
 

 
 

関節リウマチの発症の鍵となる T 細胞を発見 
～免疫反応を抑制する T 細胞が関節の炎症と骨破壊を促進する T 細胞へ変身～ 
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２．発表のポイント：  
◆関節リウマチの炎症と骨破壊を強力に促進する新たな T 細胞を同定しました。 
◆この T 細胞が免疫を抑制する制御性 T 細胞から分化転換することを明らかにしました。 
◆新しく発見された関節リウマチ発症の鍵をにぎる T 細胞は、自己免疫疾患の新しい治療法や

診断マーカーの確立に貢献すると期待されます。 
 
３．発表概要： 
 関節リウマチは、自己の免疫系が自分自身の細胞を攻撃することによって起きる自己免疫疾

患の中でも発症頻度が高く、関節の炎症と骨の破壊が主な症状です。このような自己免疫疾患

は、免疫の司令塔である T 細胞のうち、自己に対する免疫応答を抑制する T 細胞と促進する T
細胞のバランスが破綻すると発症すると考えられています。しかし、関節リウマチの発症原因

は不明な点が多く、また自己免疫疾患を促進する T 細胞の発生メカニズムもこれまでよく分か

ってないため、根本的な治療法の確立が難しい状況にありました。 
東京大学大学院医学系研究科の高柳広教授と小松紀子客員研究員らの研究グループは、マウ

スを使った実験により自己免疫疾患の発症の鍵となる T 細胞（exFoxp3Th17 細胞）を新たに

発見し、この細胞が免疫を抑制する T 細胞からの分化転換により発生することを見いだしまし

た。関節リウマチモデルマウスへの細胞移入実験やトランスクリプトーム解析（注１）などの

手法により、今回発見した新たな T 細胞はこれまで知られていた T 細胞よりも関節の炎症や骨

破壊を強力に引き起こすとともに、他に類を見ない遺伝子群を発現することを明らかにしまし

た。 
本研究により新たに発見された T 細胞は、関節リウマチだけでなく多発性硬化症や全身性エ

リテマトーデスなどのさまざまな自己免疫疾患の治療標的となる可能性を持っており、新しい

治療薬や診断マーカーの確立に繋がることが期待されます。 
本研究は独立行政法人 科学技術振興機構（JST）課題達成型基礎研究「高柳オステオネット

ワークプロジェクト」との共同研究として行われ、２０１３年１２月２２日 （米国東部時間）

発行の米国科学誌 Nature Medicine にオンライン掲載されます。 
 
４．発表内容： 
① 研究の背景 
 関節リウマチ（RA）は、関節の炎症と骨破壊を主症状とし、日本では推定 70-80 万人が発

症している最も頻度の高い自己免疫疾患の一つです。疾患の進行は生活の質の低下や死亡率の



上昇に繋がることから、RA 治療法の確立は社会福祉向上のためにも喫緊の課題です。RA の発

症に重要なサイトカイン（注２）である腫瘍壊死因子 TNF-αやインターロイキン(IL)-6 を阻

害する抗体製剤は RA の治療薬として世界で広く使用されていますが、大変高価であるととも

に効果が現れない症例も存在します。RA の発症メカニズムは不明な点が多く、このため根本

的な治療法もいまだ確立されていません。 
T 細胞は抗原を認識する能力や免疫反応の司令塔としての機能を持つ細胞であり、免疫応答

を抑制する制御性 T 細胞（注３）と促進するヘルパーT 細胞（注４）が存在します。病原体を

排除するための適切な免疫応答の促進や、排除されたあとの不要な免疫応答の抑制は、健康を

維持するために重要です。健康な状態では制御性 T 細胞とヘルパーT 細胞の働きの均衡がとれ

ていますが、このバランスが破綻するとアレルギーや自己免疫疾患が発症すると考えられてい

ます。RA においても、遺伝子解析や臨床所見などから T 細胞の重要性は明らかにされており、

制御性 T 細胞とヘルパーT 細胞のバランスの制御が重要であると考えられています。 
近年マウスを用いた実験により、サイトカイン IL-17 を産生する Th17 細胞（注５）と呼ば

れるヘルパーT 細胞が関節炎を含めた自己免疫疾患を引き起こすことが知られており、Th17
細胞を標的とした治療法の開発が期待されています。しかしながら、RA が発症する過程にお

ける Th17 細胞の分化のメカニズムはよく分かっていませんでした。一方で、制御性 T 細胞は

転写因子 Foxp3（注６）を発現することで免疫抑制機能を発揮することが知られています。ま

た、自己反応性の高い細胞としても知られており、そのような細胞が免疫抑制機能を持つこと

は、自分自身の細胞を攻撃しないという自己寛容を維持するための合理的なシステムであると

考えられます。もし自己反応性の高い T 細胞が免疫抑制機能を担う因子 Foxp3 の発現を消失

したら、自己免疫疾患を引き起こす細胞へ転換してしまう可能性が考えられますが、この可能

性はこれまで証明されていませんでした。 
 

② 研究内容 
東京大学大学院医学系研究科の高柳広教授、小松紀子客員研究員らの研究グループは、自己

免疫疾患を促進するTh17細胞は制御性T細胞が免疫抑制機能を担う因子Foxp3の発現を消失

することで生じるという仮説を立て、RA のモデルであるコラーゲン誘導性関節炎を発症させ

たマウスを使ってこの検証に取り組みました。 
まず、Foxp3 を発現する T 細胞のうち、細胞表面分子 CD25（注７）の発現の低い細胞をマ

ウスへ移入すると、関節炎の炎症環境下で Foxp3 の発現を消失し Th17 細胞（exFoxp3Th17
細胞）に分化転換することを見いだしました。次に、Foxp3 発現 T 細胞の運命を追跡できるよ

うなマウスを作製し、このマウスに関節炎を発症させたところ、Foxp3 を発現した T 細胞から

分化転換した exFoxp3Th17細胞が炎症関節に多く集積することが分かりました。さらに、DNA
メチル化解析（注８）や発現マーカーの解析により、関節炎環境下で Foxp3 の発現を失った T
細胞は、もともと制御性 T 細胞としての性質を持っていたことが示されました。これらの実験

結果は RA のような炎症環境下では、免疫を抑制する T 細胞が Foxp3 の発現を消失し、免疫を

促進する T 細胞へ転換することを意味します。また、制御性 T 細胞から exFoxp3Th17 細胞へ

の分化転換は、腫れた関節の炎症滑膜で増殖する滑膜線維芽細胞がサイトカイン IL-6 を産生す

ることで引き起こされることが分かりました。 
これまで Th17 細胞の起源はナイーブ T 細胞（注９）であると考えられており、ナイーブ T

細胞から分化した Th17 細胞は RA の骨破壊を担う破骨細胞の分化を誘導することが分かって

います。今回新しく同定した、免疫を抑制する T 細胞を起源とする Th17 細胞（exFoxp3Th17
細胞）は、これまで知られていた Th17 細胞よりも強力に破骨細胞を誘導することが分かりま



した。また、トランスクリプトーム解析の結果、exFoxp3Th17 細胞はこれまで知られていた

Th17 細胞とは異なる遺伝子の発現パターンを持ち、関節炎の発症に関わる遺伝子群を高く発

現していることから、新規の関節炎誘導性の Th17 細胞であることが示唆されました。さらに、

自己抗原であるコラーゲンに反応する細胞を含む Foxp3 発現 T 細胞のうち、CD25 の発現が低

い細胞をマウスに移入した上で関節炎を誘導すると、Foxp3 の発現の消失に伴い関節の炎症と

骨破壊が増悪化することが見いだされ、exFoxp3Th17 細胞の生体レベルでの関節炎誘導能が

証明されました。以上はマウスを用いた実験結果ですが、症状が進行した RA 患者の関節では

Foxp3 と IL-17 の両方を発現する T 細胞が多く存在することから、RA 患者においても制御性

T 細胞が exFoxp3Th17 細胞へ転換する可能性が示されました。 
以上の研究により、関節の炎症と骨破壊を強力に誘導する Th17 細胞（exFoxp3Th17 細胞）

が新しく同定され、この細胞が免疫を抑制する細胞から分化転換することやユニークな遺伝子

発現パターンを持つことが明らかになりました。 
 

③ 社会的意義と今後の展望 
本研究は、健康状態では自己寛容を維持する T 細胞が、炎症環境下において自己免疫疾患を

引き起こす T 細胞へと分化転換する可能性を示すものであり、自己免疫疾患の新しい発症機構

を提唱するものです。本研究グループが新たに発見した関節炎の炎症と骨破壊を引き起こす病

原性 Th17 細胞（exFoxp3Th17 細胞）は、RA だけでなく多発性硬化症や全身性エリテマトー

デスなどさまざまな自己免疫疾患の治療標的となる可能性を持っています。また、

exFoxp3Th17 細胞は、とてもユニークな転写因子群や細胞表面分子群を発現しており、新し

い分子標的治療に繋がる可能性があります。このため Th17 細胞の病原性を司る分子基盤の解

明は、RA をはじめとする自己免疫疾患の新しい治療薬や診断マーカーの確立に貢献するもの

と期待されます。 
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７．用語解説： 
（注１）トランスクリプトーム解析 
細胞内の遺伝子転写産物の発現を体系的かつ網羅的に調べる解析方法。 

（注２）サイトカイン  
細胞から放出されるたんぱく質のうち、細胞間の情報伝達に関わるものの総称。 

（注３）制御性 T 細胞 
免疫応答を抑制する T 細胞。Foxp3（注６）という転写因子を発現する。T 細胞は異物や自

己を抗原として認識する能力をもっている。異物に対する適切な免疫応答の促進は体内から

の異物の除去に必要であり、異物がなくなったあとの不要な免疫応答の抑制も健康を維持す

るうえで大切である。免疫応答の促進と抑制のバランスがうまくコントロールされないとア

レルギーや自己免疫疾患が引き起こされてしまうと考えられている。制御性 T 細胞は免疫応

答を促進する T 細胞の働きを抑制することにより、過剰な免疫応答や自己免疫疾患の発症を

抑制するのに重要な役割を果たす。 
（注４）ヘルパーT 細胞 
免疫応答を促進する T 細胞。抗原刺激を受けたことのない未分化な状態の T 細胞（ナイーブ

T 細胞：注９）が、抗原とサイトカインの刺激を受けることで分化した細胞。さまざまな種

類のヘルパーT 細胞が存在する。 
（注５）Th17 細胞 
局所炎症を促進するサイトカインであるインターロイキン（IL）-17 を産生するヘルパーT 
(Th）細胞。自己免疫疾患を引き起こす細胞と考えられている。これまで知られていた Th17
細胞はナイーブ T 細胞から分化するものであった。 

（注６）Foxp3 
制御性 T 細胞の分化や免疫抑制機能の発揮に必須のたんぱく質。Foxp3 を発現できないヒト

やマウスでは致死性の自己免疫疾患を発症することから、制御性 T 細胞が Foxp3 を発現す

ることは、自己免疫疾患の発症の抑制に重要であることが知られている。 
（注７）CD25 
細胞表面に発現するたんぱく質。制御性 T 細胞を増やしたり、維持したりするのに必要なサ

イトカイン IL-2 の受容体を構成する要素の一つである。 
（注８）DNA メチル化解析 
遺伝子発現を制御するDNA領域のうち CpG領域と呼ばれる特徴的なDNA領域のメチル化

の頻度を明らかにする解析法。メチル化の頻度が高くなると遺伝子発現の不活性化がおこる

ことから、遺伝子の発現のされやすさが推測できる。 
（注９）ナイーブ T 細胞  
抗原刺激を受けたことのない未分化な状態にある T 細胞。免疫を促進する機能も抑制する機

能ももたない。 
 
 
 



８．添付資料： 

 

 



 

 
 
 


