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研究成果の概要（和文）：RAやSLEにおけるリンパ球の分化機構について、免疫細胞代謝の観点から検討した。
SLE患者CD4陽性細胞においては、IFN-γ過剰産生するeffector Th1細胞が存在し、代謝制御因子mTORの活性化、
好気性解糖、脂質合成亢進等の代謝異常が存在し、治療抵抗性など病態に深く関与することを明らかにした 。
一方B細胞においては、メチオニンなどの必須アミノ酸が代謝因子mTOR活性化、形質芽細胞分化誘導を介してSLE
病態に関与することを報告した 。またSLE患者B細胞ではミトコンドリア膜電位異常が存在し、グルタミノリシ
スがミトコンドリア機能亢進を介して形質芽細胞分化に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of lymphocytes differentiation in rheumatoid arthritis (RA) 
and systemic lupus erythemtosus (SLE) were assessed in a view of immunometabolism. We found that 
effector Th1 cells overproducing IFN-γ were involved in refractory to conventional therapy in SLE. 
These cells showed metabolic abnormalities such as mTOR activation, enhancement of aerobic 
glycolysis and lipid metabolism. We also found that essential amino-acid methionine was involved in 
the pathogenesis of SLE via mTOR activation and plasmablast differentiation in B cells. In addition,
 we found that there were abnormality of mitochondrial membrane potential , and enhancement of 
mitochondrial function via glutaminolysis was important for plasmablast differentiation in B cells 
from SLE.

研究分野：リウマチ・膠原病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、SLE患者のリンパ球分化誘導機構を、本邦では依然未開拓な細胞内代謝システムの観点から一部解明する
ことできた。これらの研究結果により、従来SLE患者で示されてきた古典的経路（B細胞受容体、共刺激分子: 
CD40など、Toll様受容体、サイトカインなどによるシグナル伝達経路）によるリンパ球活性化機序に加え、新た
に免疫代謝機構の関与が明らかとなり、さらに疾患活動性や自己抗体産生、治療抵抗性など病態に深く関与する
ことも示された。今後、より正確な分子生物学的評価方法の確立、新規治療へ繋げていくとともに、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。

※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 
(1) 関節リウマチ (RA)においては、この 20年間に生物学的製剤、JAK阻害剤などの新規低分子
化合物の登場によりパラダイムシフトが齎され、多くの患者の予後が劇的に改善した。一方、全身
性エリテマトーデス (SLE)については、海外では既に使用されていたハイドロキシクロロキン、核酸
合成阻害剤ミコフェノール酸モフェチル、B 細胞の生存・活性化・分化に関わる BAFF を標的とし
た抗体ベリムマブなどが近年本邦において次々に承認された。しかしながらその効果は限定的で、
依然ステロイド、免疫抑制剤が治療の主体である。 
(2) SLEにおいて B細胞は病態形成に重要な役割を担う。我々は、これまでに特にヒト B細胞のシ
グナル伝達機構とその分子標的治療薬の可能性を探求してきた。実際、SLE 病態に重要な 1 型
IFNシグナルを阻害する抗 IFN-α受容体抗体、Btk阻害剤、JAK阻害剤などは現在グローバル臨
床試験が進行し、その有効性が期待されている。一方でその効果はやはり限定的であり、また感
染防御に重要なシグナルの阻害は感染症のリスクも懸念され、斬新でまったく異なる作用機序の
薬剤の探求が必要と考えられる。 
 
2. 研究の目的 
(1) 近年”免疫代謝”という概念が注目されている。免疫担当細胞の分化には、代謝変容による膨
大なATPなど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ことが知られる。細胞内代
謝経路には主に、①解糖系、②ペントースリン酸回路、③酸化的リン酸化、④脂肪酸酸化、⑤脂肪
酸合成、⑥アミノ酸代謝（グルタミノリシス）の 6 つの経路が存在するが、これらの動態が様々に変
化することで細胞の活性化や分化偏向に密接に関与することが明らかとなりつつある。免疫代謝
の分野は近年基礎医学分野では大変な脚光を浴び、多くの報告がなされ、その詳細かつ特徴的
な代謝の機序が明らかになりつつある。しかしながら、ヒトの免疫細胞における代謝変容、特に自
己免疫疾患病態との関連については全く不詳であり、病態のさらなる解明、分子生物学的評価法
の確立、新規治療標的の探求といった観点から大変有用であると考えた。 
(2) 免疫学の分野においても、マウスリンパ球活性化に際し、グルタミンやアミノ酸の取り込みによ
り細胞内代謝が亢進することが報告されているが、ヒト活性化リンパ球におけるアミノ酸 (グルタミ
ン)の役割、輸送体発現の有無、RA や SLE 患者におけるその発現についてはまったく不詳であ
る。そこで、細胞内代謝変容の B 細胞分化を介した自己免疫病態への関与について明らかにす
べく、今回の研究計画を立案した。 
 
3. 研究の方法 
(1) 健常人および SLE患者末梢血を採取し (1) IFN-γ、IFN-α、IFN-βの血清中濃度の測定し、ま
た B 細胞のフェノタイプとその細胞内代謝因子 (p-mTOR (p-S6)、p-AMPK、c-myc、HIF-1α)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
関連を検討する。 
(2) 健常人および SLE 患者から B 細胞を抽出して、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明らかにする。そ
のメカニズム解明のため、分化に重要な転写因子、主要な細胞内代謝因子の遺伝子発現領域 
(promotor/enhancer)における STATs の結合、ヒストン修飾を評価し、エピゲノム制御機構を解明す
る。 
 
4. 研究成果 
 
(1) B細胞やB細胞より産生される抗体は、液性免
疫や獲得免疫の一部の防御機構として中心的な要
素となる。また、B細胞はSLEなどの自己免疫疾患
においても中心的な役割を担う。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、アミノ酸のB細胞機能発現における重要性や
SLE病態への関与については依然不詳である。今
回、ヒトB細胞において、必須アミノ酸であるメチオ
ニン、次点でロイシンが形質芽細胞分化に重要で
あることを見出した。またアミノ酸輸送体である
CD98やLAT1は形質芽細胞分化過程においてシ
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ーソーのようなバランスで切り替わること、つまりCD98が誘導される一方でLAT1の発現が低下する
ことが明らかとなった。BCRとmTORC1の両シグナルは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。メチオニン存在下において、BCRと
mTORC1の活性化は相乗的にEZH2を誘導し、BACH2の遺伝子発現領域に結合してH3K27me3
を誘導することでBACH2発現を抑制、結果としてBLIMP1、XBP1の発現、形質芽細胞分化を誘導
した。SLE患者B細胞におけるアミノ酸関連分子の発現や臨床的背景への関連を検討したところ、
SLE患者CD19+細胞においてはCD98とEZH2が過剰に発現し、有意に相関した。特にB細胞にお
けるEZH2発現レベルは疾患活動性や自己抗体と相関した。以上の結果より、メチオニンはメチル
トランスフェラーゼであるEZH2発現を介して形質芽細胞分化において重要な役割を担うとともに、
SLE病態に深く関与する可能性が示唆された。 
 
(2) RA患者B細胞における代謝調節因子mTOR活性化の有無やその病態への関与を検討した。
健常人31名、RA 86名の末梢血単核球を分離、B細胞におけるmTORのリン酸化、ケモカイン受容
体の発現、ま
た血清ケモカ
イン濃度を解
析 し た 。 In 
vitro で RA 患
者由来滑膜線
維 芽 細 胞
(FLS)、健常人
およびRA患者
末梢血B細胞
を分離し、それ
らを用いて臨
床検体で得られた結果の機序を検討した。RA患者末梢血では健常人に比しCXCL10 (CXCR3リ
ガンド)濃度が高く、B細胞中のCXCR3+ memory B細胞の割合が低下していた。CXCL10濃度が
高いRA症例では、CXCR3+ memory B細胞の割合が減少し、疾患活動性が高かった。TNF阻害
剤加療1年後に、血清CXCL10濃度低下とともに、治療前に減少していたCXCR3+ memory B細胞
の割合が増加した。In vitroでRA患者FLSにおけるTNF-α依存性CXCL10産生はTNF阻害剤で抑
制された。RA患者では健常人に比しB細胞のmTORリン酸化が亢進し、特にCXCR3+ memory B
細胞で選択的に亢進していた。CXCR3+ memory B細胞におけるmTORリン酸化は疾患活動性と
正相関した。In vitroでB細胞のmTORリン酸化はIL-6産生、RANKL発現に関与した。すなわち、
RA患者CXCR3+ memory B細胞におけるmTOR 活性化はIL-6産生やRANKL発現を介して疾患
活動性に深く関与した。TNF阻害剤はFLSによるCXCL10産生抑制を介しCXCR3+memory B細胞
の局所浸潤を制御し、疾患活動性改善に寄与した可能性が示唆された。 
 
(3) SLEの病態においてB細胞は重要な役割を担う。近年
免疫細胞代謝が注目されるが、B細胞分化における代謝
変容の役割やSLE病態への関与は不詳である。令和2年
度はSLE患者と健常人の末梢血B細胞サブセット、代謝関
連マーカーの発現を比較検討した。その結果、SLE患者
では健常人と比較し、B細胞においてミトコンドリアの過分
極を示すDiOc6の高発現が確認された。令和3年度は、in 
vitroにおいて健常人末梢血CD19+細胞を分離し、CpG、
IFN-αで刺激し、B細胞における代謝変容とその機能に及
ぼす影響を検討した。健常人CD19+細胞をCpG、IFN-αで
刺激すると、B細胞分化に重要な転写因子PRDM1、
XBP1、IRF4発現が誘導され、同時に酸素消費率(OCR)、
DiOc6発現、ROS産生、ATP産生などミトコンドリア機能が
亢進し、形質芽細胞分化、IgM、IgG産生が誘導された。
グルコース欠損下で変化がみられないが、グルタミン欠損
下において、転写因子発現、ミトコンドリア機能がともに抑制され、その結果、形質芽細胞分化、
IgM、IgG産生が完全に抑制された。メトホルミンの添加により、グルタミン取り込み、ミトコンドリア機



様式C-19, F-19-1, 2-19 (共通)  
 

能が選択的に抑制され、その結果、形質芽細胞分化、IgM、IgG産生が完全に抑制された。以上
の結果から、ヒトB細胞においてグルタミノリシスを介したミトコンドリア機能亢進は、形質芽細胞分
化、抗体産生に重要であり、メトホルミンは糖代謝改善効果とともに、グルタミノリシスを介するミトコ
ンドリア機能亢進を選択的に制御することでB細胞分化を抑制し、SLE病態改善に有用な可能性
が示された。 
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