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研究成果の概要（和文）：本研究では全身性エリテマトーデス（SLE）の疾患感受性遺伝子であるCD226に関し
て、CD226陽性B細胞および可溶型CD226とSLEの関連を調査した。B細胞のCD226陽性率はSLE患者で増加してお
り、その陽性率は疾患活動性を反映し、SLEおよび腎炎の予後に関連していた。また血清可溶型CD226濃度は高疾
患活動性SLE患者で高値を示しており、疾患活動性および中枢神経病変の重症度を反映し、累積再発率に関連し
ていた。CD226陽性B細胞はSLE・腎炎の病態に関与し、B細胞のCD226陽性率および血清可溶型CD226濃度はSLEに
おける有用なバイオマーカーになり得る。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to reveal the involvement of CD226 in the pathogenesis of 
systemic lupus erythematosus (SLE) by assessing the relationship between CD226-expressing B cells or
 soluble CD226 and the disease activity, clinical manifestations, and prognosis of SLE. We 
demonstrated that the proportion of CD226+ B cells increased in SLE patients and could be associated
 with disease activity and prognosis. We also showed that serum soluble CD226 levels were elevated 
in active SLE patients and were associated with disease activity and flares. Thus, CD226+ B cells 
and soluble CD226 may be useful biomarkers for SLE, and its monitoring allows for more precise SLE 
management.

研究分野： 膠原病内科学
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  １版

令和

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）は治療薬や治療戦略の進歩に伴い長期予後は改善しつつあるが十分ではなく、
依然として腎炎や中枢神経病変など難治性病態が残存している。本研究では、B細胞のCD226陽性率および血清可
溶型CD226濃度がSLEの難治性病態および予後を反映しSLE診療における有用なバイオマーカーになり得ることを
示した。これらを用いることでSLE診療の質の向上、長期予後の改善につなが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）は自己免疫異常を基盤として発症し、多彩な自己抗体の出現、
免疫複合体による組織障害を特徴とする全身性炎症性疾患である。SLE の病態には樹状細胞・T
細胞・B細胞の相互作用による過剰な自己への免疫応答が関与しており、ステロイド・免疫抑制
剤などの従来治療に加えて、B細胞（CD20、BAFF）や I型 IFN 受容体を標的とした生物学的製剤
が使用されつつある。しかしながら関節リウマチに対する抗サイトカイン療法（TNF-a、IL-6）
がパラダイムシフトを起こしたほどのインパクトはなく、効果は限定的である。SLE の長期予後
は現在でも十分とは言えず、腎炎や中枢神経病変など難治性病態が残存している現状を考える
と、SLE に対する新規治療法の確立が望まれる。 
 近年 SLE の新規疾患感受性遺伝子として報告された CD226 は、NK 細胞・T 細胞の膜表面に恒
常的に発現する共刺激分子であり、細胞傷害活性や CD4 陽性 T 細胞の分化において重要な役割
を担っている（J Exp Med.2003;198:1829, J Immunol.2013;191:3673）。これまでの研究で CD226
は、抗原提示細胞（APC）や血管内皮細胞に発現する CD155/CD112 をリガンドとし、抑制性レセ
プターTIGIT と共同して免疫活性を調整することが明らかとなった（ Curr Opin 
Rheumatol.2012;24:246）。この関係はすでに自己免疫疾患・悪性腫瘍で治療標的となっている
CD80/CD86－CD28/CTLA-4 の相互作用と同様のものであり、CD155/CD112－CD226/TIGIT は新規の
免疫制御機構として重要と考えられる。 
 B 細胞における CD226 の機能については十分な研究がなされていないが、申請者はこれまでの
予備研究から、SLE 患者で CD226 陽性 B 細胞が増加していること、健常者 B 細胞を BCR＋CpG で
刺激（TLR9 刺激）すると CD226 発現レベルが亢進することを見出しており、機能が未解明の CD226
陽性 B細胞が SLE の病態に関与し、CD226 を標的とした治療が B細胞に直接的な作用を示す可能
性がある。また CD226 のリガンド CD155 が形質細胞様樹状細胞に高発現していることも加味す
ると、CD226 を標的とする治療は SLE 病態を形成する樹状細胞・T 細胞・B 細胞を多面的に制御
する可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、SLE の病態形成における CD226 の重要性および機能を明らかにし、CD226 を
標的とする治療法を確立することである。 
 
３．研究の方法 
(1) CD226 陽性 B細胞の解析 
① B細胞における CD226 陽性率の測定 
SLE患者 48名と健常者 24名における B細胞と各 B細胞サブセットの CD226発現をフローサイ

トメトリーで測定し、両群で陽性率を比較した。 
② CD226 陽性 B細胞と SLE 疾患活動性の関連 
 SLE 患者 B細胞の CD226 陽性率と、SLE の活動性指標（SLE Disease Activity Index 2000：
SLEDAI-2K）、臨床症状、血液検査所見との関連を解析した。一部の患者では治療前後の CD226 陽
性率の変化、治療前 CD226 陽性率と治療開始 12か月後の疾患活動性との関連を解析した。 
③ CD226 陽性 B細胞とループス腎炎の関連 
 活動性ループス腎炎を有する SLE 患者について、B細胞の CD226 陽性率と腎炎の活動性との関
連、治療前 CD226 陽性率と治療開始 12 か月後の疾患活動性との関連を解析した。 
 
(2) 可溶型 CD226（sCD226）の解析 
① 血清 sCD226 の測定 
SLE患者 58名と健常者33名における血清 sCD226濃度を ELISA法で測定し、両群で比較した。 

② sCD226 と SLE 疾患活動性の関連 
 SLE 患者の血清 sCD226 濃度と、SLEDAI-2K、臨床症状、血液検査所見との関連を解析した。一
部の患者では治療前後の sCD226 濃度の変化と SLEDAI-2K の変化の関連、sCD226 濃度陽性率とそ
の後 2年間の累積再発率との関連を解析した。 
③ sCD226 と中枢神経ループスの関連 
 中枢神経ループスを有する SLE 患者について、血清 sCD226 濃度と中枢神経病変の活動性・重
症度との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) CD226 陽性 B細胞の解析 
① B細胞における CD226 陽性率の測定 



SLE 患者では健常者と比較し B細胞、全 B細胞サブセット（ナイーブ B細胞、IgD 陽性メモリ
ーB細胞、スイッチメモリーB 細胞、形質芽細胞）における CD226 陽性率が有意に増加していた
（図１）。B細胞サブセットの比較では特に、より分化の進んだスイッチメモリーB細胞や形質芽
細胞において CD226 陽性率が増加していた。 

 
② CD226 陽性 B細胞と SLE 疾患活動性の関連 
疾患活動性との関連では B 細胞における CD226 陽性率は SLEDAI-2K と有意な正の相関

（ρ=0.40; P=0.005）を認め、検査値では抗 dsDNA 抗体価と正の相関（ρ=0.41; P=0.004）、補
体と負の相関（ρ=-0.28; P=0.055）を認めた。各 B 細胞サブセットではスイッチメモリーB細
胞、形質芽細胞で同様の結果であった。臨床症状との関連では腎、筋骨格、血液病変を有する SLE
患者で B 細胞における CD226 陽性率が増加していた。 
活動性 SLE 患者 5 名の B 細胞における CD226 陽性率を治療前後で解析すると、治療後 SLE の

改善・悪化に連動して CD226 陽性率は減少・増加していた。また研究開始時点の B細胞における
CD226 陽性率と 12 か月後の予後との関連を解析すると、12 か月後に低疾患活動性（Lupus Low 
Disease Activity State: LLDAS）を達成した患者では、LLDAS を達成できなかった患者と比較
して研究開始時点の B細胞における CD226 陽性率は低値であった（中央値：寛解達成 27.9% vs 
非達成 63.2%; P=0.136）。 
 
③ CD226 陽性 B細胞とループス腎炎疾患活動性の関連 
活動性腎炎を有する SLE 患者の B細胞における CD226 陽性率は増加（中央値：腎炎あり 26.4% 

vs なし 18.3%; P=0.025）しており、腎の疾患活動性と相関（ρ=0.37; P=0.009）を認めた。12
か月後に腎寛解を達成できなかった患者では、研究開始時点の B 細胞における CD226 陽性率が
高値であった（中央値：寛解達成 23.8% vs 非達成 63.2%; P=0.058）。 
 
(2) sCD226 の解析 
① sCD226 の測定 
SLE 全患者と健常者の比較では血清 sCD226 濃度に明らか

な差は見られなかったが、高疾患活動性 SLE 患者（SLEDAI-2K
≧20）で血清 sCD226 濃度が有意に高かった（図２）。 
 
② sCD226 と SLE 疾患活動性の関連 
疾患活動性との関連では血清 sCD226 濃度は SLEDAI-2K と

有意な正の相関（ρ=0.39; P=0.003）を認め、検査値では抗
dsDNA 抗体価と有意な正の相関（ρ=0.28; P=0.035）、補体と
負の相関（ρ=-0.17; P=0.19）を認めた。臨床症状との関連
では中枢神経、筋骨格、皮膚、血液病変を有する SLE 患者で
血清 sCD226 濃度が高値であった。 
SLE 患者 11 名の血清 sCD226 濃度を治療前後で解析する

と、その変化量と SLEDAI-2K の変化量は有意な性の相関を
認めた。また血清 sCD226 濃度 10ng/ml を基準として sCD226
高値群と低値群に分けると、高値群で 2 年間の累積再発率
が有意に高かった（図３）。 
 
③ sCD226 と中枢神経ループスの関連 
活動性中枢神経病変を有する患者は既往のある患者と比

較して血清 sCD226 濃度が高く（中央値：活動性 1.43ng/ml 
vs 既往 0.15ng/ml）、重症度の高い病変でより高値であった
（中央値 8.68ng/ml vs 0.49ng/ml）。 
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