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研究成果の概要（和文）： SLE のモデルマウスである BXSB マウスにおいて、疾患を促進さ

せる Yaa (Y-linked autoimmune acceleration)遺伝子変異は、本来 X 染色体上に存在する

Toll-like receptor(TLR)7 をコードする tlr7 をはじめとする十数個の遺伝子を含む領域が Y 染

色体上に転座し、維持されてきたものであることが明らかにされている。我々は、B 細胞の活

性化を負にフィードバックする FcγRIIB を欠損した際に生じる関節リウマチ様の病態が Yaa
遺伝子の導入により病態が変化するかを調べたところ SLE に類似した腎症を誘導したことを

つきとめた。TLR7 の重複が自己免疫疾患において疾患特異性をも変化させうる現象を確認し

た。 
 
研究成果の概要（英文）：Yaa (Y-linked autoimmune acceleration) mutation, which develop 
autoimmune diseases in lupus-prone BXSB mice turned out to be a translocation of X 
chromosomal telomeric region containing tlr7 gene onto Y chromosome. Meanwhile, 
FcγRIIB is known as a negative regulator of B cell activation. We introduced the Yaa 
mutation to the FcγRIIB knockout mice which develop rheumatoid arthritis. The 
FcγRIIB-/-.Yaa mice develop lupus like nephritis and we confirm the TLR7 duplication 
affect the specificity of disease phenotype in autoimmune background. 
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１． 研究開始当初の背景 

IgG 型免疫グロブリンの Fc 部分を認識
する受容体である Fcγ受容体は、ほと
んどが免疫応答を活性化させる方向に
働くが、FcγRIIB は唯一抑制性のシグ
ナルを伝える Fcγ受容体である。この

Fc γ RIIB を野生型マウスである
C57BL/6(B6)マウスで欠損したB6.Fcγ
RIIB-/-マウスでは、全身性エリテマトー
デス(SLE)に類似した腎炎を発症すると
報告されている(Ravetch ら Immunity 
2000)。一方、広瀬らは B6.FcγRIIB-/-



マウスで SLE の病態を発症することは
なく、リウマトイド因子(RF)の出現とと
もに関節破壊と変形を伴う関節リウマ
チの病態を呈したと報告している
(Sato-Hayashizaki ら Arthritis Rheum 
2011)。 

 
２． 研究の目的 

今回我々は、関節リウマチを自然発症す
る B6. FcγRIIB-/-マウスを用いて SLE
を誘導し Toll like receptor (TLR)7 の重
複を認める Yaa 遺伝子を導入すること
で病態の変化が生じるかを確認する目
的でB6. FcγRIIB-/-Yaaマウスを作製し
解析した。 

 
３． 研究の方法 

交配により B6.FcγRIIB-/-Yaa マウスを
作製し 2 ヶ月、6 ヶ月齢での血清中の RF、
抗 ds-DNA 抗体、抗クロマチン抗体を
ELISA で測定した。さらに腎臓の免疫
組織学的検査を行った。脾臓細胞につい
てフローサイトメトリーを用いて解析
した。 
 

４． 研究成果 
B6.FcγRIIB-/-Yaa マウスは 2 ヶ月齢で
B6.FcγRIIB-/-マウス、B6 マウス、
B6.Yaa マ ウ ス と 比 較 し 有 意 に 抗
ds-DNA 抗体、抗クロマチン抗体の上昇
を認めた。RF は B6 マウスと比較して
上昇していたが、B6.FcγRIIB-/-マウス、
B6.Yaa マウスと比較し変化を認めなか
った。6 ヶ月齢の時点で蛋白尿を認める
マウスは 50％であり、50％生存率は約 7
カ月であった。腎臓組織では、ループス
様糸球体腎炎の像を呈し、腎糸球体では
免疫グロブリンの沈着を認めた。脾臓の
B 細胞では CD69 陽性細胞および
CD138 陽性細胞の増加を認め、マージ
ナルゾーン B 細胞の低下を認めた。さら
に ICOS陽性PD-1 陽性T細胞の著明な
増加を認めた。RA と SLE では、共通の
遺伝子背景が存在し TLR の刺激など、
エピジェネティックな作用が加わるこ
とが自己免疫疾患の発症における疾患
特異性を決定している可能性がある。
B6.FcγRIIB-/-Yaaマウスは SLEの病態
を示し、脾臓リンパ球においては活性化
フェノタイプを呈した。RA と SLE では
共通の疾患関連遺伝子が存在し、他の自
己免疫感受性遺伝子の異常が加わるこ
とがそれらの疾患特異性を決定してい
る可能性が考えられる。 
 今後さらにこのマウスにおける免疫
異常についての解析を深めていき、自己
免疫疾患の病態の解明および新規治療

開発に結びつく研究を推し進めてい行
きたい。 
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