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研究成果の概要（和文）：自己免疫と自己炎症は免疫システムの機能異常に伴う全身性の炎症性疾患である。自
己免疫はT細胞やB細胞といったリンパ球を主体とする獲得免疫の異常である一方、自己炎症は自然免疫や自然免
疫細胞が作り出す炎症性サイトカインの機能亢進により発症することから、双方は対称的な病因から形成される
疾患群と考えられている。本研究ではLUBACとよばれる炎症関連酵素が自己免疫および自己炎症発症の責任因子
であることや、2つの炎症タイプの詳細な比較解析により、T細胞機能異常を背景とした細胞死起因性の自己炎症
という新たな炎症病態機序の存在を提唱することで炎症病態の複雑性を証明し、今後の炎症治療に繋がる成果を
見出した。

研究成果の概要（英文）：Autoimmunity and autoinflammation are immune-mediated systemic inflammaotry 
diseases. The two types are contrasting on etiology; autoimmunity is induced by breakdown of immune 
tolerance and hyper-activation of self-reactive lymphocytes, whereas autoinflammtion is contributed 
by innate immune-secreting inflammatory cytokines. This study has discovered the following two 
points in detail. 1. The LUBAC is recognized as a causative factor for both autoimmune and 
autoinflammaotry diseases. 2. Self-reactive T cells can trigger autoinflammatory-like pathogenesis 
that may be a therapeutic target for atypical types of T cell-unrelated inflammatory diseases.

研究分野：炎症学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって作製された複数のLUBACを標的とした疾患マウスは、典型的自己免疫疾患から典型的自己炎症疾
患まで多彩な炎症を引き起こすことから、炎症分野の研究における解析ツールとして今後利用されることが大い
に期待できる。また本研究から自己炎症の誘導におけるT細胞細胞障害機能が新たに示されたことから、自己免
疫と自己炎症の概念の垣根を越えた、炎症誘導に寄与する未だ明らかにされていない多様な炎症細胞の特性や細
胞間相互応答の理解の重要性を改めて示した。自己炎症疾患における病因・増悪化因子としてT細胞を提唱した
本研究は、ヒト疾患の治療改善に繋がる可能性もある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性炎症性疾患の新規カテゴリーとして近年注目されている自己炎症性疾患の多くは、自然免
疫システムの制御障害によって発症する遺伝性疾患であり、TNFや IL-1等の炎症性サイトカイ
ンの過剰な産生を介して、皮膚や関節を始めとする全身性の炎症症状と慢性的かつ周期的な発
熱を繰り返す。自然免疫細胞群の機能亢進に対して、自己抗体や抗原特異的 T 細胞が検出され
ない（自己免疫反応が乏しい）ことから、獲得免疫の機能異常（免疫寛容の破綻に基づく自己抗
原応答亢進）により発症する自己免疫疾患とは病因学的に対称的な疾患群と捉えられ、獲得免疫
との関連はほとんど解析されていない。しかしながら、自己炎症性疾患の広義（責任遺伝子が未
同定かつ、自然免疫主体の炎症疾患）に含まれる疾患の中には、自己免疫反応も同時に検出され
る疾患も含まれており、従来の定義では因果関係を説明できない自己炎症性疾患が未だ数多く
存在することも事実である。 
 
先行研究から、自己炎症性疾患の責任因子として知られる炎症関連ユビキチンリガーゼ複合体
LUBACの全身機能低下が重篤な自己炎症性皮膚炎の亢進に加え、自己免疫反応を惹起すること
を見出しており、さらに Treg 特異的な LUBAC 機能低下マウスの作製により、T 細胞依存的な
皮膚炎の誘導を観察した。LUBACの安定化機構に基づき、Treg内で LUBACを段階的に不安定
化（Treg機能低下）させたマウスを作製したところ、自己炎症様（自然免疫細胞を炎症反応の主
体とする病理像）から自己免疫様（T細胞を炎症反応の主体とする病理像）の多彩な病理像を示
した。免疫寛容の低下による自己免疫を病因とした炎症反応であっても、自己炎症様病理像を顕
す炎症性疾患として初めてその存在を示した。 
 
２．研究の目的 
自己免疫疾患の成立には、自己抗原に対する獲得免疫細胞の過剰な免疫応答とそれに基づく細
胞障害や炎症誘導が基本な背景としてあり、多くは炎症病巣部に明確な T 細胞の関与が認めら
れる。しかしながら、今回独自に作製した皮膚炎モデルマウスを用いた解析から、従来の自己免
疫疾患の概念とは異なる「獲得免疫異常を背景とした細胞死起因性の自己炎症」の存在が提唱さ
れた。本研究では、先行研究から想定された病原性 T 細胞に起因する自己炎症性疾患の存在を
確定させ、その詳細な病態メカニズムを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）自己免疫性皮膚炎マウスを活用し、T 細胞によるネクロプトーシス誘導を起因とした自己
炎症性疾患の存在を確定する。 
自己免疫性皮膚炎マウスの皮膚では、表皮細胞特異的 LUBAC機能低下（典型な細胞死起因性の
自己炎症）モデルマウスの皮膚病巣部で認められるように、表皮細胞及び真皮線維芽細胞のアポ
トーシス様（活性型 Caspase 3陽性）及びネクロプトーシス様（リン酸化MLKL陽性）細胞死が
亢進しており、細胞死に基づく T 細胞依存的な自己炎症機序が誘導されている可能性が強く示
唆される。LUBAC機能低下時の易誘導性ネクロプトーシス誘発因子である TNFや、細胞内ネク
ロプトーシス実行因子である RIPK3 の欠損マウスと自己免疫性皮膚炎マウスを交配し、T 細胞
依存的なネクロプトーシスを抑制することで皮膚炎が寛解するか解析する。長期的（3–4ヶ月程
度）に皮膚炎の重症度をスコア化することにより、その推移及び発症頻度の変化を解析する。さ
らに病理像の比較、皮膚内浸潤細胞のサブセット解析や、表皮細胞一細胞ごとの細胞死をフロー
サイトメトリーで解析することで、表皮細胞の細胞死の有無及び炎症タイプを評価する。 
 
（2）皮膚における T細胞依存的な新規自己炎症誘導機序を明らかにする。 
皮膚抗原反応性 CD8T細胞が発現する FasL等細胞死誘導因子がケラチノサイトのアポトーシス
を誘導することは知られているが、ネクロプトーシスについては報告が無い。自己免疫性皮膚炎
マウス皮膚から採取した T 細胞の遺伝子発現解析や機能解析により、皮膚 T 細胞依存的な自己
炎症病態メカニズムの特徴化を行う。また、T細胞と線維芽細胞もしくはケラチノサイトを用い
た In vitro の細胞死アッセイ系を用いて、TNF や TRAIL 等デスリガンドを対象にネクロプトー
シス誘導因子の探索、その下流シグナルの詳細な解析を行う。 
 
４．研究成果 
（1）T 細胞依存的な自己炎症誘導機構の存在を確定させるため、マウス個体レベルでの検証を
行った。LUBACの構成因子である SHARPINを Treg特異的に欠損させた自己免疫性皮膚炎モデ
ルマウスと、LUBAC 機能低下時の易誘導性ネクロプトーシス誘発因子である TNF またはネク
ロプトーシス実行因子である RIPK3 を全身で欠損したマウスを交配した。生後から皮膚炎のス
コアリングを重症度や炎症範囲などの指標をもとに数ヶ月にわたり実施し、これら遺伝子の欠
損が自己炎症に与える影響を観察した。TNF 欠損により明らかな皮膚炎の改善が認められてお
り、組織染色の結果から細胞死の抑制も認められたことから、T細胞依存的な炎症誘導には TNF



が重要なエフェクター因子として機能していることが証明された（図１）。実際に、Treg特異的
な SHARPIN 欠損マウスの皮膚病巣部の CD3+TCR+T 細胞を解析したところ TNF や IFNとい
った細胞障害性サイトカインの発現が亢進していた（図 2）。RIPK3 欠損マウスとの交配による
皮膚炎の改善は部分的であり、アポトーシスを含む他のプログラム細胞死も同時に誘導されて
いることが考えられた（図１）。研究結果から、T細胞機能の異常亢進が TNFを介して異なるタ
イプの細胞死を惹起することや、細胞死に起因した個体レベルでの組織炎症の誘導を可能とす
ることを強く示唆している。 
 
図１                        図 2 

                         図 3 
（2）自己炎症性皮膚炎を誘発する T細胞の免疫学的表
現型を確定するため、上記 T 細胞をさらに詳細に解析
した。これら皮膚内に浸潤する病原性 T 細胞は皮膚局
在性のT細胞と比較して僅かに増加していた。さらに
これらの皮膚浸潤Ｔ細胞は、通常皮膚に局在するメモ
リーT 細胞  (resident memory T cell; CD103+ CD69+ 

CD62L-） と同様の表現型を示した（図 3）。この結果は、
病原性 T 細胞が皮膚組織内にある一定期間以上組織に
留まり、組織環境に順応した結果であることが想定さ
れるため、T 細胞が TNF を介して皮膚構成細胞の細胞
死を引き起こす為には、局所的な T 細胞の蓄積・密度
の上昇や標的細胞との一定時間の安定した細胞間相互
作用が必要なのかもしれない。いずれにせよ、メモリー
機能を有する組織局在性 T 細胞は個体に対しては保護的に働くと考えられており、これら免疫
学的表現型を持つ T 細胞サブセットの細胞障害性については新たな研究トピックとして解析が
進むことを期待したい。 
 
（3）皮膚表皮細胞と表皮浸潤性 T細胞との細胞間相互作用が自己炎症を惹起することが想定さ
れたため、これらの細胞群を単離し、細胞死関連因子の発現解析を試みた。TNFに加え、TNF以
外のデスリガンド FasLや TRAILの関与について検討したが、TNF及び TNF受容体の発現レベ
ルの亢進が顕著であり、これらが細胞死誘導の主因であると考えられた（図 4）。加えて、Ｔ細
胞が抗原認識に伴う活性化により FasLや TRAILに比べて TNFの発現が顕著に上昇することも
本研究にて証明しており、これにより T 細胞誘導性自己炎症の発症機構の概要が明らかになっ
た。 
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