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【内容要旨】（1,200字以内） 
自己免疫疾患である関節リウマチ(RA; rheumatoid arthritis)は遺伝因子と環

境因子の相互作用によって発症、進展すると考えられており、寛解と再燃を繰

り返し、最終的に不可逆的な関節破壊をもたらす。近年、生物学的製剤が出現

し、早期の寛解導入が可能となってきたものの、未だ根治的治療法は見つかっ

ていない。 

腸内細菌叢と腸管免疫系は相互に影響し合いながら、環境因子の 1 つとして

様々な疾患の病態に関わっていることが示唆されている。特に腸管の粘膜固有

層(lamina propria: LP)では、タイプ 17ヘルパーT細胞（Th17）や制御性 T細

胞（Treg）等免疫系の細胞が腸内細菌叢やその代謝産物により活性化もしくは

抑制される。同時に、宿主から分泌される IgA や抗菌蛋白、粘液によって腸内

細菌叢が調節されることにより、腸管免疫系のバランスを保っていることが分

かってきた。この免疫系のバランスが崩れることによって、生体は病的状態に

傾くと考えられる。しかし、RAと腸管免疫系の関連、病態制御機構については

未だに不明な点が多く、特に RA 初期発症時と再燃時の腸管免疫や腸内細菌叢

の違いについては全く不明である。 

本研究は、マウス関節炎モデルを用いて関節炎初期発症時および再燃時にお

ける腸管免疫系の免疫応答の違いを解析することを目的とする。これらの変化

を検出するために、我々は時系列毎に各リンパ組織のリンパ球、糞便中の IgA

を解析し、さらに次世代シーケンサーを用いて腸内細菌叢の変化を解析した。 

DBA / 1マウスを用いたコラーゲン誘導性関節炎モデルでは、腸間膜リンパ節

におけるヘルパーT細胞の比率が、関節炎の初発段階と再燃時の間で変化するこ

とを見出した。また、糞便中の IgAは関節炎の進行と共に増加した。さらに 16S 

rRNA を用いた腸内細菌叢解析は、関節炎の発症および再発時に特異的な細菌

種が増加することを明らかにした。これらの結果をもとに主成分分析を行った

ところ、関節炎の初期発症段階と再燃時は、それぞれ腸粘膜免疫および腸内細

菌叢の変化によって特徴付けられることが示された。 

これらの結果は、腸管内の免疫学的および細菌学的動態が関節炎の初期発症

および再燃時において異なることを示した。将来的に、腸内細菌叢や腸管免疫

系細胞を制御することにより、関節炎の発症を抑制することのみならず、寛解

を維持し再燃を予防する新たな治療法につながる可能性があることが示唆され

た。 
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