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研究成果の概要（和文）：インターフェロン制御因子５（IRF5）は全身性エリテマトーデスの

発症への関与が示唆されていた。我々は IRF5 を欠損するループスマウスを作成しその病態を

解析した。自己抗体では抗核抗体や抗 dsDNA 抗体等は著明に低下していた。ループス腎炎の

程度も軽症であり、これらの結果生命予後は著明に改善した。脾樹状細胞では Toll-like receptor
に対するサイトカイン産生が低下していた。以上より IRF5 はループス腎炎の発症に極めて大

きな作用を有し、治療ターゲットとして有望であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Interferon regulatory factor 5 (IRF5) is a transcription factor and  
considered to be involved in the development of systemic lupus erythematosus. We 
generated IRF5-deficient lupus (MRL/lpr) mice and investigated their phenotype. 
Autoantibodies to nuclear antigens, including anti-nuclear antibodies and anti-dsDNA 
antibodies were lower or negative in the mouse sera. Lupus nephritis was much milder, 
and the mice survive much longer than control MRL/lpr mice. Splenic dendritic cells 
produced lower levels of inflammatory cytokines in response to Toll-like receptor ligands. 
These results show that IRF5 is a crucial driver of lupus nephritis and indicate that IRF5 
may be an attractive new target for the treatment of lupus nephritis. 
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１．研究開始当初の背景 
 インターフェロン制御因子（Interferon 
Regulatory Factor, IRF）はインターフェロ
ン（IFN）による刺激のシグナル伝達を担う
転写因子として同定され、ヒトでは９つのメ
ンバーからなるファミリーを形成している。

IRF は IFN のシグナル伝達以外にもウイル
ス感染の防御やT細胞反応の誘導等多彩な役
割を担っていることが明らかになっている。 
 最近の遺伝子多型の研究により全身性エ
リテマトーデス（SLE）の発症と関連する遺
伝子として IRF5 が報告された。IRF5 の遺
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伝子多型と SLE の相関はアメリカ、ヨーロ
ッパ、日本人を含むアジアなどで広く認めら
れ、重要な遺伝要因として認識された。IRF5
はToll-like receptor (TLR)の刺激伝達に働く
分子であり、IRF5 欠損マウスでは TLR4、
TLR5、TLR7、TLR9 などの刺激に対する反
応が低下していることが示されていた。しか
し、IRF5 が SLE の病態形成にどのような役
割をはたしているのかについては、これまで
ほとんど解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 我々は代表的なループスモデルである
MRL/lpr マウスを用いて、マウスループス腎
炎の発症や、自己免疫応答の発現における
IRF5 の作用を検討した。 
 
３．研究の方法 
 IRF5 欠損マウスを MRL/lpr マウスに８世
代以上戻し交配して、IRF5 欠損 MRL/lpr マ
ウス（IRF5KO-lpr）を作成した。Littermate
の野生型マウス（IRF5+/+ MRL/lpr マウス）
をコントロールとして用いた。 
 自己抗体価は 18 週令で採血をし、抗核抗
体は蛍光抗体法で、抗 dsDNA 抗体、抗 Sm
抗体、抗 RNP 抗体は ELISA で測定した。血
清中の免疫グロブリン値は ELISA で測定し
た。 
 腎炎の評価は 18 週令で行った。HE 染色、
PAS 染色、PAM 染色にて糸球体病変、血管
炎、間質病変を組織学的に評価した。糸球体
への IgG と補体 C3 の沈着を蛍光抗体法で検
討した。糸球体や間質への細胞浸潤（CD4T
細胞、CD8T 細胞、B220 陽性 T 細胞、マク
ロファージ）の程度は免疫組織染色で検討し
た。また腎でのサイトカイン（TNFα、IFN
γ、IL-6、CCL6）の発現レベルは、腎皮質
から RNA を抽出し、real-time PCR で測定
した。また血清の BUN 濃度を測定した。 
 脾細胞の分画（T 細胞、B 細胞、樹状細胞
（DC）、CD4 細胞の亜分画）はモノクローナ
ル抗体を用いたフローサイトメトリー法で
検討した。脾細胞からビーズ法で DC を分離
し、種々の TLR リガンドおよび免疫複合体
（IC）で刺激し、24 時間後の上清中のサイ
トカインをビーズアッセイまたは ELISA に
て測定した。IC は MRL/lpr マウス血清から
カラム法で分離した IgG を、分子量 30 万を
カットするカラムにかけて精製した。 
 
４．研究成果 
(1) 生存率. IRF5KO-lprマウスはコントロー
ルと比べて著しい生存率の改善を認めた（図
１）。コントロールでは 1 年ですべて死亡し
たが、IRF5KO-lprでは 1年後も 87.5%のマウ
スが生存した。この結果から IRF5 はこのマ
ウスの疾患の進行に極めて大きいインパク

トを持っていることが明らかになった。 

図１. IRF5欠損 MRL/lprマウスの生存率 
 
(2)自己抗体. 抗核抗体価は IRF5KO-lprでは
著明に低下していた（図２、p<0.005）。また
抗 dsDNA 抗体値は IgG1, IgG2a、IgG3の各ク
ラスで低下しており、特に IgG3 クラスの抗
体は検出できなかった（図 3、 *p<0.05, 
***p<0.001）。また IgG クラスの抗 Sm 抗体お
よび抗 RNP 抗体についても IRF5KO-lpr では
検出されなかった。以上より IRF5 は自己抗
体の産生に非常に重要であることがあきら
かになった。また血清の IgG 値は IgG3 のみ
IRF5KO-lprで低下していたが、IgG1、IgG2a、
IgMでは有意差を認めなかった。 

 
図２. 抗核抗体 
 

図３. 抗 dsDNA 抗体値 
 
(3)ループス腎炎. 組織学的な評価では、糸
球体腎炎（メザンギウムの増殖、壊死、分葉
化、半月体形成など）の程度は IRF5KO-lpr
ではコントロールよりも著しく軽度であっ
た。さらに血管周囲の細胞浸潤もきわめて軽
度であり、尿細管間質病変も軽度であった。
それぞれの病変を病理学者によりスコア化
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するといずれも有意な差を認めた（図４、■
+/+、□ -/-、 ***p<0.001, ****p<0.0001, 
*p<0.05）また糸球体への IgG と補体 C３の沈
着も IRF5KO-lpr で有意に減少していた。血
清 BUN値も同様に低値であった（29.7 mg/dl 
vs 40.2 mg/dl）。腎における細胞浸潤を免疫
染色で評価すると、糸球体内においては
IRF5KO-lprで CD4陽性 T細胞とマクロファー
ジの浸潤が低下していた。また間質ではマク
ロファージの減少が認められた（図５、■+/+、
□-/-、*p<0.05, **p<0.005）。腎皮質におけ
るサイトカイン、ケモカインの mRNA 発現に
ついては、TNFα、IL-6、CCL5 の発現レベル
は IRF5KO-lprで有意に低下していた。IFNγ
については差を認めなかった。以上よりルー
プス腎炎の程度は IRF5 の欠損により著しく
軽減すると考えられた。 

 
図４. ループス腎炎の組織学的評価 

 
図５. 腎における細胞浸潤 
 
(4)脾細胞分画. IRF5KO-lpr では CD4 陽性 T
細胞が低下し、CD19陽性 B細胞と CD8陽性 T
細胞の比率が上昇していた。CD4 陽性 T 細胞
の亜分画では、メモリーT 細胞と活性化 T 細
胞の分画が低下していたが、ナイーブ T 細胞
と調節性（Foxp3 陽性）T 細胞には差を認め
な か っ た 。 ま た 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ と
plasmacytoid DCは増加していた。DCの活性
化を CD80と CD86の発現で評価すると、両者
ともに CD86 のみ発現が見られたが、
IRF5KO-lpr とコントロールで差は認めなか
った。以上より IRF5KO-lpr では活性化、お
よびメモリーCD4 陽性 T 細胞の減少が特徴的
であった。 
 
(5)DC の TLR 刺激に対する反応. 脾臓より分
離した CD11c陽性 DCの亜分画（plasmacytoid 
DC と conventional DC の比）は IRF5KO-lpr

とコントロールで差を認めなかった。DC を
TLRリガンド（TLR3、4、5、7、9）で 24 時間
刺激したときのサイトカイン産生を測定し
た。IRF5KO-lprの DCにおいて、TNFα、IL-6、
IL-10 産生は TLR7 リガンドと TLR9 リガンド
刺激に対して低下が認められ、IFNγと MCP-1
の産生は TLR9 刺激に対して低下が認められ
た（図６、**p<0.01, ***p<0.005）。また、
TLR9リガンドで刺激した際の IFNαの産生に
ついても IRF5KO-lprDCで低下が認められた。
マウス血清から精製した ICで DCを刺激した
ときの TNFαと IL-6産生について検討すると、
コントロールマウス DCでは ICの刺激に対し
て用量依存的にサイトカインの産生増強が
認められたが、IRF5KO-lprでは産生増強効果
は認められなかった（図７、*p<0.05）。これ
らの結果より IRF5は DCの TLR7と TLR9に対
する活性化および IC による活性化に重要で
あることが示された。 

図６. TLRリガンド刺激に対する DCのサイト
カイン産生 

図７. IC 刺激に対する DC のサイトカイン産
生 
 
(6)まとめ. 以上より IRF5はマウスモデルに
おいて、ループス腎炎の発現および自己抗体
産生にきわめて大きな役割を担っており、



IRF5 が無い状態ではループスの病変が著明
に軽減することが明らかになった。そのメカ
ニズムとして、DC の TLR や IC の刺激に対す
る活性化において IRF5 が重要な働きをして
いることが考えられた。これまでヒト SLE の
遺伝子多型研究において IRF5 は発症に関連
する重要な因子と考えられていたが、本研究
によって IRF5 はループスの病態発現におい
て非常に重要な役割を果たすことが明らか
となった。これはさらに今後 IRF5 をターゲ
ットとしたループス腎炎の治療が有望であ
ることを示唆している。 
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