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研究成果の概要（和文）：本研究は全身性エリテマトーデス（SLE）の発症・病態形成におけるⅠ型インターフ
ェロン（IFN）経路の役割を解析し、IFN経路を標的としたSLEの新規治療法開発の基盤を構築することを目的と
した。SLEの病型や炎症性サイトカインプロファイルは人種差があることが知られており、人種毎、特に日本人
SLE患者における検証が必要と考えた。我々のデータでは、日本人SLE患者においてもIFN活性は亢進しており、
SLEの臨病勢指標や臓器障害プロファイルとの関連を認めた。マウスモデルを用いた検証でも、IFN経路の活性化
と腎炎を認め、IFN経路分子がSLEの新規治療ターゲットになりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This project was aimed to investigate the role of type Ⅰ IFN (IFN) in the 
pathogenesis of SLE and find potential therapeutic targets in the IFN pathways. From our previous 
study, the expression level of IFN in SLE patients was largely different among different ancestral 
backgrounds. Thus, we sought to examine the IFN level in Japanese SLE patients. Serum IFN was 
elevated in Japanese SLE patients. A new mouse model of lupus also showed high IFN pathway 
activation, especially in the nephritis kidney. Together, it is plausible that IFN pathway molecule 
would be a novel therapeutic target in Japanese SLE patients.

研究分野：膠原病

キーワード： 全身性エリテマトーデス　Ⅰ型インターフェロン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性エリテマトーデス(SLE)は、自己抗体産生と免疫複合体形成による全身の臓器障害を特徴とする難治性自
己免疫疾患であり、妊娠可能年齢の女性に好発する。他の膠原病に対しては新規治療薬の開発が進む中で、SLE
治療は依然としてステロイド及び免疫抑制薬による非特異的免疫抑制がその中心であり、ループス腎炎を始めと
する難治性病態に対する特異的治療法は開発されていない。近年、Ⅰ型インターフェロン（IFN)が他の膠原病に
比べSLEにで有意に上昇しており、各種臓器障害との関連も示唆されている。本研究により、IFN経路を標的とし
たSLEの新規治療法開発の基盤を構築することが期待される。

※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 
 
全身性エリテマトーデス(SLE)は自己抗体産生と免疫複合体形成による、全身の臓器障害を特徴

とする予後不良の自己免疫疾患である。関節リウマチ治療がパラダイムシフトする中で、SLE 治

療は依然としてステロイド及び免疫抑制薬による非特異的免疫抑制がその中心であり、ループ

ス腎炎(LN)を始めとする難治性病態に対する特異的治療法は開発されていない。 

 SLE の発症及び病態形成には I 型インターフェロン(IFN)が深く関与していることが示唆され

ている。IFN は自己抗体産生 B細胞の活性化、トレランスの破綻に関与することで SLE の病態形

成に寄与していると考えられている(Crow MK. Transl Res 2015)。SLE 患者では血清 IFN 活性が

他の膠原病患者或いは健常者に比し上昇していること、SLE 患者同胞では健常者に比し血清 IFN

活性が上昇していること、SLE 患者の GWAS において IFN 産生を制御する IRF7 や IRF5 の多型、

さらに関連する STAT 分子など IFN 経路関連遺伝子の多型が SLE 発症の危険因子であることが示

されており、IFN 経路は SLE 発症の遺伝的危険因子と考えられている(Niewold TB. Genes Immun 

2007, Weckerle CE. Arthritis & Rheumatol 2011)。本研究者はこれまでに、SLE 患者の IFN 産

生能と臨床病型や重症度が人種的背景、すなわち遺伝学的背景によって異なることを示した

（Iwamoto T. Lupus Sci Med 2018）。また、SLE 患者において、血清 IFN 高値群では重症腎炎で

ある III/IV 型ループス腎炎(LN)の発症率が有意に高く、血清 IFN 活性は III/IV 型 LN の活動性

と相関することを初めて報告した。さらに血清 IFN 活性が高い SLE 患者の III/IV 型 LN の腎局

所において IFN誘導遺伝子が強く発現していること、IFN が腎ポドサイトを活性化・障害するこ

とを明らかにした（ACR 2018）。SLE は人種的背景の違いによる影響が非常に大きい疾患である

ため、SLE を研究する際には、より均一な人種的背景をもつ患者集団毎に研究を行うことが極め

て重要である。しかし、日本人 SLE、特に LN の発症及び病態形成における IFN 経路の役割及び

その作用機構は未だ不明である。 

 
２．研究の目的 
本研究では日本人 SLE、特に、ループス腎炎(LN)の発症及び病態形成における I型インターフ

ェロン(IFN)経路の役割及び作用機構を SLE 患者及びループスモデルマウスを用いて解析し、IFN

経路を標的とした SLE の新規治療法開発の基盤を構築することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（1）日本人 SLE 患者における IFN の発現解析 

①日本人 SLE 患者の血清 IFN 活性を WISH bioassayを用いて測定し、他の膠原病疾患

患者及び健常者の活性と比較する。 

②上記①で得られた日本人 SLE 患者の血清 IFN 活性を他人種の SLE 患者の活性と比較 

する。 

（2）日本人 SLE 患者における IFN 発現とその臨床病型の解析 

 ①血清 IFN 活性と罹患臓器などの臨床的指標との相関などを検証する。 

（3）IFN の SLE における疾患活動性バイオマーカーとしての IFN 経路分子の有用性の検証 

①日本人 SLE の患者において、治療前後の血清 IFN 活性を SLEDAI などの疾患活動性評

価指標などと比較し、バイオマーカーとしての有用性を検討する。 

（4）ループスモデルマウス（イミキモド（IMQ）誘発性ループスモデル）における IFN 発現解析 

①新しいループスモデルマウスである IMQ 誘発性ループスモデルにおいて、腎を始め

とした罹患臓器局所における IFN の発現を検証する。 

（5）IMQ 誘発性ループスモデルマウスにおける IFN の役割の解析 

①ループス及びループス腎炎の病態形成に関わる IFN 経路分子を種々の細胞からノッ 

クアウトし、その役割を検証する。 

 



 

 

４．研究成果 

(1)日本人 SLE 患者では、健常者や他の膠原病疾患患者に比べ血清 IFN 活性が高い 

 

当院通院中の日本人 SLE 患者及び膠原病患者、健常者ボランティアの血清 IFN 活性を横断的に

測定した。IFN の測定は、ELISA に比べ約高感度に血清 IFN 活性を測定できる WISH IFN 

bioassay(Genes Immun 2007;8:492)を用いた。その結果、SLE 患者では健常者及び他の膠原病疾

患と比べ、血清 IFN 活性が明らかに高いことがわかった。また本研究者が保有している他人種の

SLE 患者の血清 IFN 活性と比べても同等もしくはそれ以上の血清 IFN 活性があることがわかり、

日本人 SLE 患者においても SLE の病態形成に IFN が重要な役割を果たしていることが示唆され

た。 

 

(2)血清 IFN 活性は SLE の重症度や臓器障害プロファイルと相関がある 

 

横断的に未治療 SLE 患者の血清 IFN 活性と臨床病型を比較、検討した。その結果、血清 IFN 活性

が高い群ほど、SLE 分類基準（SLE classification criteria; ACR 1997）上の項目数や、その

他の臨床検査データ、SLE の疾患活動性指標（SLEDAI-2K）などと相関する傾向を認めた。症例

数が少ないため、さらなる症例の蓄積が待たれる。 

 

(3)SLE の疾患活動性の低下に伴い、血清 IFN 活性も低下する傾向がある 

 

SLE 患者の治療前と治療後の血清サンプルを用い、血清 IFN 活性を測定したところ、疾患活動性

（SLEDAI-2K）の低下に伴い血清 IFN 活性も低下する傾向を認めた。血清 IFN 活性が SLE の再燃

予測や疾患活動性マーカーとして有用であるかは未だ議論されているところであり Landolt-

Marticorena C. Ann Rheum Dis 2009, Rose T. Rhematology 2017)、人種毎、特に我々日本人

SLE 患者での検証が引き続き必要である。 

 
(4)IMQ 誘導性ループスモデルマウスでは腎局所においても IFN 経路の活性化を認める 

 

IMQ を経皮的に塗布することで、SLE 様病態（抗核抗体陽性、dsDNA 抗体上昇、蛋白尿出現、腎

機能悪化など）が惹起される新たなループスモデルマウスが Yokogawa らにより提唱された

（Yokogawa M. Arthritis Rheumatol 2014）。本研究においてもこの IMQ 誘発性ループスモデル

マウスを用いて、SLE並びに LN の発症・病態形成における IFN の役割を検証した。その結果、

IMQ 誘発性ループスモデルマウスの腎臓の蛍光免疫染色では免疫複合体の沈着を認め（図 1）、腎

局所においても IFN 経路の活性化を認めた。LN の病態形成において IFN が重要な役割を果たし

ている可能性が示唆された（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5)IMQ 誘発性ループスモデルマウスにおける IFN 経路の役割について検証中である 

 

図1 腎臓（蛍光免疫染色：IgG）
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図2 腎臓におけるIFN経路関連遺伝子の発現



 

 

現在、IFN 経路に関わる分子の細胞特異的ノックアウトマウスを作成し、SLE/LN の発症・病態生

理に関わる役割を検証中である（図 3）。

本モデルマウスにおいて、腎局所に浸潤

する免疫担当細胞及び腎を構成する上皮

系細胞のトランスクリプトーム及びエピ

ゲノムの変化を scRNA-seqや ChIP-seq、

ATAC-seqなどを用いて解析する。同定さ

れた候補遺伝子のノックアウトマウスを

CRISPR/Cas9 システムにより作製し、そ

の機能を解析する。SLE 患者の腎生検検

体に関しても、本研究者が至適化してい

る mRNA in situ hybridization 法を用

いて評価する。さらに蛍光免疫染色法を

用いて浸潤細胞のプロファイルを詳細に

解析し、マウスとヒトのデータを比較す

ることで、IMQ 誘発性ループスモデルマウスで得られた知見がヒト LN に適合可能か否かを検証

する。 

 

今後も SLE/LN の病態形成における IFN 経路の役割、その作用機構について解析を進めて行く予

定である。 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図3 LNの病態形成におけるIFNの役割
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