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緒緒  言言  

 
関節リウマチは、免疫の異常により関節滑膜に炎症が生じ、関節に疼痛や腫脹をきたす疾患であり、主に     

40～50 代の女性に見られる。近年、人口の高齢化に伴い、60 歳以上で発症する関節リウマチが増加している。

60 歳以下で発症する関節リウマチと比べると、高齢者に発症する場合は急性に関節破壊が進行し、身体機能に 
支障をきたす傾向がある。このため、高齢者に発症する関節リウマチと他のタイプの関節リウマチでは、免疫学

的な病態が異なる可能性がある。早期に有効性の高い抗リウマチ薬を使用して疾患の鎮静化を達成しても、薬剤

中止により 8 割の症例で疾患活動性が再燃するため、病態解明にもとづいた新しい治療標的の同定が切望されて

いる。 
これまでの研究で、我々は T 細胞のサブセットである T 濾胞ヘルパー細胞や T 濾胞ヘルパー様細胞が、        

B 細胞のエフェクター機能や自己抗体の産生に関与していることを報告してきた［1，2］。特に、CX3CR1 陽性

の T 濾胞ヘルパー様細胞が免疫老化において増加し、細胞障害機能を持つことを明らかにした［3，4］。このよ

うな背景から、高齢者に発症する関節リウマチの免疫学的な病態には、特に細胞障害性の CX3CR1＋T 濾胞     
ヘルパー様細胞が関与している可能性がある。また、最近の研究では、T 細胞の代謝プロセスがその分化や機能

に重要な役割を果たしていることが分かっており、各 T 細胞サブセットが特有の代謝プロセスを活性化させてい

る。これらのプロセスに障害があると、T 細胞の生存率や機能が低下する可能性がある。本研究では、我々が     
最近発見した新しい T 細胞サブセットである細胞障害性 T 濾胞ヘルパー様細胞が高齢者に発症する関節リウマ

チの病態に関与しているか、およびその免疫代謝プロファイルを明らかにすることを目的とした。 
 

方方  法法  

 
11．．検検体体のの収収集集とと解解析析  
未治療で疾患活動性のある関節リウマチ（RA）患者 78 名と健常人（HC）16 名から新鮮な末梢血を採取した。

フローサイトメトリーを用いて、末梢血中の CX3CR1＋T 濾胞ヘルパー様細胞（以下 CX3CR1＋T 細胞）の割合を

測定した。次に、関節リウマチの臨床特徴別（60 歳以上の高齢発症かそれ以外か）に CX3CR1＋T 細胞の割合を

比較解析した。また、疾患活動度との相関を解析した。さらに、高齢発症の関節リウマチ患者の関節滑膜炎局所

の CX3CR1＋T 細胞の浸潤を、生検標本の免疫組織化学染色により評価した。 
また、T 濾胞ヘルパー細胞を抽出し、健常人検体を比較コントロールにおいて代謝調節機構に関わる分子の   

発現を比較検討した。具体的には、RNA シークエンシングを用いて代謝調節機構（解糖系経路、アミノ酸代謝経

路、酸化的リン酸化経路、脂肪酸代謝経路、核酸代謝経路）に関わる遺伝子発現を網羅的に解析し比較検討する

ことで発現の亢進している経路の同定を試みた。 
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結結  果果  

  

11．．関関節節リリウウママチチににおおけけるる CCXX33CCRR11＋＋TT 細細胞胞のの解解析析  
関節リウマチ患者で健常人と比較して末梢血中の CX3CR1＋T 細胞が増加していた。関節リウマチ患者を高齢

発症（elderly-onset RA：EORA）かそれ以外（non- EORA）に分けて CX3CR1＋T 細胞の割合を比較したとこ

ろ、EORA で有意に増加していた（図 1）。また、年齢と正の相関を示した。 
 

 

図 1．CX3CR1＋T 細胞が EORA の末梢血で増加 
Man Whitney test。 

 
関節リウマチの疾患活動度と CX3CR1＋T 細胞の割合の関連を解析した結果、CX3CR1＋T 細胞の割合は関節炎

の活動度と正の相関を示した（図 2）。 
EORA の関節滑膜炎局所の病理標本を用いた免疫組織化学染色により CX3CR1＋T 細胞の浸潤の有無を評価し

た。その結果、EORA の関節滑膜炎局所に CX3CR1＋T 細胞が浸潤していた。 
 
22．．TT 濾濾胞胞ヘヘルルパパーー細細胞胞のの免免疫疫代代謝謝活活性性  

RNA シークエンシングによる網羅的遺伝子発現解析により、代謝調節機構関連分子（解糖系経路、アミノ酸代

謝経路、酸化的リン酸化経路、脂肪酸代謝経路、核酸代謝経路）のうち、解糖系とアミノ酸代謝系経路の遺伝子

発現が亢進していることが明らかとなった。特に、GLUT3 と LAT2 の遺伝子発現亢進が顕著であった。 
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図 2．CX3CR1＋T 濾胞ヘルパー様細胞の割合は関節炎の重症度と正に相関 

スピアマンの相関解析。 
 

考考  察察  

 
本研究で我々は、RA 患者では末梢血中に CX3CR1＋T 細胞が増加しており、特に EORA で増加していること

を発見した。これらの細胞の増加は関節炎の活動度と正に相関しており、関節炎局所へ浸潤して炎症に寄与して

いた。これらの結果から、CX3CR1＋T 細胞は EORA の病態に関与している可能性が考えられた。CX3CR1＋T 細

胞は特にグランザイム B やパーフォリンといった細胞障害分子を特異的に発現しているため、これらの分子が

EORA の滑膜炎に寄与している可能性があると考えられた。EORA の新規治療として CX3CR1-フラクタルカイ

ン軸の阻害が有効である可能性が将来的に期待される。 
ヒト T 濾胞ヘルパー細胞の免疫代謝機構やそれをつかさどる分子メカニズムはほとんど不明である。今回我々

は、解糖系とアミノ酸代謝系の経路が T 濾胞ヘルパー細胞で亢進している可能性を見出した。今後は解糖系や  
アミノ酸代謝系の代謝経路を阻害することでこの T 細胞サブセットのエフェクター機能を抑制しえるか検証が

必要であると考えた。 
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