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概要 

（100～150 字程度） 

関節リウマチ（RA）の病態に関与する滑膜線維芽細胞（SF）の病 

原性サブセット分化機構を明らかにするため、空間トランスクリ

プトーム解析を用いた機能解析を実施した。将来的には、IL-6 ア

ンプ制御因子との照合解析やゲートウェイ反射との関連性も視野

に、 SF の病原性制御機構の全体像解明を目指す。 

研究目的 

（300 字程度） 

RA は、免疫細胞と SF の異常な相互作用によって慢性炎症およ

び骨・軟骨の破壊が引き起こされる疾患である。近年、SF が炎症

型および組織破壊型という病原性サブセットに分化し、それぞれ

が病態進展に大きく寄与することが示されている。本研究では、

空間トランスクリプトーム解析を用いて責任遺伝子のスクリーニ

ングを行い、RA モデルマウスを用いてその病態への関与を評価

することを目的とした。また、村上教授の研究グループが構築し

た IL-6 アンプ制御因子リストとの照合や、ゲートウェイ反射と

の交差点についても将来的な構想として検討し、RA を含む炎症

性疾患の新たな治療標的同定につなげる基盤的知見を得ることを

目指す。 

研究内容・成果 

（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

本研究では、関節リウマチ（RA）の病態において中心的役割を担

う滑膜線維芽細胞（SF）の病原性分化メカニズムを明らかにする

ことを目的に、責任遺伝子の同定を進めた。RA では、SF が炎症

型および組織破壊型という二つの病原性サブセットに分化し、そ

れぞれが IL-6、RANKL、マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）

などを介して滑膜炎や骨・軟骨破壊を惹起する。我々はこれまで

に、RA 患者由来およびマウス SF におけるエピゲノム解析を行

い、転写因子 ETS1 が組織破壊型 SF の分化制御に関与すること

を明らかにしてきた。令和 7 年度の共同研究では、ETS1 制御下に

ある候補因子の機能解析を主軸として、空間トランスクリプトー



ム解析を用いたスクリーニングを実施した。村上教授の研究グル

ープが構築した IL-6 アンプ誘導・制御因子リストと、我々の保有

する空間トランスクリプトーム解析との照合によって、炎症性環

境において共通して発現が上昇する遺伝子群を抽出し、さらなる

責任分子の絞り込みにつなげることは、今後の研究展開として重

要な構想の一つである。これにより、IL-6 アンプと病原性 SF の

分化制御機構との接点が明らかになる可能性がある。また、本研

究では現段階で IL-6 アンプやゲートウェイ反射などの炎症誘導

機構を直接解析したものではない。しかし今後、これらの経路が

SF サブセットの分化や維持にどのように関与するのかを検討す

ることは、RA を含む慢性炎症性疾患の病態をより包括的に理解

する上で、非常に重要であると考えられる。これらの成果は、病

原性線維芽細胞を標的とする新たな分子介入法の確立に向けた基

盤となり、RA をはじめとする炎症性疾患に対する革新的治療法

の開発へ発展することが期待される。 
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