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研究成果の概要（和文）：本研究は健常人、SLE患者のB細胞サブセットの遺伝子発現プロファイルを比較するこ
とにより、SLEにおいて活性化されている遺伝子群の抽出を行い、SLEに対する新たな治療法の開発を目指した。
健常人に比べて、SLE患者由来の各B細胞分画においてI型インターフェロン(IFN)誘導遺伝子群の有意な上昇を、
SLE由来形質芽細胞に細胞分裂関連遺伝子群の有意な上昇を認め、in vitroの実験においてIFNαによるプライミ
ングがB細胞刺激の閾値を下げることを示した。

研究成果の概要（英文）：We tried to develop the novel therapeutic strategy for SLE by analysis of 
gene expression profiling of plasmablast, naive B cell, memory B cell from healthy donors and SLE 
patients. Whereas IFN inducible genes were significantly elevated in each B cell subset of SLE 
patients, cell cycle related genes were increased in SLE plasmablast. And we also showed that 
priming of B cell with IFNα stimulation caused to lower the threshold for B cell stimulation.

研究分野：膠原病
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１．研究開始当初の背景 

全身性エリテマトーデス（SLE)は抗 2 本鎖

DNA 抗体をはじめとする自己抗体介在性に

組織病変が引き起こされる自己免疫疾患で

あり、その病態には B細胞→形質細胞への活

性化、分化異常が関与していると考えられて

いる。形質芽細胞はリンパ組織内で刺激され

た活性化B細胞と骨髄内で抗体を産生する形

質細胞の間に位置づけられており、末梢血中

に出現し、抗体産生能と細胞分裂能を有する

と考えられている。SLE患者に認められる B

細 胞 分 画 異 常 と し て 、 形 質 芽 細 胞 

(CD19loCD27hiCD38++)の比率が上昇しており、

疾患活動性に相関することが知られていた。

CD43 は活性化 B 細胞に発現されており、

CD27+CD43+CD19+ B 細胞がその遺伝子プロ

ファイリングから前形質芽細胞に位置づけ

られることも報告されており、CD43+ B細胞

の形質芽細胞との関連、SLEの病態への関与

が示唆されていたが、その遺伝子発現プロフ

ァイルや、SLEの病態への関与は不明であっ

た。 
 
 
２．研究の目的 
SLE末梢血中に存在する CD38+CD43+ B細胞

に着目し、その遺伝子プロファイリングの解

析による病的意義の解明と新たな治療標的

分子の同定を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) フローサイトメトリーによる末梢血中 B

細胞分画の解析 

CD38+CD43+ B細胞の活動性 SLEに対する特

異性の有無を明らかにする。SLE患者、健常

人末梢血より末梢血単核球(PBMC)を分離し、

抗CD19, CD38,CD43,CD27抗体を組み合わせ、

フローサイトメトリーを行った。 

(2) マイクロアレイによるナイーブ B 細胞,

メモリーB細胞, CD38+CD43+ B細胞の遺伝

子プロファイリングの解析 

健常人、SLE患者末梢血 B細胞よりナイーブ

B細胞,メモリーB細胞, CD38+CD43+ B細胞を

フローサイトメトリーにて分離後、mRNA発

現量をマイクロアレイ（Agilent社）により定

量比較した。それらをパスウェイ解析(IPA)

を行なうことにより、各B細胞分画において、

健常人に比べ SLE 患者に特徴的に上昇して

いる遺伝子群の抽出を行った。 

(3) SLE患者末梢血 B細胞上の IFITM1の発

現 

I型 IFNのシグナルが入った B細胞の細胞表

面 抗 原 マ ー カ ー と し て 、 IFITM1 

(interferon-induced transmembrane protein 1)を

選び、抗CD19, CD38,CD43,CD27抗体に加え、

抗 IFITM1抗体を組み合わせてフローサイト

メトリーを行った。 

(4) IFNαの B細胞刺激における役割 

健常人末梢血単核球より B 細胞を分離、

CSFE で標識し、IFNα(1000U/ml)で 24 時

間刺激後、抗 IgG/IgM抗体、組み替えCD40、

IL2、IL-10、IL-21による刺激を行った。上

記刺激後 CSFE 強度をフローサイトメトリ

ーで定量することにより細胞分裂回数の比

較を行った。 
 
 
４．研究成果 

(1) 末梢血中 CD38+CD43+B 細胞の定量 

フローサイトメトリーにより健常人、SLE 患

者末梢血中B細胞中のCD38+CD43+の割合を定

量した。SLE 患者末梢血 B 細胞において

CD38+CD43+の細胞の割合は健常人に比して

有意に高く、また、治療により CD38+CD43+細

胞の割合は有意に低下した 

（図１） 

 



 (2) マイクロアレイによる B 細胞サブセッ

トの遺伝子プロファイリングの解析 

健常人(n=4), SLE(n=4)末梢血中のナイーブB

細胞、メモリーB 細胞、形質芽細胞を分離し

遺伝子発現プロファイリングを行った。各 B

細胞サブセットにおいて、I 型インターフェ

ロン誘導遺伝子が健常人に比して SLE 患者 B

細胞で有意に上昇し、形質芽細胞のみにおい

て細胞分裂関連遺伝子が上昇していた（図 2）。 

(3) SLE患者末梢血 B細胞上の IFITM1の

発現 

IFITM1は I型 IFN誘導遺伝子のprototypeの

一つである。結果②におけるマイクロアレイ

でも、SLE 患者由来の各 B 細胞サブセットに

おいて、IFITM1 の発現が有意に上昇していた

（図 3）。また、活動期 SLE 患者末梢血 B細胞

の一部にIFITM1の発現が認められた（図4）。 

(4) Ｂ細胞刺激後の細胞分裂におけるIFN刺

激の効果 

IFN 刺激（前刺激；B細胞の 24 時間前より IFN

α刺激、共刺激；B 細胞刺激と同時に IFNα

刺激）、B 細胞刺激後の細胞分裂回数を CSFE

希釈により定量した。IFN 刺激なし、IFN 共

刺激に比べ、IFN 前刺激により刺激後 B 細胞

はより多く分裂した（図 5）。 

マイクロアレイを用いた遺伝子発現プロフ

ァイリングの比較により、SLE 患者由来末梢

血 B細胞各サブセットにおいて I型 IFN 誘導

遺伝子が有意に多く発現しており、また SLE

由来形質芽細胞において細胞分裂関連遺伝

子が健常人に比べて有意に上昇しているこ

とが示された。前者は既報に概ね一致するが、

後者は今回新たに見出された点である。また、

in vitro の実験結果から、IFNαで priming

された B細胞は BCRを介した刺激に対する感

受性が上昇した。IFN 誘導遺伝子が SLE の病

態に関与しているであろうことは知られて

いるが、細胞レベル、分子レベルでの機序は

不明であった。IFNαの priming による B 細

胞の活性化異常はSLEの病態に直接寄与する

可能性があり、今後は分子レベルでの機序の

解明を進めていく予定である。また、今回 IFN

αで誘導される膜タンパク IFITM1 が SLE 患

者 B細胞の一部に発現されていることも見出

した。細胞表面 IFITM1 は末梢血中の IFITM1 

primed B cell の有用なマーカーとなり、細

胞表面に存在することから、抗体製剤による

新たな治療の標的となりうる可能性がある。 
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