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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

自己反応性 CD4 T 細胞は、関節リウマチ（以下 RA）の病態に重要な役割を果たしている

と考えられている。最近、RA 関節内において高レベルの programmed death-1（以下 PD-1）

を発現するが、濾胞性ヘルパーT 細胞（以下 Tfh 細胞）とは異なる CD4 T 細胞サブセット

が同定され末梢性ヘルパーT 細胞（以下 Tph 細胞）と命名された。申請者らは、PD-1 は抗

原で慢性的に刺激された T細胞に発現することから、RA 関節内 Tph 細胞が病原性自己反応

性 CD4 T 細胞であるという仮説を検証した。RA 関節における Tph 細胞は IL-21 や CXCL13

などの B 細胞補助サイトカインに加え IFN-γ、TNF-α、GM-CSF などの炎症誘発性エフェク

ターサイトカインを産生した。フローサイトメトリー解析により、PD-1high Tph 細胞と Th1

細胞を含む関節内 PD-1low/neg CD4 T 細胞および末梢血メモリーCD4 T 細胞との間には T 細胞

受容体（以下 TCR）Vβの偏りがみられたのに対して、関節内 PD-1low/neg CD4 T 細胞と末梢血

メモリーCD4 T 細胞との間ではほとんど差がみられなかった。同様にディープシークエン

ス解析においても、末梢血メモリーCD4 T 細胞と関節内 PD-1low/neg CD4 T 細胞間には増殖し

たクローン重複がみられたのに対して、関節内 Tph 細胞との間には重複がみられなかった。

興味深いことに Tph 細胞は in vitro で自己混合リンパ球増殖反応（以下 AMLR）を示した。

この反応は自己MHCクラスⅡによる抗原認識を必要とし、PD-1シグナル阻害で増強された。

これらの結果から、Tph 細胞は関節内で局所的に増殖し、PD-1 シグナルによって制御され

る、RA における病原性自己反応性 CD4 T 細胞であることが示された。 

 

以上の成績はこの方面の研究に新たな知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文につ

いての試験はまず論文の研究目的、方法、実験結果などについて説明を求め、各調査委員より

専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったがいずれについ

ても適切な回答を得た。なお本論文は共著者 14 名であるが、予備調査の結果、申請者が主

導的役割を果たしていることを確認した。 

よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 

 


