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緒緒  言言  

 
関節リウマチは、慢性の関節炎およびそれに続く関節破壊によって、日常生活動作や生活の質を障害する自己

免疫疾患である。関節リウマチの治療は、サイトカインなどを標的とした生物学的製剤や、分子標的抗リウマチ

薬の臨床応用によって大きく進歩した。しかしながら、それらの治療では副作用として外来抗原に対する免疫応

答も抑制してしまうことが課題であり、副作用として日和見感染症を含む種々の感染症により入院治療を要した

り、敗血症など重篤な状態に陥ったりすることも少なくない。 
本研究の目的は、NUR77（Nr4a1）を標的として自己反応性リンパ球を特異的に制御する、関節リウマチ治療

への臨床応用を検討する基盤を創出することである。 
NR4A ファミリーは、種々の免疫細胞で発現している核内受容体である。特に B 細胞と T 細胞では抗原刺激

によって速やかに誘導される初期応答遺伝子の一つで、恒常的に活性のある転写因子として機能することが知ら

れている。NR4A ファミリーは Nr4a1～3 の 3 つのメンバーからなり、B 細胞と T 細胞では主に Nr4a1 と Nr4a3
が発現している。 
我々は近年、NR4A ファミリーの B 細胞免疫寛容を維持する機能を初めて明らかにした［1］。NR4A ファミリ

ーは、補助刺激を伴わずに抗原刺激を受けた B 細胞の活性化を制御している。すなわち、自己抗原に遭遇した自

己反応性 B 細胞が活性化して病原性を発揮することを防いでいる。また、我々は、T 細胞において NR4A ファミ

リーが複数の免疫寛容機構に重要であることも示した［2］。NR4A ファミリーは、胸腺での負の選択による自己

応答性 T 細胞の排除および、制御性 T 細胞の分化・維持、末梢での自己反応性 T 細胞のアナジー（不応答性）の

誘導・維持を司っており、NR4A ファミリーを欠損したマウスは抗核抗体、抗 ds-DNA 抗体を産生し、重症の自

己免疫現象によって生後 5 週以内に死亡する。 
以上のように、NR4A ファミリーは B 細胞および T 細胞の免疫寛容の維持に重要な役割を果たしており［3］、

関節リウマチの治療標的となる可能性が考えられる。しかしながら、自己免疫病態における NR4A ファミリーの

働きは十分に解明されていない。関節リウマチは獲得免疫系がその病態に大きく寄与しており、抗原刺激を受け

た B 細胞、T 細胞で発現が最も高くなる NUR77（Nr4a1）の活性を亢進させることで、自己免疫現象を抑制で

きる可能性が考えられる。 
NUR77（Nr4a1）低分子アゴニストは化合物として利用可能であるが、関節炎モデルで治療効果を検証された

報告は少ない。NR4A 低分子アゴニストが関節炎モデルマウスに治療効果を有することが示されれば、自己反応

性リンパ球に特異的に作用することで免疫抑制の副作用が少ない治療法になる可能性がある。 
本研究で、NR4A 低分子アゴニストが in vitro で T 細胞の活性化を制御し、さらに Th17 細胞への分化を抑制

することが明らかとなった。また、SKG マウス関節炎に対して NR4A 低分子アゴニストを投与することで、    
関節炎を抑制する効果が示され、in vivo で T 細胞の活性化抑制、Th17 細胞の減少が認められた。これらの結果

から、NR4A が関節炎あるいは Th17 細胞依存性の自己免疫病態の治療標的となりうることが期待される。 
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方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．NNRR44AA 低低分分子子アアゴゴニニスストトにによよるる iinn  vviittrroo ででのの TT 細細胞胞のの活活性性化化制制御御  
まず、NR4A 低分子アゴニストが in vitro で T 細胞の活性化を抑制できるかどうかを調べた。WT マウスの

CD4＋T 細胞を in vitro で抗 CD3/28 抗体で刺激する際に、NR4A 低分子アゴニストを添加することで、活性化

マーカーである CD25 や PD-1 の発現の低下が認められた（図 1）。同様に in vitro で CD4＋T 細胞に NR4A アゴ

ニストの有無による遺伝子発現を RNA シーケンス解析によって評価したところ、炎症に関連するサイトカイン

などの遺伝子発現が抑制された。さらに、in vitro での Th17 分化に対する影響を調べたところ、NR4A 低分子

アゴニストによって Th17 分化が阻害されることが示された。 

 
図 1．NR4A 低分子アゴニストによる CD4＋T 細胞の活性化抑制 

WT マウスの脾臓 CD4＋T 細胞を in vitro で抗 CD3/28 抗体で刺激した。この際、

NR4A 低分子アゴニストを添加し、24 時間後にフローサイトメトリーで活性化 
マーカーの発現を評価した。Student’s t-test、** p＜0.01、**** p＜0.0001。 

 
22．．NNRR44AA 低低分分子子アアゴゴニニスストトにによよるる SSKKGG ママウウスス関関節節炎炎のの抑抑制制  
次に、SKG マウス関節炎モデルに対して NR4A 低分子アゴニストを投与することで、in vivo で関節炎の抑制

効果があるかどうかを検証した。SKG マウスに zymosan A を投与することで関節炎を誘発した。Zymosan A の

投与後から NR4A 低分子アゴニストを投与し、経時的に関節炎スコアを評価したところ、NR4A 低分子アゴニス

トによって関節炎の程度が抑制されることが示された（図 2）。 

 
図 2．NR4A 低分子アゴニストによる SKG マウス関節炎の抑制 

SKG マウスに zymosan A を投与して関節炎を誘発した。この際、NR4A 低分子アゴニ

ストを腹腔内投与し、関節炎スコアを経時的に評価した。Mann-Whitney test、* p＜0.05、 
** p＜0.01。 
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NR4A 低分子アゴニストを投与した SKG マウスの脾臓 CD4＋T 細胞をフローサイトメトリーで解析したとこ

ろ、コントロールのマウスと比較して、エフェクターT 細胞が減少していた。IL-17 を産生する CD4＋T 細胞 
（Th17 細胞）をフローサイトメトリーで評価したところ、NR4A 低分子アゴニストを投与したマウスではコン

トロールと比較して Th17 細胞の割合が減少していた（図 3）。 
脾臓のその他の免疫細胞について、フローサイトメトリーで解析を行った。制御性 T 細胞、胚中心 B 細胞、 

形質細胞、単球の割合は、NR4A 低分子アゴニスト投与によって影響を受けなかった。 
滑膜中の免疫細胞をフローサイトメトリーで解析したところ、NR4A 低分子アゴニストを投与したマウスでは

コントロールと比較して滑膜中の Th17 細胞の割合が減少していた。 
これらの結果は、in vivo でも NR4A 低分子アゴニストが Th17 細胞の分化を抑制することを示唆している。 

 

 
図 3．NR4A 低分子アゴニストによる Th17 細胞の減少 

SKG マウスに zymosan A を投与して関節炎を誘発した。この際、NR4A 低分子

アゴニストを腹腔内投与し、脾臓細胞の IFNγ陽性 CD4＋T 細胞（Th1 細胞）と

IL-17A 陽性 CD4＋T 細胞（Th17 細胞）をフローサイトメトリーで評価した。 
Student’s t-test、* p＜0.05。 

 
33．．関関節節リリウウママチチ患患者者滑滑膜膜内内のの NNRR44AA 発発現現  
関節リウマチ患者の滑膜細胞内の NR4A 発現を調べるため、既報の single cell RNA シークエンスデータ［4］

を用いて再解析を行った。関節リウマチ患者の滑膜では、変形性関節症患者と比較して CD4＋T 細胞の数が     
多かった。特に関節リウマチ患者のメモリーCD4＋T 細胞で Nr4a1 の発現レベルが高いことが明らかになった。 
 

考考  察察  

 
本研究によって、NR4A 低分子アゴニストが in vitro で T 細胞の活性化を制御し、さらに Th17 細胞への分化

を抑制することが明らかとなった。また、SKG マウス関節炎に対して NR4A 低分子アゴニストを投与すること

で、関節炎を抑制する効果が示され、in vivo で T 細胞の活性化抑制、Th17 細胞の減少が認められた。 
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NR4A ファミリーはリンパ球では転写因子として機能する初期応答遺伝子の一つであり、その発現量は抗原刺 
激の強さと相関する［3］。T 細胞での機能として、T 細胞免疫寛容を司ることがわかっており［4］、Nr4a1、Nr4a3
の両者を欠損したマウスは制御性 T 細胞を欠損する［5］他、胸腺での負の選択、アナジーの誘導・維持にも異

常をきたす［2］。 
本研究での in vitro の結果より、NR4A 低分子アゴニストによって NR4A の転写因子活性が増強された結果、

T 細胞受容体下流にある初期応答遺伝子の発現が抑制されたものと思われる。刺激から 24 時間後の活性化マー

カーの抑制は、遺伝子発現の低下の結果によると考えられる。 
SKG マウスでは、Zap70 の点突然変異により胸腺での負の選択の閾値が変化し、末梢で自己反応性 T 細胞が

増加することが知られている［6］。SKG マウス関節炎では、CD4＋T 細胞、特に Th17 細胞が関節炎を惹起する

ことが明らかとなっている［6］。本研究で、in vitro で Th17 細胞の分化抑制効果が認められ、in vivo で脾臓お

よび滑膜内の Th17 細胞の減少が認められたことから、NR4A 低分子アゴニストの SKG マウス関節炎の抑制効

果は、少なくとも一部は Th17 細胞の分化抑制によるものと考えられる。この結果は、Nr4a1 欠損 CD4＋T 細胞

が in vitro で Th17 細胞に分化しやすいという既報［7］とも矛盾しないものである。 
さらに、SKG マウスでは Nr4a1 を高発現している CD4＋T 細胞が関節炎惹起性を有していることが他の研究

室から示されている［8］。自己抗原からの刺激を受けた自己反応性 CD4＋T 細胞で高発現している Nr4a1 の機能

をさらに増強させることで、自己反応性 CD4＋T 細胞が優先的に制御された結果、関節炎が抑制されたものと思

われる。自己反応性リンパ球の活性化、すなわち末梢性免疫寛容の破綻は自己免疫病態の本態の一つであり、

NR4A は自己免疫疾患の治療標的として理に適っているものと考えられる。 

また、関節リウマチ患者の滑膜内の CD4＋T 細胞、特にメモリーCD4＋T 細胞で Nr4a1 の発現が増えているこ

とを確認した。タンパク質レベルでも関節リウマチ患者の滑膜内の CD4＋T 細胞で NUR77（Nr4a1）は変形性関

節症よりも発現が高い［8］。これらの結果から、ヒトの関節リウマチでも NR4A が病態に関与していることと、

炎症が起こっている局所の CD4＋T 細胞で発現が高いことがわかった。 
以上の結果から、NR4A が関節リウマチなどの関節炎、あるいは Th17 細胞依存性の自己免疫病態の治療標的

となりうることが示唆された。NR4A は自己免疫疾患の本態である免疫寛容に関わっており、治療標的とするこ

とで病態の根本を改善することが期待される。NR4A を標的とした治療の開発に向けて、今後、自己免疫病態に

おける NR4A の役割について更なる解明が望まれる。 
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