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緒 言 

 

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。我々は関節リ

ウマチの炎症環境下において Foxp3＋T 細胞が関節リウマチの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［1］。exFoxp3Th17細胞は試験管内では滑膜線維芽細胞の

RANKL.発現を誘導することで破骨細胞の分化を強力に誘導したが、自己免疫性関節炎において滑膜線維芽細胞の

RANKL の骨破壊へ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。さらに、exFoxp3Th17 細胞の

病原性を司る分子基盤や他臓器疾患における病理的意義は未だ不明な点が多い［2］。口腔は食物や水分の摂取などを通

して常に外界に暴露されるとともに、固有の常在細菌叢と免疫系を有する臓器であるが、口腔内細菌に対する生体防御

機構は未だ不明な点が多い。細菌感染が引き金となり口腔免疫の恒常性が破綻する症例として知られる歯周炎は、現代

社会においてもっとも罹患率の高い疾患のひとつでもある。歯周炎は関節リウマチと同様に、免疫系が活性化して骨破

壊がおこる炎症性骨疾患に分類されるが、どのような免疫異常により病態が形成されるかは不明である［3］。近年、関

節リウマチ患者では腸内細菌だけでなく口腔内細菌の恒常性も破綻していることが報告されるなど口腔－臓器免疫連

関が注目されている。 
本研究では、exFoxp3Th17 細胞が口腔内の免疫の活性化や骨破壊、口腔内細菌を制御することで臓器免疫連関を担

う可能性を鑑みて、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、③口腔内恒常性の破綻時における病理的意義の解明を目的として研究を行った。本研究により

関節リウマチ及び歯周炎において Foxp3＋T 細胞から exFoxp3Th17 細胞への分化転換がおこり exFoxp3Th17 細胞－

間葉系細胞－RANKL が骨破壊の主軸の一つとなることが明らかとなった。さらに、exFoxp3Th17 細胞は、関節リウ

マチでは病態の悪化を引きおこす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、抗菌免疫の

誘導と歯の脱落を介して口腔内細菌を制御することで生体防御に貢献するという善玉細胞としての機能をもつことが

明らかとなった。  
 

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、コラーゲン誘導性関節

炎に感受性のDBAマウスを背景とする滑膜線維芽細胞特異的にRANKLを欠損させたマウスを新規に作製し、コラー

ゲン誘導性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。 
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3．口腔内恒常性の破綻時におけるexFoxp3Th17細胞の病理的意義の解明 
口腔内恒常性の破綻の代表的疾患である歯周炎を誘導し、Foxp3+T 細胞から exFoxp3Th17 細胞への分化転換が起

こるかどうかをFoxp3 fate mappingマウスを用いて検討した。歯を支持する歯槽骨の骨破壊や口腔内細菌の制御にお

ける exFoxp3Th17細胞の関与を、細胞移入系や分化阻害系と、FACSやμCT解析、16S rRNA gene sequencing法

を組み合わせて検討を行った。また、歯槽骨の骨破壊は感染巣である歯の脱落を促すが、感染制御における骨破壊の病

理学的意義の有無を検討するため、歯周炎環境下において口腔内細菌が全身性に伝播するかどうか、さらに抜歯により

口腔内細菌の全身性への伝播が抑制されるかどうか検討を行った。 
 

結 果 及 び 考 察 

 

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 
滑膜線維芽細胞で RANKL 欠損するマウスを関節炎モデル感受性のマウス背景にて新たに作製し、関節炎を誘導す

ると炎症は最大レベルまで誘導される一方で、関節部位の骨破壊は抑制された。この結果から滑膜線維芽細胞の

RANKLは炎症の成立ではなく、炎症局所の骨破壊の誘導に重要であることが分かった。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．口腔内恒常性の破綻時におけるexFoxp3Th17細胞の病理的意義の解明 
歯周炎を誘導したFoxp3 fate mappingマウスを解析した結果、関節炎と同様に、歯周炎においても細菌感染依存的

に Foxp3+T 細胞から exFoxp3Th17 細胞への分化転換が起き、歯周組織に集積することが明らかとなった（図 1a）。
間葉系細胞などがおもに産生する IL-6がその分化転換に寄与していた。exFoxp3Th17細胞を移入すると炎症性サイト

カインの産生や歯を支持する歯槽骨の骨破壊の増悪化が認められた（図1b）。 

 
図1．歯周病誘導時においてexFoxpTh17細胞は歯周組織で増加し、歯槽骨の骨破壊を誘導する 

a）歯周組織における、exFoxp3Th17b細胞の細胞数。b）歯周炎を誘導したT細胞欠損マウスにexFoxp3Th17b
細胞を移入すると歯を支持する歯槽骨の破壊の増悪化が認められた。***P < 0.005、Student’s t-test。 

 
その一方で、exFoxp3Th17 細胞の分化を阻害するとその抑制が認められた。したがって exFoxp3Th17 細胞が口腔

内細菌感染によっておこる局所の免疫系の活性化と骨破壊の増悪化においても主要な役割を担うことが明らかとなっ

た。主要な骨破壊誘導性のRANKL発現細胞の決定のためRANKLcKOマウスを作製したところ、歯根膜細胞特異的

RANKL 欠損マウスでは T 細胞特異的 RANKL 欠損マウスと比較して骨破壊の抑制が大きく認められたことから、

exFoxp3Th17細胞上のRANKLによる骨破壊も一部寄与するものの、おもに IL-17を産生して歯根膜細胞のRANKL
発現を誘導し骨破壊がおこすことが示された。exFoxp3Th17 細胞の分化抑制により抗菌ペプチドの産生抑制や口腔内

細菌の細菌の量的な抑制と質的な変化が認められたことから、exFoxp3Th17 細胞が口腔内細菌の局所での制御に関与

a b 
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することが明らかとなった。さらに、歯周炎環境下では口腔内細菌が全身性に伝播すること、抜歯により感染した歯を

除去すると口腔内細菌の全身性への伝播が抑制されることが見出された。これらの実験結果から歯周病の病態形成に

exFoxp3Th17細胞が重要な役割を果たすことが明らかとなった。その一方で、exFoxp3Th17細胞は抗菌免疫の誘導と

歯の脱落を介して口腔内細菌の局所での制御と全身への伝播の制御を行うことで感染防御に貢献することが示唆され

た［4］。 
以上の結果より、関節リウマチにおいてexFoxp3Th17細胞－滑膜線維芽細胞－RANKLが骨破壊の主軸の一つとな

ることが明らかとなった。さらに、歯周炎において、exFoxp3Th17 細胞は、局所の免疫応答の活性化と骨破壊により

組織破壊を誘導する悪玉細胞としての機能をもつ一方で、抗菌免疫の誘導と歯の脱落を介して口腔内細菌を制御するこ

とで生体防御に寄与するという善玉細胞としての一面ももちあわせていることが明らかとなった。後者の役割をもつこ

とが exFoxp3Th17 細胞、さらには Foxp3＋T 細胞の分化可塑性が生体に保存されてきた所以のひとつであると考えら

れる。口腔－臓器免疫連関という観点で考察すると、exFoxp3Th17 細胞は口腔や他臓器の局所における免疫応答を惹

起して組織破壊を引きおこすことで細胞を介した免疫連関を促進する一方、口腔内細菌の全身への伝播の抑制すること

免疫連関を抑制するという諸刃の剣としての性質をもつのではないかと考えられる。exFoxp3Th17 細胞の病原性を司

る分子機構の解明は、関節リウマチや歯周病の病態形成機構の理解だけでなく、口腔－臓器免疫連関のメカニズムの理

解やそれにもとづく治療法の開発によって広く人類の健康増進に寄与すると考えられる（図2）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2．exFoxpTh17細胞の関節リウマチと歯周病における病理学的意義  

exFoxp3Th17 細胞は関節リウマチと歯周病においてもっとも強力な骨破壊誘導性T 細胞サブセットであるこ

とを見出した。関節リウマチにおいては、exFoxp3Th17細胞はおもに滑膜線維芽細胞のRANKLを誘導する

ことで、歯周病においては、exFoxp3Th17細胞は歯根膜細胞のRANKL発現誘導により骨破壊誘導に寄与す

る。関節リウマチにおいては構造的破壊を引きおこす悪玉細胞であるが、歯周病においては組織破壊を引きお

こす一方で、抗菌免疫の誘導と歯の脱落を介して口腔内細菌感染を抑制するという善玉細胞としての役割をも

つことが明らかになった。 
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