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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：我々は全身性エリテマトーデス(SLE)モデル (NZB x NZW) F1 マ
ウスにおいて、末梢性免疫寛容の遺伝的欠損が、親系 NZB 系マウスの第1染色体上の抑制性Fc受容体 Fcgr2b 遺伝子と
、これに密接に連鎖する SLAM 遺伝子群の epistatic な相互作用によって規定されていることを明らかにした。これ
らの NZB系由来の多型遺伝子群は、双方の親系由来の主要組織適合遺伝子複合体（MHC) class II遺伝子とともに、こ
のマウスの獲得免疫系における自己寛容破綻・自己反応性クローン選択、さらには自己抗体の親和性成熟を規定してい
ると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In contrast to normal mice, autoimmune-prone New Zealand Black (NZB) mice are defe
ctive in susceptibility to tolerance induced by deaggregated bovine gamma globulin (DBGG). Susceptibility 
loci for this defect were examined by genome-wide analysis using F2 intercross of non-autoimmune C57BL/6 (
B6) and NZB mice. One NZB locus on the telomeric chromosome 1, designated Dit (Defective immune tolerance)
-1, showed a highly significant linkage. This locus overlapped with t a locus coding for polymorphic Fcgr2
b and Slam family genes.  The similar defective tolerance was observed in Fcgr2b-deficient mice with autoi
mmune-type Slam family genes, but not in Fcgr2b-deficient mice with normal C57BL/6-type Slam family genes 
indicating that epistatic interaction of both polymorphic genes is involved. Thus, this epistatic interact
ion is likely playing a pivotal role in the genetic predisposition to autoimmunity in NZB and related auto
immune-prone strains inclusing SLE model (NZB x NZW) F1 mice.
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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)は典型的な
全身性自己免疫疾患であり、多数の遺伝的個
性が集積して疾患感受性が形成された上で
なんらかの環境因子の関与により発症がも
たらされる複雑な多因子疾患である。SLE で
は免疫系の自己寛容が破綻し、抗体の親和性
成熟をもたらす機序が自己抗体産生におい
て作動する。さらに自己反応性の B 細胞およ
び Th 細胞クローンに帰せられるべき自己抗
体産生が、広汎な CD4 陽性 T 細胞レパート
リーの自発的活性化と機能異常を背景とし
て起こることが特徴である。 
	
 New	
 Zealand	
 Black(NZB)系マウスは B1 細
胞の異常な増殖と分化を示し、自己免疫性溶
血性貧血を自然発症する。このマウスと、表
現型においては正常である New	
 Zealand	
 
White(NZW)系マウスを交配して得られる
(NZB	
 x	
 NZW)F1 マウスは、ヒト SLE に酷似し
た病態を示す SLE モデルとして知られている。	
 
我々はこのマウスの遺伝連鎖解析を通じて、
B1 細胞の機能異常と CD4 陽性 T 細胞の機能
異常が、それぞれ第１染色体テロメアに位置
する抑制性 Fc 受容体遺伝子 Fcgr2b と第 17
番染色体上の MHC(H-2)遺伝子群に支配され
ていること、またこれらの相乗作用がループ
ス腎炎等の重篤な自己免疫病態表現を規定
していることを明らかにしてきた。MHC 多型
の関与については、このマウスの双方の親系
由来の H-2 のヘテロ接合性が重要であり、ヘ
テロ接合性にユニークな mixed-haplotype	
 
MHC	
 class	
 II 分子がこのマウスの自己反応性
T 細胞クローンの発生に重要な役割を担って
いることが示唆される。しかし、このモデル
のみならずヒト SLE においては特定の B 細胞
あるいは Th 細胞クローンの選択的な増殖を
検出することは希である。このモデルでは
SLE病態の亢進においてTh細胞レパートリー
の構成は変動しないが、むしろ広汎なリンパ
球サブセットに及ぶ表現型と機能異常が特
徴であり、リンパ系細胞における内在性レト
ロウィルスゲノムの活動が顕著である。この
マウスの SLE 発症機序を明らかにするために
は、獲得免疫系において自己反応性の Th 細
胞クローン選択と B細胞クローン選択に関す
る遺伝支配と、抗原非特異的なレベルでの免
疫系の異常な機能亢進に関する遺伝支配と
その因果関係を明らかにする必要がある。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
 
 本研究では免疫系のシグナル伝達に関する
先験的情報と、自己免疫応答を基礎づける
component phenotype を対象とする量的遺

伝学の方法により、自己寛容破綻と自己反応
性細胞クローン選択の遺伝子支配、獲得免疫
系の異常な機能亢進の遺伝支配、さらに双方
の因果関係を明らかにし、SLE 発症をもたら
す免疫系の枢軸的異常シグナル経路の本質
を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法	
 
 
	
 本研究では、これまで我々が進めてきた自
己免疫病態表現を基礎づけている量的な表
現型、component	
 phenotype に対する遺伝連
鎖解析の方法 1）を発展させるとともに、	
 mRNA
発現プロファイルを量的表現型として連鎖
解析を行う新しい研究法（分子表現型連鎖解
析）を導入し、免疫系のシグナル伝達機構に
関する情報を利用し、SLE 発症機序に枢軸的
役割を果たしている異常シグナル経路の本
質を解明する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
免疫寛容原 DBGG を用いた遺伝連鎖解析 7)	
 
	
 
	
 超遠心分離によって微細な凝集物を除去
した外来蛋白質抗原をマウスに投与すると、
抗原に特異的な免疫寛容を誘導することが
できることは古くから知られている。特に超
遠心分離によって精製したウシγグロブリ
ン(DBGG)によってモデルは末梢性免疫寛容
モデルとして研究されている。さらに NZB 系
マウスは、DBGG によって免疫寛容が見られな
いことが報告されている。そこで我々は、
DBGG を寛容原とする末梢性免疫寛容不全を
自 己 免 疫 病 態 を 基 礎 づ け る component	
 
phenotype として注目し、NZB 系マウスの免
疫寛容誘導能の遺伝的欠如を規定する遺伝
的背景を明らかにすることを目的とした。	
 
	
 図 1 は、正常 C57BL/6(B6)系、自己免疫疾
患モデル NZB 系、(B6	
 x	
 NZB)F1	
 hybrid 系お
よび(B6	
 x	
 NZB)F2	
 intercross	
 マウス(n	
 =	
 
221)において、DBGG による免疫寛容誘導能を
比較した結果を示す。DBGG の腹腔内投与によ
って正常 B6 系マウスでは、ウシγグロブリ
ン(BGG)をフロイントの完全アジュバントを
用いて皮下投与しても抗体産生が見られな
くなるのに対して、NZB 系ではこのような
DBGG による免疫寛容誘導が起こらないこと
が確認された。(B6	
 x	
 NZB)F1	
 hybrid マウス
の表現型は B6 マウスと同等であり、F2	
 
intercross	
 マウスでは、B6 型、NZB 型さら
にその中間の表現型を示すものも含め、多様
な表現型が観察された。	
 
	
 



図 1：正常 B6 系、自己免疫 NZB 系及び(B6	
 x	
 NZB)F1

系、(B6	
 x	
 NZB)F2	
 intercross マウスにおけ

る免疫寛容誘導実験結果	
 

	
 

図 2：NZB 系の免疫寛容誘導能欠如を規定する遺

伝子座に関する遺伝連鎖解析の結果	
 
	
 
そこで、マウスゲノム DNA に散在するマイク
ロサテライト DNA 多型を遺伝子マーカーとし
て利用し、NZB 系マウスの免疫寛容不全を規
定する遺伝子座を、QTL(Quantitative	
 Trait	
 
Loci)	
 マッピングにより検索した。	
 
	
 図 2 はマウス第 1 染色体及び第 3 染色体上
に示された責任遺伝子座に関するロッドス
コア曲線である。第 1 染色体上の遺伝子マー
カーD1Mit15にピークロッドスコア7.20が示
され、第 3 染色体においては、D3Mit109にお
いて、ロッドスコア 4.38 が示された。これ
らの遺伝子座が示す連鎖はゲノムワイドの
連鎖解析における有意水準を上回っている
ので、これらの遺伝子座をそれぞれ Dit-1及
び Dit-2 と命名した。Dit-1 はすでに報告さ
れている NZB 系マウス由来の自己免疫疾患感
受性遺伝子座と一致しており、責任遺伝子の
候補は抑制性 Fcgr2b 及び密接に連鎖する
Slam 遺伝子群である。そこで、Slam 遺伝子
多型に関する遺伝的背景について、正常 B6
型と自己免疫系と相同の 129 系型の、ふたつ
の異なる遺伝的背景を持つ Fcgr2b 欠損マウ
スについて、その表現型を比較した(図 3A)。
その結果、129 系型の SLAM 遺伝子多型を持つ
Fcgr2b 欠損マウスは免疫寛容能の欠損を示
すのに対し、B6 系型の SLAM 遺伝子多型を持
つ Fcgr2b 欠損マウスは正常な表現型示すこ
とが明らかとなった。この事実は、Dit-1 遺

伝子座によって規定される自己免疫疾患感
受性に、Fcgr2b遺伝子多型と、それに密接に
連鎖する Slam 遺伝子族ハプロタイプとの
epistatic な相互作用が関与していることが
示唆される。	
 

図 3：SLAM 遺伝子多型に関する遺伝的背景の異な

るふたつの FcγRIIB 欠損マウスの示す表現

型の比較	
 A:	
 抗ウシγグロブリン抗体価。

B:	
 自己抗体（抗二重鎖 DNA 抗体）の産生。	
 
	
 
	
 免疫寛容原 PEG-OVA を用いた遺伝連鎖解析	
 
	
 超遠心分離によって精製したウシγグロ
ブリン(DBGG)は古くから用いられた免疫寛
容原であるが、抗原タンパク質として基本的
に不均一であり、しかも Fc フラグメントを
含むため、寛容原のもたらす効果が抗原特異
的な免疫担当細胞のみに及ぶものか、あるい
は Fc 受容体を発現した広い範囲の細胞に及
ぶ現象であるか不明であり、結果の解釈を複
雑なものとする。そこで、このような問題を
含まない免疫寛容原として、ポリエチレング
リコール修飾卵白アルブミン(PEG-OVA)を選
び、NZB 系において規定される末梢免疫寛容
不全の遺伝支配を調べた。	
 
	
 ポリエチレングリコールは非免疫原性の
合成高分子であり、これをリジン残基を介し
て抗原タンパク質表面に結合させると、この
コンジュゲートは抗体との反応性を失って、
抗原タンパク質として抗体産生を惹起する
能力を失うのみならず、抗原タンパク質に特
異的な免疫寛容を誘導する能力を獲得する。
抗原タンパク質として、Th 細胞の認識するエ
ピトープが明らかにされている卵白アルブ
ミンを用いれば、抗原特異的な Th 細胞がこ
の寛容原を認識した際にどのような応答を
するかを詳細に調べることが可能である。ま
た、DBGG と異なり Fc フラグメントを持たな
いので、その免疫寛容原性において Fc 受容
体を介した非特異的な効果の関与を排除す
ることができる。我々は、OVA 特異的な
transgenic	
 TCR を持つ OT-II 系マウスを用い	
 
て、PEG-OVA によって誘導される OVA 特異的
末梢性免疫寛が、OVA 特異的な Th 細胞クロー

 

 

 



ンの clonal	
 anergy、あるいはそのアポトー
シスを背景としてみられる現象であり、PEG
による化学修飾によって顕著に向上した
PEG-OVA の血中安定性によってもたらされる
現象であることを報告している 2)。自己免疫
系である NZB マウスは PEG-OVA によっても抗
原特異的免疫寛容は誘導されず、PEG-OVA の
前投与は免疫寛容を誘導しないことが示さ
れた。さらに(B6	
 x	
 NZB)F2	
 intercross	
 マウ
スにおける遺伝連鎖解析の結果、DBGG を寛容
原とした場合と同様、第 1 染色体と第 3 染色
体上に責任遺伝子の存在が示された。図 4は、
SLAM 遺伝子多型について異なる遺伝的背景
を持つ Fcgr2b欠損マウスについて、PEG-OVA
による免疫寛容誘導を比較した結果である。
PEG-OVA を免疫寛容原として用いても、DBGG
によって観察されたのと同様の epistatic な
遺伝子間相互作用が観察された。	
 

図 4：SLAM 遺伝子多型を異にする FcγRIIB 欠損

マウスの示す末梢トレランス誘導。KO1:	
 

SLAM 遺伝子 129 型,	
 KO2:SLAM 遺伝子 B6 型	
 

	
 我々は、これまでの(NZB	
 x	
 NZW)F1 マウス
の SLE 病態に着目した遺伝連鎖解析の成果に
基づき、このマウスの SLE 発症には、異なる
二つの多遺伝子支配（multigenic	
 control）
が関与するいう作業仮設を考えている。	
 
	
 第 1 は NZB 系マウス第１番染色体テロメア
近傍領域の抑制性 Fc 受容体(fcgr2b)遺伝子
を中核とする多遺伝子支配であり、B1 細胞の
異常な増殖と分化に関与する想定していた
が、今回の研究により、Fcgr2b遺伝子多型は
密接に連鎖する SLAM 遺伝子群とともに risk	
 
haplotype を形成し、NZB マウスの末梢性免
疫寛容の破綻を規定することが明らかとな
った。PEG-OVA を寛容原として用いた今回の
研究により、この遺伝子間相互作用が抗原特
異的な免疫寛容の破綻に及んでいることが
示された。	
 
	
 第 2 は	
 Th 細胞の自己寛容破綻をもたらす
遺伝支配であり、第 17 番染色体上の主要組
織適合遺伝子複合体	
 (MHC,	
 H-2	
 complex)の
ヘテロ接合性が中心的役割を果たしている。
(NZB	
 x	
 NZW)F1 マウスでは加齢に伴い、広い

範囲の CD4 陽性Ｔ細胞レパートリーが自発的
活性化を示し、早期活性化マーカーである
CD69 を表現するようになる。この現象はヒト
SLE においても活動期に見られる現象として
知られ、全身的な	
 Ifn-α	
 産生に伴う CD4 陽
性 T細胞の二次リンパ組織からの輸出阻止に
伴う現象であると報告されている(Shiow	
 LR	
 
et	
 al.	
 Nature	
 440:	
 540	
 	
 2006)。我々は(NZB	
 
x	
 NZW)F1 マウスにおいて、この現象が自己抗
体のクラススイッチと親和性成熟をもたら
す自己反応性 Th 細胞の出現に伴う現象であ
り、MHC のヘテロ接合性に拘束されるととも
に、第 12 番染色体セントロメア近傍の遺伝
子領域の支配を受けていることを明らかに
している。	
 
	
 
(NZB	
 x	
 NZW)F1 系マウスの SLE 発症に伴う脾臓細

胞における遺伝子発現異常の網羅的解析	
 

	
 
図 5：SLE 発症前（2 か月齢	
 n	
 =	
 3）と発症後(８

か月齢	
 n	
 =	
 3)の(NZB	
 x	
 NZW)F1 マウスの脾臓

細胞を対象として、遺伝子転写産物の網羅的

解析を行った結果	
 

	
 
	
 本研究では、これまで我々が進めてきた自
己 免 疫 病 態 を 基 礎 づ け る component	
 
phenotype に対する遺伝学的研究の成果を発
展させ、	
 mRNA 発現プロファイルを量的表現
型として連鎖解析を行う新しい研究法（分子
表現型連鎖解析）を導入した。図 5 は、SLE
モデル(NZB	
 x	
 NZW)F1 マウスの発症前(2 か月
齢）と重篤な SLE 病態を示した後(8 か月齢）
について、脾臓細胞における mRNA プロファ
イリングを行い、発症に伴うプロファイルの
変化を検索した結果である。表１は、mRNA の
転写量において４倍以上の変化が見られた
遺伝子産物についてまとめて示す。	
 

 

 



表 1:	
 SLE モデル(NZB	
 x	
 NZW)F1 マウスの発症前(2

か月齢）と発症後（8 か月齢）との比較にお

いて、転写産物の量に顕著な差がみられた遺

伝子群	
 

	
 
T 細胞の免疫応答に係わる遺伝子群、ケモカ
インとその受容体、Fc 受容体遺伝子、アポト
ーシス制御に係わる遺伝子等において、転写
産物の量に顕著な変化が見られた。近年のヒ
ト SLE 研究において、I 型インターフェロン
によって発現が制御される"Interferon	
 
signature"と呼ばれる遺伝子群についての
発現プロファイルの変化が注目を集めてい
る。Interferon	
 signature に属する遺伝子群
の発現プロファイルについて、どのような遺
伝支配を受けているかについて現在解析を
進めている。これら量的表現型に着目した遺
伝連鎖解析、さらに免疫系のシグナル経路に
関するアプリオリな知識情報を総合的に用
いれば、SLE 発症を規定する枢軸的異常シグ
ナル経路の本質を明らかにすることができ
ると考えられ、現在さらに解析を勧めている。	
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