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研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデスは難治性の自己免疫疾患である。現在ステロイドや免疫抑制
剤による治療が主体であるが、治療抵抗性、副作用の問題もあり、新たな治療戦略の探求が不可欠である。近
年、免疫細胞代謝という概念が注目されている。免疫細胞の活性化や分化には、代謝変容による膨大なATP等の
エネルギー産生や生体構成成分の生合成が必要となる。本研究では、ヒトB細胞、T細胞の分化における免疫細胞
代謝の重要性とその疾患への関与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Systemic lupus Erythematosus (SLE) is refractory autoimmune disease. 
Although corticosteroid and immunosuppressant are mainly used as the therapy, there are some 
problems such as treatment resistance and adverse effect. Therefore, new therapeutic strategy is 
further needed. Recently "immunometabolism" attract much attention. Activation and differentiation 
of immunocompetent cells depends on rapid synthesis of cell structure components and biomolecules, 
therefore, demanding enormous amounts of energy such as ATP, nucleic acids and lipids. In this 
study, we have clarified the importance of immunometabolism for B cell and T cell differentiation 
and its relevance to the pathogenesis of autoimmune diseases such as SLE. 

研究分野：膠原病、リウマチ学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年免疫代謝という概念が注目を集めている。免疫学などの基礎医学分野、特にマウスを用いた研究においてそ
の機構は次第に明らかになりつつあるが、ヒト免疫細胞、リンパ球分化における免疫代謝の役割や機序、自己免
疫疾患（特にSLE）病態への関与については依然不詳である。本研究では、基礎医学分野では注目されるが、自
己免疫疾患領域では未開拓である免疫代謝の研究を、SLE病態解明に繋げることで、SLEの新規治療戦略を探求す
ることを目的としている。また本研究は、感染症、癌治療、アレルギー疾患など他分野への応用も期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
   
自己免疫疾患において、B・T 細胞、その相互作用は病態形成において極めて重要である。
我々は、ヒト末梢血 B細胞を用いた in vitro 実験、患者末梢血リンパ球の FACS 解析によ
り、BCR/CD40/TLR/サイトカイン (濾胞性ヘルパーT 細胞 (TFH)より産生される IL-4・
IL-21)刺激は、Syk、Btk、JAK 等のチロシンキナーゼを介したシグナル活性化により、分
化誘導・クラススイッチに重要な gene network を多様に制御していること、さらに SLE
病態では memory 細胞が病態により深く関与すること、などを明らかにした。しかしながら、
既存治療抵抗例も依然多く認められ、さらなる病態解明、新規治療の探求が必須である。
近年 SLE 患者の遺伝子解析により、1 型 IFN signature が特徴的に認められること、疾患
活動性に相関することが明らかとなり、海外・本邦では、抗 IFN-α抗体 (sifalimumab)、
抗 IFNAR1 抗体 (anifrolumab)の治験が進行する。最近では IFN-γの SLE への関与も知ら
れる。しかし IFNs の SLE 病態への関与は不詳である。 
 
IFN は構造的に関連した分子ファミリーから成り、蛋白構造やシグナル伝達のための受容
体から 3つのタイプに分けられるが、主に 1型、2型 IFN に対する研究がなされてきた。2
型 IFN (IFN-γ)は、Th1 や NK 細胞から産生され、Th1 への分化を誘導する。反対に、1型
IFN の CD4T 細胞への免疫調整機構は複雑で、免疫反応を増強或は抑制し、時に逆説的であ
る。1型 IFN は、IFN-γ産生を促進し、活性化 T細胞のアポトーシスを抑制、メモリー細
胞を誘導するなど、免疫反応を増強する一方で、T 細胞増殖を抑制、細胞死の増加を誘導
する。臨床的側面でも、C 型肝炎などの慢性ウイルス感染症、多発性硬化症、癌において
免疫抑制による治療効果を認める一方で、SLE で認める IFN signature のように、病的役
割は一定しない。一方、1型 IFN は、B細胞に対し形質細胞を誘導することが知られるが、
不詳である。 
 
２．研究の目的 
 
近年癌細胞における有酸素下での解糖系亢進 (Warburg effect)が、活性化 T細胞において
も認められることが知られている。また CD4+T 細胞では、effector 細胞で解糖系が亢進、
memory 細胞で低下していることも報告されている。以上より、1型 IFN、IFN-γは、T-bet
により細胞内代謝システム （特に解糖系）を切り替え、effector/memory などの分化、機
能を調整している可能性が示唆された。SLE 患者では、健常人に比し、CD4T 細胞における
解糖系亢進が報告されており、我々のデータも総合すると、IFNs が T-bet を介し、SLE 患
者リンパ球の細胞内代謝異常を齎す可能性が示唆された。実際、我々は、すでに SLE 患者
での CD4T 細胞、B細胞サブセットによる T-bet 発現異常を確認していた。 
 
上記背景をもとに、本研究では、(1) SLEにおけるIFNsと、リンパ球分化、細胞内代謝シス
テム異常、その病態との関連性、(2) IFNsが細胞内代謝システム変化を介してリンパ球分
化へ与える影響と分子生物学的メカニズムの解明、(3) さらに細胞内代謝異常がリンパ球
分化偏向を齎すエピゲノム制御機構、これらをもとにした臨床応用への基盤となる研究を
行う。 
 
研究期間内には以下のことを明らかにすることを目標にした。 
(1) 健常人およびSLE患者末梢血を採取し、CD4T+細胞、B細胞のフェノタイプとその細胞内
代謝関連因子を8color FACSで測定、この結果と、SLEの患者背景、疾患活動性、治療反応
性など臨床病態との関連を検討。 
(2) 健常人およびSLE患者からCD4T細胞、B細胞を抽出、試験管内でIFNsを含む刺激条件で
分化培養させ、IFNsが細胞内代謝システム変化を介してリンパ球分化へ与える影響を確認。 
(3) (2)のメカニズム解明のため、分化に重要な転写因子、主要な細胞内代謝関連因子のプ
ロモーター/エンハンサー領域におけるヒストン修飾を評価し、エピゲノム制御機構の解明。 
 
近年 RA や SLE に対する分子標的薬の開発は目覚ましい発展を遂げているが、特に SLE につ
いては、十分な治療薬の開発、承認に至っていない。本研究は、本邦では依然未開拓なヒ
トリンパ球における細胞内代謝システム研究を、エピゲノム解析を通じて、SLE 病態の解
明に繋げる点で、学術的特色・独創性を有する。SLE 患者における IFNs と細胞内代謝異常、
そのメカニズムを明らかにし、患者背景、疾患活動性、治療効果との間に関連性を見出す
ことで、より正確な分子生物学的評価方法の確立をめざした。さらに、IFNs のヒトリンパ
球への影響の詳細が明らかになれば、慢性ウイルス感染症 （C 型肝炎）、多発性硬化症、
癌治療など他分野への応用も期待される。 
 
３．研究の方法 
 
(1) SLE 患者における 8 color FACS による各リンパ球サブセットでの細胞内代謝システム



異常の検出、その病態 （患者背景、疾患活動性、治療反応性）との関連を確認。 
(2) In vitro 解析により、健常人、SLE 患者より抽出した CD4T、B 細胞を、IFNs を含む各
種因子で刺激し、IFNs が細胞内代謝システム変化を介してリンパ球分化へ与える影響、メ
カニズムの解明。 
(3) IFNsがリンパ球分化異常を齎すエピゲノム制御機構を解明するため、分化に重要な転
写因子の遺伝子発現領域における、ヒストン修飾をクロマチン免疫沈降アッセイで評価。 
 
４．研究成果 
 
上記の方法により以下の 3つの点を明らかにした。 
 
自己免疫疾患における B細胞代謝リプログラミングと病態への関与 
我々は、健常人末梢血より B細胞サブセット (IgD+CD27-, IgD+CD27+, IgD-CD27+)を分離し、
TLR9 および IFN-α シグナルによる分化や機能への影響、さらに細胞内代謝変容との関連
を検討した。IgD+CD27+ B 細胞において、TLR9 シグナルにより大量のサイトカインや抗体
の産生、plasmablast 分化が誘導された。これらの免疫応答の際、mTORC1 リン酸化 
(p-mTORC1)や乳酸産生の増加、つまり解糖系亢進が確認され、IFN-αは同細胞内機構およ
び分化や機能を増幅した。また AMPK シグナル増強は、TLR9 シグナルにより誘導された
p-mTORC1 や乳酸産生、plasmablast 分化を抑制し、一方で IgD-CD27- B 細胞への分化に寄
与した。次に、SLE 患者 B細胞における p-mTORC1 を測定したところ、健常人に比し有意に
亢進しており、plasmablast の割合や疾患活動性と有意に相関していた。以上より、
IgD+CD27+ B 細胞における細胞内代謝変容は、迅速かつ強力な機能を発揮するエフェクター
細胞、或いは memory への分化偏向決定に重要であり、SLE などの自己免疫疾患の病態形成
において重要である可能性が示唆された。 
 
SLE 患者の Th1 細胞における免疫細胞代謝異常と病態への関与 
近年免疫細胞代謝が注目される。SLE 患者 Th1 細胞における免疫細胞代謝の役割を検討。 
SLE 患者 Th1 細胞分化を FACS で解析、その代謝機構を健常人末梢血 CD4+T 細胞を用い in 
vitro で検討。SLE 患者末梢血では、IFN-γ産生能を有する CD4+T-bethi細胞が増加。同細
胞で免疫細胞代謝亢進に重要な mTORC1 が活性化し、治療抵抗性に関与した。一方、
T-bet+IFN-γ+FoxP3int  (non-Treg)細胞が増加、T-bet+IFN-γ+FoxP3hi  (Th1-Treg)細胞が低
下、Th1 細胞分化異常を認めた。次に Th1 細胞分化における免疫細胞代謝を in vitro で検
討。健常人末梢血 CD4+CD45RA-細胞を採取。TCR 刺激 3日後、T-bet 発現、IFN-γ産生亢進、
mTORC1 活性化、解糖系亢進が誘導された。同細胞に mTORC1 阻害剤 Rapamycin (Rapa)、解
糖系阻害剤 2DG を加えたところ、2DG のみ IFN-γ産生を抑制、IL-2 産生を誘導。両者とも
Treg を誘導したが、Rapa では T-bet+IFN-γ+FoxP3int (nonTreg)細胞を誘導、一方 2DG は
T-bet+IFN-γ-FoxP3hi (Th1-Treg)細胞を誘導、2DG でのみ FoxP3-T-bet+IFN-γ+ (effector 
Th1)細胞を抑制した。SLE では Th1 細胞分化異常が治療抵抗性に深く関与し、免疫細胞代
謝バランスが深く関与した。免疫細胞代謝は新たな SLE の病態解明に有用であると考えら
れた。 
 
SLE患者B細胞における必須アミノ酸の重要性とその病態への関与 
アミノ酸は様々な代謝プロセスにおいて重要な成分となる。しかしながら、ヒトB細胞機能
発現におけるアミノ酸代謝の重要性は依然不詳である。我々は、必須アミノ酸であるメチ
オニンが形質芽細胞分化に重要であることを見出した。また、形質芽細胞分化の最終過程
において、アミノ酸輸送体であるLAT1は発現低下、一方CD98は発現増強し、シーソーのよ
うなバランスで切り替わることが明らかとなった。BCRとmTORC1の両シグナルがメチオニン
に感受性があるのに対し、mTORC1シグナルはロイシンにのみ感受性を認めた。さらにメチ
オニン存在下においてメチルトランスフェラーゼEZH2は、SykとmTORC1の活性化により相乗
的に誘導され、BACH2の遺伝子発現領域のH3K27me3誘導を介してBACH2発現を抑制し、その
結果、BLIMP1、XBP1の発現や形質芽細胞の分化をもたらした。また、SLE患者CD19+細胞にお
いてはEZH2の過剰発現がみられ、疾患活動性や自己抗体産生との相関がみられた。以上の
結果より、メチオニンはB細胞内の免疫代謝調節によりシグナル伝達を活性化するとともに、
EZH2発現によるエピゲノム修飾を介して、B細胞から形質芽細胞への分化にコミットすると
ともに、斯様なメカニズムを介して、SLEにおけるB細胞の活性化病態に深く関与する可能
性が示唆された。 
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