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研究成果の概要（和文）：関節リウマチは病態を悪化させる悪玉T細胞と抑制する善玉T細胞のバランスの破綻が
病因となりうるが根本的な治療法は確立されていない。申請者らは以前善玉T細胞から分化転換した新規病原性T
細胞が関節炎を悪化させることを見出したが、そのメカニズムは不明な点が多かった。本研究において、遺伝学
的手法により新規T細胞と組織特異的な間葉系細胞との協調作用が関節炎の骨破壊の基軸となることを示した。
網羅解析により新規T細胞の特異的マーカーを複数同定することに成功しており、今後の治療法の開発につなげ
る分子基盤を確立した。

研究成果の概要（英文）：It is widely known that the imbalance between pathogenic T cells and 
regulatory T cells is involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), however, the 
fundamental treatment for RA has not been established. We previously reported that a novel 
pathogenic T cell subset which is converted from regulatory T cells exacerbated autoimmune 
arthritis, however its effector mechanism remained to be elucidated. Here, by genetic methods, we 
clarified the importance of the interaction between the pathogenic T cell subset and tissue 
resident-mesenchymal cells in the bone destruction in arthritis. By comprehensive analysis, we 
identified several molecules that are specifically expressed in the new pathogenic T cell subset, 
which will contribute to the development of novel therapeutic strategies for rheumatoid arthritis in
 the future.　
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患の病態形成には免疫応答を
促進する Th17 細胞と抑制する制御性 T 細胞
（Regulatory T 細胞）Treg 細胞のバランス
が疾患進行の鍵となりうる。Treg 細胞のマス
ター転写因子Foxp3はその抑制機能の発揮に
必須である。関節リウマチはもっとも罹患率
の高い自己免疫疾患のひとつであり、慢性的
な炎症に引き続いて骨破壊がおこる炎症性
骨疾患に分類される。申請者らは関節リウマ
チの炎症環境下において Foxp3+T 細胞が炎症
と骨破壊を惹起する新規 Th17 細胞サブセッ
ト(exFoxp3Th17 細胞)に分化転換することを
見出している。exFoxp3Th17 細胞は有用な治
療標的と考えられるが、その病原性を司る分
子基盤は未だ不明な点が多かった。 
関節リウマチの骨破壊は破骨細胞によっ
て引きおこされ、破骨細胞の分化は RANKL に
よって誘導される。したがって RANKL を発現
する細胞は破骨細胞の分化を誘導すること
で骨破壊に寄与すると考えられるが、生体内
における主要な破骨細胞誘導細胞は同定さ
れていなかった。exFoxp3Th17 細胞は RANKL
を高く発現するが、試験管内ではおもに
IL-17を介して滑膜線維芽細胞のRANKL.発現
を誘導することで破骨細胞の分化を強力に
誘導する。しかしながら、滑膜線維芽細胞の
RANKL の骨破壊の直接的な寄与については生
体内での証明はなされていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、exFoxp3Th17 細胞に着眼し、
①その病原性を司る分子基盤の解明、②関節
リウマチの骨破壊における病理的意義の確
立、を目的として研究を行った。 
 
３． 研究の方法 
(1)exFoxp3Th17 細胞の病原性を司る分子基
盤の解明 
exFoxp3Th17 細胞の病原性を司る 
分子基盤を明らかにするためトランスク
リプトームおよびプロテオーム解析を行っ
た。また、試験管内での exFoxp3Th17 細胞の
分化制御に関与する因子の探索を行い候補
遺伝子をスクリーニングした。CRISPR-Cas9
システムを用いて候補遺伝子をターゲット
とした遺伝子欠損マウスの樹立を試みた。 
(2)exFoxp3Th17 細胞の関節リウマチの骨破
壊における病理的意義の確立 
exFoxp3Th17 細胞が誘導する滑膜線維芽細
胞のRANKL発現の病理的意義を検討するため、
細胞系譜特異的にRANKLを欠損させたマウス
を新規に作成し、関節炎誘導時における関節
の炎症スコアと骨破壊レベルを評価した。 
 
４．研究成果 
(1)exFoxp3Th17 細胞の病原性を司る分子基
盤の解明 
Foxp3+T細胞由来のTh17細胞の特異的発現
因子群をマイクロアレイ、プロテオーム解析

により同定した。遺伝子制御系を用いて分化
転換に及ぼす機能を試験管内で評価し、候補
分子を複数同定し、遺伝子欠損マウスを複数
樹立した。今後も表現型解析を継続して進め、
exFoxp3Th17 細胞の分化や病原性を司る分子
基盤の解明に繋げる。 
(2) 関 節 リ ウ マ チ の 骨 破 壊 に お け る
exFoxp3Th17 細胞の病理的意義の確立 
T 細胞、滑膜線維芽細胞、軟骨細胞それぞ
れ特異的に破骨細胞誘導因子RANKLを欠損さ
せたマウスの作成に成功した。これらのマウ
スにコラーゲン抗体誘導性関節炎を誘導し、
骨破壊の評価を行った。T 細胞と軟骨細胞特
異的にRANKLを欠損させたマウスではコント
ロールと同程度の骨破壊が認められた一方
で、滑膜線維芽細胞特異的に欠損させたマウ
スでは骨破壊の抑制が認められた。Ｔ細胞依
存性の関節炎モデルであるコラーゲン誘導
性関節炎においても同様の傾向が認められ
た。このことから滑膜線維芽細胞が関節炎に
おける破骨細胞を誘導する主たる細胞であ
る こ と が 支 持 さ れ た 。 し た が っ て
exFoxp3Th17 細胞はおもに滑膜線維芽細胞の
RANKL 発現を誘導することで骨破壊に寄与す
ることが考えられた。本研究により
exFoxp3Th17 細胞-滑膜線維芽細胞-RANKL が
関節炎の骨破壊の主軸の一つとなることが
示された。 
(3)口腔免疫における exFoxp3Th17 細胞の病
理的意義の解明 
研究開始当初の目的には含まれていなか
ったが、興味深いことに、関節リウマチと同
じく炎症性骨疾患である歯周炎においても、
exFoxp3Th17 細胞が最強の骨破壊誘導性 T 細
胞として、おもに間葉系細胞の RANKL 発現を
増強することで骨破壊をひきおこすことを
見出した。したがって exFoxp3Th17 細胞-間
葉系細胞-RANKL 軸は広く炎症性骨疾患の骨
破壊を誘導する主要な機軸であると考えら
れる。さらに、歯周炎において exFoxp3Th17
細胞は口腔内細菌を制御することで感染防
御に貢献するという知見を見出した。したが
って、exFoxp3Th17 細胞は、関節リウマチで
は悪玉細胞であるのに対し、歯周炎において
は組織破壊を誘導する一方で、生体防御を担
う善玉細胞としての側面をもつことがわか
った。 
以上の研究結果により本研究において
Foxp3+T 細胞の分化可塑性の生体内における
病理的意義の一端が明らかになった。また、
関節炎誘導性のexFoxp3Th17細胞の特異的マ
ーカーを複数同定することに成功した。今後
exFoxp3Th17 細胞の病原性を司る分子基盤の
さらなる解明を通して、関節リウマチの病態
解明と治療法の開発を目指し研究を継続し
ていく予定である。 
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