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研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデス(SLE)患者におけるMucosal-associated invariant T (MAIT)
細胞の減少には活性化誘導死が関わっており、その活性化の理由として単球のMAIT細胞活性化能が亢進している
こと、血清で増加しているIL-18やIFNαなどのサイトカインがMAIT細胞の活性化に関与していることを示した。
MAIT細胞はSLE病態の悪化に作用するのかループスマウスモデルを用いて検証を行った。MAIT細胞が存在しない
マウスでは自己抗体産生の減少、生存率の改善、腎炎の軽症化傾向が見られた。一方で、ループス皮膚炎に対し
MAIT細胞は病態抑制的に作用することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Previously we found that the frequency of Mucosal-associated invariant T 
(MAIT) cells is reduced patially due to activation-induced cell death in patients with systemic 
lupus erythematosus (SLE) . In this study, we elucidated two possible mechanisms of MAIT cell 
activation in SLE. We revealed that monocytes from lupus patients exhibited an increased ability to 
induce MAIT cell activation. We also found MAIT cells were activated by cytokines including IL-18 
and IFNalpha, important key players in lupus pathology. Next, we investigated the role of MAIT cells
 in FcγRIIb-/- Yaa lupus model mice. The lack of MR1 improved survival rate and reduced serum 
levels of anti-dsDNA antibody. There was a trend of reduced glomerulonephritis and glomerular IgG 
deposits in MR1-/- FcγRIIb-/- Yaa mice. On the contrary, MR1-/- FcγRIIb-/- Yaa mice developed 
exacerbated dermatitis. Further studies are required to reveal mechanisms by which MAIT cells are 
involved in lupus pathology.

研究分野： 自己免疫
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１．研究開始当初の背景 
 
Mucosal-Associated Invariant T細胞(MAIT
細胞)は腸管粘固有層やパイエル板に多く存
在するためその名が冠せられた自然リンパ
球である。MAIT 細胞は MHC Class Ib 分子
に属する Major histocompatibility molecule 
related 1 (MR1)分子に拘束され、T 細胞受容
体(TCR)に可変性のないα鎖（マウス Vα
19-Jα33、ヒト Vα7.2-Jα33）を発現して
いることから自然リンパ球の一種と考えら
れる。近年、MAIT 細胞はヒトの末梢血 T 細
胞の 5%を占めることが明らかとなり免疫応
答に重要な生理的役割を担うことが示唆さ
れている。MAIT 細胞は多発性硬化症やクロ
ーン病のマウスモデルで病態抑制に働くこ
とが知られている。一方我々は、MAIT 細胞
が欠損したマウスではコラーゲン誘導関節
炎や抗体誘導関節炎が軽症化することを見
出し、MAIT 細胞は関節炎モデルにおいては
病態悪化に作用することを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
我々は全身性エリテマトーデス(SLE) 患者
において、末梢血中の MAIT 細胞が健常者の
10-20%と著しく低下していることを見出し
た。SLE 患者 MAIT 細胞は活性化マーカー
である CD69 の発現が亢進していたこから、
生体内で活性化状態にあり活性化誘導細胞
死が細胞数減少の一因であることを示し、
MAIT 細胞が SLE 病態に深く関わっている
可能性を明らかにした。 

 
 
以上のことから、SLE における MAIT 細胞
の活性化メカニズムの解明や SLE の動物モ
デルにおける MAIT 細胞の役割を解析する

ことは重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
SLE における MAIT 細胞減少の病因的意義
を顕在化させ、全身性自己免疫疾患の病態解
明および新規治療法開発の基盤を確立する
ことを目的とする。 
 
(1) SLE 患者における MAIT 細胞の活性化お
よび減少の原因を解明する。 
(2) マウスモデルを用い MAIT 細胞はループ
ス(SLE)病態の抑制に働くのか、増悪に作用
するのかを明らかにする。MAIT 細胞をター
ゲットとした自己免疫治療の可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
 
(1) SLE 患者における MAIT 細胞の活性化
および減少の原因解明 
 
① SLE 患者の血清中のサイトカイン濃度を 
Bioplex 法や ELISA 法により測定し、MAIT 細
胞の活性化や細胞死に関与する可能性のあ
るサイトカインを探索する。具体的には
IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, IL-18, 
IL-23, GM-CSF, G-CSF, IFN, IFN, TNFを
測定する。MAIT 細胞については頻度と活性化
マーカーである CD69 をフローサイトメトリ
ー法により解析する。それぞれのサイトカイ
ンレベルと MAIT 細胞の頻度および活性化マ
ーカーの関連を解析する。 

 
② ①の結果で関連のみられたサイトカイ 
ンについて、MAIT 細胞の活性化に対する影響
を検証する。健常者由来の末梢血単核球をサ
イトカイン存在下で培養し、18時間後のMAIT
細胞上の活性化マーカーCD69 の発現をフロ
ーサイトメトリー法により解析を行う。同時
に細胞死に対する影響も確認する。 

 
③ SLE 患者 MAIT 細胞の活性化における抗原 
提示細胞の関与の有無を明らかにする。患者
の末梢血よりB細胞や単球などの抗原提示細
胞を磁気ビーズにより分離する。健常者末梢
血単核球よりソーターを用いて MAIT 細胞を
単離する。健常者および患者の抗原提示細胞
をそれぞれ MAIT 細胞と MR1 抗原存在下で共
培養を行い、18 時間後に MAIT 細胞上の活性
化マーカーCD69 をフローサイトメトリー法
により解析する。培養上清中のサイトカイン
濃度を Bioplex 法により測定する。 
 
(2) ループスモデルにおける MAIT 細胞の役
割の解明 
 
MAIT 細胞はループス病態の抑制に作用する
のか、それとも悪化に働くのかをマウスモデ
ルを用いて明らかにする。MAIT 細胞を欠損す
るMR1欠損 (MR1-/-)マウスおよびMAIT細胞を



過剰発現するVα19iTCRトランスジェニック
(Vα19iTg)マウスをループス自然発症系 Fc
γRIIB-/-Yaa マウスと交配し以下の項目につ
いて MAIT 細胞の影響を調べる。①生存率、
②関節炎所見、③腎炎所見、④血清自己抗体
価⑤皮膚炎所見などについてELISAや組織染
色により解析を行う。 
 
４．研究成果 
 
(1) SLE患者MAIT細胞の活性化におけるサ
イトカインと抗原提示細胞の役割 
 
① SLE 患者の血清サイトカインレベルと
MAIT 細胞の頻度・活性化状態の関連性の検証
を行った。SLE 患者の血清サイトカイン濃度
を測定し、末梢血中の MAIT 細胞の頻度と活
性化マーカーである CD69 の発現レベルにつ
いて関連性の解析を行った。MAIT細胞のCD69
の発現と IL-6、IL-18、IFN濃度に正の相関
を認めた。MAIT 細胞の頻度については、IL-18
の濃度と負の相関を認めた。 

 
以上の結果から、MAIT細胞の活性化にはIL-6、
IL-18、IFNなどの関与の可能性が示唆され
た。一方、細胞の頻度については IL-18 が高
いほど低下していることが明らかとなった。 
 
② ①の結果より、MAIT 細胞の活性化状態と
関連のあったサイトカインについて、MAIT 細
胞を活性化する能力を有するか in vitro の
系で検証を行った。これまでの報告通り、
IL-12とIL-18によりMAIT細胞は活性化した。
IL-6ではMAIT細胞のCD69の発現に変化はみ
られなかったが、IFNの添加により MAIT 細
胞は活性化し CD69 の発現が増加した。 
 

そのため、SLE 患者で増加していたサイトカ
インのうち IL-18 や IFNが MAIT 細胞の活性

化に関わると考えられた。 
患者血清 IL-18 濃度と MAIT 細胞の頻度に負
の相関を認めたが、IL-18 により MAIT 細胞の
細胞死が誘導されることはなかった。IL-18
は MAIT 細胞の VLA-4 の発現を亢進させる働
きがあるため、細胞死ではなく炎症局所など
への MAIT 細胞の遊走に関与する可能性が考
えられた。 
 
③ B 細胞や単球による MAIT 細胞の活性化能
を健常者と SLE 患者で比較を行った。磁気ビ
ーズを用いて単離したB細胞もしくは単球を
MAIT 細胞と共培養し、同時に MR1 抗原を添加
して抗原刺激を行い MAIT 細胞の活性状態を
CD69 の発現を指標にフローサイトメーター
で評価した。B 細胞については健常者と患者
で MAIT 細胞活性化能に違いは見られなかっ
たが、SLE 患者由来の単球は MAIT 細胞の活性
化能が高かった。SLE 患者の単球による MAIT
細胞活性化能亢進の機序を解明するため培
養上清のサイトカインを測定した。IL-12 濃
度が患者単球との共培養で上昇しており、
MAIT 細胞活性化能亢進のメカニズムの一つ
として考えられた。 

 
 
(2) ループスモデルにおける MAIT 細胞の役
割の解明 
 
ル ー プ ス 自 然 発 症 モ デ ル で あ る
FcγRIIB-/-Yaa マウスと MR1-/-マウスを交配
し、MAIT 細胞がループス病態へ及ぼす影響を
検証した。FcγRIIB-/-Yaa マウスは生後１０
週を過ぎたころから血清の自己抗体が陽性
になり、その後ループス腎炎や皮膚炎の所見
が出現する。MR1-/- FcγRIIB-/-Yaa マウスでは
同腹の MR1+/+ FcγRIIB-/-Yaa マウスに比較し
生存率の改善を認めた。血清中の抗 dsDNA 抗
体価を評価したところ MR1-/- FcγRIIB-/-Yaa
マウスで減少傾向を認めた。腎炎については
尿中アルブミン濃度、糸球体 IgG 沈着で病態
の評価を行った。MR1-/- FcγRIIB-/-Yaa マウス
で尿中アルブミン濃度および糸球体IgG沈着
の減少傾向を認めた。一方で皮膚炎について
は、肉眼的な皮膚炎病変の数が MR1-/- Fcγ
RIIB-/-Yaa マウスで増加しており、また病理
組織学的な解析でも、MR1-/- FcγRIIB-/-Yaa
マウスでは皮膚の肥厚、過角化、液状変性所



見が増悪することが明らかとなった。 
以上の結果より、MAIT 細胞は自己抗体産生や
腎炎病態の増悪に働き、皮膚炎については病
態抑制的に作用すると考えられた。ヒトの
SLE 病態においても抗 dsDNA 抗体価と腎炎の
活動性は関連するが、臓器障害の重症度と皮
膚症状とは必ずしも相関しないことが知ら
れている。そのため、それぞれのループス病
態における MAIT 細胞の関わりを調べること
が重要と考えられた。現在 Vα19iTg を用い
て、MAIT 細胞が過剰に存在する条件における
ループス病態について解析を行っている。 
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