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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞外小胞の１つであるマイクロパーティクルが全身性エリテマトーデ
ス（SLE）の病態に与える影響について研究を行った。健常時と比較して、SLEモデルマウスでは免疫細胞による
マイクロパーティクルの取り込みが減少し、血中のマイクロパーティクル数が増加することが明らかになった。
またSLE病態時のマイクロパーティクルは免疫原性を示し、抗DNA抗体を誘導した。SLE病態時のマイクロパーテ
ィクルが免疫原性を示す原因を明らかにすべく、プロテオーム解析を行ったところ様々な自己抗原が含まれてい
ることが明らかになり、自己抗原に対する自己抗体の結合も確認された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of microparticle, one of 
extracellular vesicles, on the pathogenesis of systemic lupus erythematosus (SLE). In SLE model 
mice, the uptake of microparticles by immune cells were decreased and the number of microparticles 
were increased in blood. In addition, microparticles derived from SLE model mice showed 
immunogenicity and induced anti-DNA antibody production. Proteome analysis demonstrated that 
microparticles derived from SLE model mice contains various autoantigens and autoantibodies. 

研究分野：医療薬学

キーワード： 全身性エリテマトーデス　自己免疫疾患　マイクロパーティクル　自己抗原
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞外小胞は、疾患の診断や薬物送達担体として注目されているが、自己免疫応答に及ぼす影響については明ら
かではなかった。本研究では、細胞外小胞の1つであるマイクロパーティクルが自己免疫応答を惹起することを
明らかにした。またSLE病態時においてマイクロパーティクルの免疫細胞により取り込みが低下することが明ら
かになった。このような異常な免疫応答はSLE病態の増悪に寄与している可能性がある。未だSLEを根治させるこ
とのできる治療法は開発されておらず、新規の有効かつ安全な治療法が望まれている。マイクロパーティクルの
除去を促進することができれば、新たなSLE治療に繋がるかもしれない。

※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 

全身性エリテマトーデス（SLE）は、DNA をはじめとする自身の核成分に対する自己抗体の
産生が特徴的な自己免疫疾患である。その病態では、皮膚や臓器、神経など全身性の慢性炎症が
生じる。特に SLE における腎障害はループス腎炎と呼ばれ、SLE で特徴的な症状の 1 つであ
る。SLE は厚生労働省により指定難病に指定されており、本邦では約 6 万人の患者が登録され
ている。しかし、未だ SLE を根治させることのできる治療法は開発されておらず、現在は副作
用の大きい免疫抑制剤を用いるのが主流となっており、新規の有効かつ安全な治療法が望まれ
ている。 

カチオン性リポソームは核酸の輸送担体として用いられているが、以前我々は、核酸を搭載し
たカチオン性リポソームを健常マウスに投与することで、自己抗体である抗核酸抗体が誘導さ
れることを見出した。また、SLE モデルマウスにこのリポソームを投与したところ、自己抗体
と免疫複合体を形成して腎臓に沈着し、腎障害の増悪を引き起こすことを明らかにし、核酸搭載
リポソームが SLE 症状の増悪を引き起こしうることを報告した。 

この知見を基に、我々は生体内に存在する核酸を搭載した細胞外小胞であるマイクロパーテ
ィクルに着目し、マイクロパーティクルが核酸搭載リポソームと同様に SLE 症状の増悪をもた
らしているのではないかと考えた。マイクロパーティクルはアポトーシス細胞由来の物質であ
り、SLE で生じている炎症部位からマイクロパーティクルの放出が促進されていると考えられ
る。すなわち、SLE においてマイクロパーティクルが自己抗体の産生や組織傷害を惹起し、さ
らなるマイクロパーティクルの放出を引き起こすという負のサイクルを形成していると予想し
た（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１. 想定される SLE の増悪サイクル 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、核酸搭載リポソームが SLE 症状を増悪させうるということから、このリポソー
ムと構造的に類似している内因性物質であるマイクロパーティクルを SLE の増悪に関与する因
子として着目し、SLE におけるマイクロパーティクルの動態や構成分子の変化などを探索した。
本研究は SLE 病態のメカニズム解明を志向しており、本研究を通して新たな SLE の病態メカ
ニズムを提唱し、最終的には安全かつ有効性の高い新規の SLE 治療法の開発を目指している。 

 

 

３．研究の方法 

（１）マイクロパーティクルの回収・評価 
マウスの血液をクエン酸ナトリウム水溶液と混合し、段階的な遠心によって、マイクロパーテ

ィクルをペレットとして沈殿させ回収した。このペレットを PBS で懸濁し、各種検討に用いた。 
回収したマイクロパーティクルをフローサイトメトリー解析し、数および大きさを評価した。 
 
（２）マイクロパーティクルによる抗 DNA 抗体の誘導の評価 
 マウスの脾臓から細胞を単離し、そこにマイクロパーティクル懸濁液を添加して共培養した。
その後、培養上清中の抗 DNA 抗体を ELISA 法により測定した。 
 



 

 

（３）脾臓免疫細胞によるマイクロパーティクルの取り込みの評価 
 マウスの脾臓細胞に蛍光標識したマイクロパーティクルを添加してインキュベーションした。
蛍光標識抗体を用いて B 細胞、マクロファージ、および樹状細胞を染色し、それぞれの細胞によ
るマイクロパーティクルの取り込みをフローサイトメトリーによって評価した。 
 
（４）マイクロパーティクル中タンパク質のプロテオミクス解析 
 回収したマイクロパーティクル中タンパク質について、LC-MS/MS によるプロテオミクス解析
を行った。 
 
（５）マウス血漿中の抗マイクロパーティクル抗体の検出 
 回収したマイクロパーティクル中タンパク質を SDS-PAGE により分離し、ウエスタンブロット
解析を行った。ニトロセルロース膜へタンパク質を転写した後、マウスの血漿を添加してインキ
ュベーションし、その後マウスの抗体に対する二次抗体を用いて検出した。この検討法では、元
来マイクロパーティクルに結合していた抗体と、後から添加した血漿に含まれる抗体が同様に
検出されてしまうが、血漿を添加しないメンブレンをさらに作製し、これをバックグラウンドと
して比較した。 
 
４．研究成果 
（１）マイクロパーティクルのフローサイトメトリー解析 
 SLE モデルマウスより回収したマイクロパーティクルは、健常マウス由来のものと比較して数
が増加しており、また同時にサイズも大きいものの割合が増加していた。これは、全身炎症によ
る組織のアポトーシスの増加に伴うマイクロパーティクルの放出の亢進と、自己抗体との免疫
複合体の形成によるものと考えられる。 
 
（２）マイクロパーティクルによる抗 DNA 抗体の誘導の評価 
 マウスの脾臓細胞に、マイクロパーティクルを添加することで、in vitro における抗体誘導
量を評価した。その結果、健常マウス由来のマイクロパーティクルと比較して、SLE モデルマウ
ス由来のマイクロパーティクルはより多くの抗 DNA 抗体を誘導した。このことから SLE モデル
マウスにおいて、血中のマイクロパーティクルが高い免疫原性を有するように変化しているこ
とが示唆された。また、SLE モデルマウス由来のマイクロパーティクルは、どちらの脾臓に対し
ても同様に抗体を誘導した。すなわち、このマイクロパーティクルは、健常マウスにおいては SLE
症状の発症、SLE モデルマウスにおいては症状の進行に関与しうることが示唆された。 
 
（３）脾臓免疫細胞によるマイクロパーティクルの取り込みの評価 
 マイクロパーティクルを蛍光標識し、脾臓免疫細胞による取り込みを in vitro において評価
した。B 細胞、マクロファージ、樹状細胞による取り込みを評価したところ、これらの細胞は、
SLE モデルマウス由来のマイクロパーティクルの取り込み量が小さい傾向にあることが明らか
となった。さらに、SLE モデルマウスにおけるマイクロパーティクルの取り込みは、健常マウス
と比較して小さい傾向にあることも示された。しかし、その中で、辺縁帯マクロファージによる
取り込みが、SLE モデルマウスにおいて増加していることを見出した。以上より、SLE における
マイクロパーティクルには、免疫細胞による取り込みを回避するような変化が生じている可能
性が示唆された。また、辺縁帯マクロファージによる取り込みの違いについては、SLE 病態に特
異的な代償的機構が働いた結果ではないかと予想される。 
 
（４）マイクロパーティクル中タンパク質のプロテオミクス解析 
 各マウスより回収したマイクロパーティクル中のタンパク質を解析したところ、SLE モデルマ
ウス由来のマイクロパーティクルでは、SLE における自己抗原として報告のあるヒストンやリボ
ソームタンパク質が増加していることが明らかとなった。また、免疫グロブリンタンパク質も多
く検出され、自己抗体が多く結合していることも示された。さらに、補体タンパク質も全体とし
て増加傾向にあり、補体活性化も高いレベルで起こっていることが示唆された。興味深いことに、
SLE において脾臓免疫細胞によるマイクロパーティクルの取り込みが減少していたのにも関わ
らず、IgM を始めとする貪食を促進する分子が多く検出された。また、SLE モデルマウス由来の
マイクロパーティクルからは貪食受容体の減少が確認され、貪食細胞における発現が減少して
いる可能性が示された。 
 
（５）マウス血漿中の抗マイクロパーティクル抗体の検出 
 マウスの血中に存在する自己抗体がマイクロパーティクル中のどのようなタンパク質に結合
しているのか検討するため、各マウスより回収したマイクロパーティクルおよび血漿を用いて、
その自己抗体の反応性の評価を行った。その結果、全体として、IgM や IgG、さらにはアルブミ
ンに対する自己抗体がバンドとして検出された。健常マウスのマイクロパーティクルに対して
は抗アルブミン IgM が強く検出された。しかし、その他に顕著なバンドは確認できず、また、IgG
型自己抗体はほとんど検出されなかった。一方で、SLE モデルマウスのマイクロパーティクルに



 

 

おいては、健常マウスと同様に抗アルブミン IgM が強く検出されたのに加えて、抗アルブミン
IgG も同様に濃く検出された。さらには、抗体の軽鎖に対する自己抗体も高いレベルで検出され
た。また、健常マウスでは検出されなかった約 60 kDa 付近を示す位置に、SLE モデルマウス特
異的にバンドが検出された。健常マウスにおいて検出されたバンドは、自然抗体として常に産生
されている自己抗体であると推測できる。しかし、SLE モデルマウスにおいては自然抗体がクラ
ススイッチを起こして、より病態の増悪に寄与しやすく変化している可能性が示唆された。SLE
モデルマウスにおいて特異的に検出されたタンパク質については、プロテオミクス解析の結果
と照会してタンパク質をいくつか候補として挙げ、同定に向けて検討中である。 
 
 以上の結果より、SLE においてマイクロパーティクルの数や大きさが増加し、マイクロパーテ
ィクルが抗 DNA 抗体を誘導することが明らかになった。また SLE においてマイクロパーティク
ルの数が増加する原因としては、免疫細胞によるマイクロパーティクルの除去が低下している
ためであることが示唆された。さらにマイクロパーティクルには様々な自己タンパク質が組み
込まれており、自己抗体の結合も確認された。本研究結果より、SLE においてマイクロパーティ
クルは疾患の増悪に関与することが示唆され、マイクロパーティクルの質・量の制御は新たな
SLE 疾患治療戦略となるかもしれない。 
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