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研究成果の概要（和文）：γδT細胞特異的Fli1ノックアウトマウスを用いて,強皮症の代表的モデルマウスであ
るブレオマイシン誘発強皮症モデルマウスの作成および解析を行った.ブレオマイシン投与により強皮症類似の
血管障害が誘導されるが,γδT細胞特異的Fli1ノックアウトマウスにおいて血管障害が増強していた.さらに
Fli1がノックアウトされたγδT細胞においてIL-17Aの発現が上昇している可能性を見出した.γδT細胞および
IL-17Aは強皮症の血管障害に重要な役割を果たしている可能性が示唆されており,Fli1をノックアウトしたγδT
細胞におけるIL-17Aの過剰発現が強皮症の血管障害に寄与している可能性を示した.

研究成果の概要（英文）：As a part of its immune abnormalities, SSc γδT cells preferentially attack
 vascular endothelial cells, possibly triggering the development of this disease. We generated γδT
 cell-specific Fli1 knockout (Fli1γδTcKO) mice and assessed the contribution of γδT cells to the
 three pathological processes of SSc. According to histological analyses, hyperpermeability of 
vasculature, and increased expression of IL-17A in γδT cells were much more evident in BLM-treated
 Fli1γδTcKO mice than in BLM-treated control mice. Moreover, Fli1-deficient γδT cells were more 
sensitive to IL-23 stimulation than wild type γδT cells in terms of IL-17A production. These 
results altogether indicate that Fli1-deficient γδT cells augment the pathological processes of 
SSc at least partly via IL-17A overproduction, suggesting a potential contribution of Fli1 
deficiency in γδT cells to the development of SSc.

研究分野：免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膠原病は全身の複数の臓器に炎症が起こり,臓器の機能障害をもたらす一連の疾患群である.その中で皮膚も侵す
疾患として全身性強皮症,全身性エリテマトーデスが知られている。新規治療開発のためにはその病態の解明が
不可欠であるが,近年その病態へのγδT細胞の関与が注目されている.またこれまでの遺伝学的な多くの検討に
より,転写因子Fli1の様々な細胞における発現変化が,特に全身性強皮症、全身性エリテマトーデスでその発症に
関与している可能性が指摘されており,病態を解明する基礎データの構築はこれらの難治性疾患に対する新規治
療開発に極めて重要であると考えられる.
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１．研究開始当初の背景 
 
Ⅰ. 膠原病におけるγδT 細胞の役割 
ヒトの末梢血中に含まれる T リンパ球のほとんどがαβ鎖の T 細胞受容体 (TCR)を発現して
いるαβT 細胞であるが、γδ鎖の TCR を発現するγδT 細胞が数%存在し、極めて多くの機
能を持つ細胞として知られている。膠原病の病態においては、メモリーT 細胞としての機能、
他の自然免疫，獲得免疫細胞の機能調節、抗原提示細胞としての機能、および Th1/2/17 ある
いは制御性 T 細胞様の機能を果たすことでその関与が想定されている。 
Ⅱ.全身性強皮症の病態におけるγδT 細胞の関与 
全身性強皮症は様々な自己免疫異常を背景とし、微小血管障害を発症した後、皮膚および内臓
諸臓器の線維化を生じる原因不明の全身性疾患である。γδT 細胞には様々なサブタイプが存
在し、自己免疫に関与している可能性が近年指摘されているが、・全身性強皮症においてはγδ
T 細胞の一つのサブタイプが IFN-γ産生を介して全身性強皮症に合併する間質性肺炎を抑制
する可能性が報告されている。さらに全身性強皮症由来のγδT 細胞は in vitro の検討で血管
内皮細胞に対して著明な細胞毒性を示し、全身性強皮症の病態に重要な微小血管障害を誘導す
る可能性が指摘されている。さらに、強皮症マウスモデルでもγδT 細胞のその病態への関与
が報告されている。 
Ⅲ. 全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus; SLE）の病態におけるγδT 細
胞の関与 
SLE は発熱、全身倦怠感などの炎症を示唆する症状と、関節、皮膚、そして腎臓、肺、中枢神
経などの内臓のさまざまな症状が一度に、あるいは経過とともに起こりうる。SLE の病態形成
においてγδT 細胞は、抗原提示細胞としての役割、向炎症性のサイトカインの分泌、免疫調
節機能、制御性 T 細胞との相互作用、B 細胞に働きかけることで自己抗体の産生を促進させる
機能といった多岐にわたる機能を果たすことで、その病態に関与している可能性が考えられて
いる。 
Ⅳ. 全身性強皮症、SLE の病態における転写因子 Fli1 の発現異常 
全身性強皮症と SLE は異なる病態が想定されているが、ともに自己抗体の産生を伴う膠原病
であり、圧倒的に女性に多く発症することやステロイドをはじめとする免疫抑制剤でその病勢
コントロールを目指す点など共通点も多く、臨床的にオーバーラップすることもしばしば経験
される疾患である。両疾患ともに遺伝的な因子と後天的な因子が複雑に病態形成に関与してい
る可能性が高いと考えられている。申請者は、その一塩基多型が全身性強皮症の重症度に関与
しているとこれまで報告されてきた転写因子 IRF5 に着目し、全身性強皮症の病態における役
割を IRF5 ノックアウトマウスを用いて詳細に明らかにした(Saigusa R et al. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 2015;112:15136-41)。また、一般的に後天的な環境要因などによって影響を受ける
DNA メチル化といった epigenetics の関与がその発症および進行に想定されているが、これま
で蓄積されたデータから、T 細胞におけるメチル化に関与する異常な遺伝子の発現とメチル化
の状態が重要な epigenetic な hallmark と考えられており、メチル化の異常に関与する重要な
遺伝子として転写因子 Fli1 が知られている。Fli1 は Ets transcription factor family に属する
転写因子で、特に全身性強皮症においてはその epigenetic な修飾により，その発現は強皮症皮
膚組織の様々な細胞で低下しており、特に皮膚線維芽細胞、血管内皮細胞において Fli1 を発現
低下させると、それぞれの細胞において全身性強皮症における異常を再現する。さらに申請者
らは上皮細胞における Fli1 の発現低下が全身性強皮症の病態に深く関与していることを明ら
かにした(Takahashi T, Saigusa R et al. J Exp Med. 2017;214:1129-1151)。また、SLE におい
ては、Fli1 遺伝子の低メチル化が観察され、末梢リンパ球などでその発現上昇が見られ、病勢
と相関していることが報告されている。さらにマウスにおいて Fli1 を過剰発現させると SLE
様の表現型を呈し、逆に SLE マウスモデルで Fli1 を発現低下させると B 細胞によって産生さ
れた自己抗体価の低下や SLE に特徴的な腎炎の抑制などが観察され、SLE に特徴的な免疫異
常の病態においても Fli1 の発現異常が関与している可能性が報告されている。 
 
２．研究の目的 
膠原病は全身の複数の臓器に炎症が起こり、臓器の機能障害をもたらす一連の疾患群の総称で
あり、皮膚も侵す疾患として全身性強皮症、全身性エリテマトーデス、皮膚筋炎などが知られ
ている。その病態は未だ不明な点が多く、新規治療開発のためにはその解明が不可欠であるが、
近年その病態へのγδT 細胞の関与が注目されている。また、これまでの遺伝学的な多くの検
討により、転写因子 Fli1 の様々な細胞における発現変化が、膠原病の中でも特に全身性強皮症、
全身性エリテマトーデスでその発症に関与している可能性が指摘されており、その機序の解明
が待たれるところである。そのような背景から、γδT 細胞が全身性強皮症および全身性エリ
テマトーデスの病態において果たす役割を、転写因子 Fli1 の発現変化に注目しながら明らかに
していくことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、まずはじめに①Fli1遺伝子の発現異常がγδT細胞の表現型の変化を誘導するか
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検討を行い、その上で②表現型の変化に関与する遺伝子プロモーター領域に転写因子 Fli1が直
接転写調節因子として機能するか検討を行う。また、γδT細胞特異的 Fli1ノックアウトマウ
スを用いて、③ブレオマイシン誘発強皮症モデルマウスの作成および解析、④イミキモド誘発
SLEモデルマウスの作成、解析を行い、それぞれγδT細胞における Fli1の発現低下が、強皮
症及び SLEの病態へ関与しうるか、さらにはそのメカニズムに関して評価検討する。 
 
４．研究成果 
γδT細胞特異的 Fli1ノックアウトマウスを用いて、強皮症の代表的モデルマウスであるブレ
オマイシン誘発強皮症モデルマウスの作成および解析を行った。ブレオマイシン投与により強
皮症類似の血管障害が誘導されるが，γδT 細胞特異的 Fli1 ノックアウトマウス(Fli1 γδ
TcKO)においてコントロールマウス（Ctrl）に比較して血管障害が増強していた（図１）。さら
に Fli1がノックアウトされたγδT細胞（Fli1 KO γδTc）において、IL-17Aの発現を強く誘
導することが知られているIL-23刺激に対するIL-17Aの発現が上昇している可能性を見出した
（図２）。また、Fli1がノックアウトされたγδT細胞において Il23受容体の発現が上昇して
おり、さらに転写因子 Fli1が IL-23受容体遺伝子(Il23r)のプロモーター領域に作用している
可能性をクロマチン免疫沈降法で示した（図３）。γδT 細胞および IL-17A は強皮症の血管障
害に重要な役割を果たしている可能性が示唆されており,Fli1 をノックアウトしたγδT 細胞
における IL-17A の過 発現が強皮症の血管障害に寄与している可能性を示した。SLE モデルマ
ウスに関しては現在モデルマウスを作成し解析を予定している。 
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