢の全ゲ

ノムショットガンシーケンスを実施し系統発生分析、機能遺伝子分析、経路分析からなる包括

的メタゲノムワイド関連研究を実施した。また、日本人関節リウマチ患者 92人、健常人コント

ロール 181 人でキャピラリー電気泳動飛行時間型質量分析と液体クロマトグラフィーを組み合

わせて患者血清を用いてメタボロミクス解析を行なった。SLE 患者血清と乾癬性関節炎患者血

清と比較し関節リウマチ疾患特異的な代謝マーカーを解析した。 

 

４．研究成果 

（１）関節リウマチ患者の腸内細菌叢では 16S リボソーマル RNA による解析で従来報告した P. 

copri 以外にも全ゲノムショットガンシーケンスにより P. denticola, P. marshii, P. 

disiens, P. corporis and P. amnii) などの Prevotella 属に属する複数の菌種が豊富に存在



していた。腸内細菌の遺伝子機能評価では、関節リウマチ患者ではコントロールと比較して酸

化還元反応関連遺伝子（R6FCZ7）が減少していた。R6FCZ7 は Bacteroides uniformis, B. 

rodentium and B. fragilis, as well as Bacteroides sp.と関連しており Bacteroides 属の酸

化還元機能が関節リウマチの病因に関与している可能性が上がった。Prevotella 属と R6FCZ7

を有する Bacteroides 属は反比例関係にあって、これらの菌が関節リウマチの病態に関与する

可能性が考えられた。 

（2）関節リウマチ患者では健常人と比較してエタノールアミンリン酸、6-アミノヘキサン酸、

タウリン、ヌクレオチトドである UTP、ATP、 GDP、ADP の濃度が有意に高く、キサンチンの濃

度は低下していた。UTP、ATP、 GDP、ADP などの核酸は治療を受けていない患者では治療後の

患者と比べて有意に高く、健常人と SLE や乾癬性関節炎などとの比較から、核酸濃度の上昇は

関節リウマチに疾患特異性があることが明らかとなった。 

（3）関節リウマチにおいて関節局所からの炎症を全身に伝え、様々な炎症性疾患の病態にも関

与する代表的な炎症性サイトカイン IL-6 の生理作用と各種病態への関与をまとめた。IL-6 阻

害薬は関節リウマチをはじめとしいくつかの炎症性疾患へ臨床使用が承認されているが、これ

までの治療成績や有害事象、さらに、症例報告やケーススタディで有効性が報告されている疾

患を俯瞰することによって、今後 IL-6 阻害戦略で治療効果が期待できる疾患を網羅した総説を

5報まとめた。 
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