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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）を発症させる病原性T細胞の生成や病態形成における
小胞体ストレス応答の関与について検討した。その結果、SLEの発症時において、病原性CD4 T細胞では一部の小
胞体ストレス応答経路が特異的に活性化していた。またこの病原性T細胞では、Wntシグナル伝達経路に関わる分
子の発現に変化が見られた。病原性T細胞の生成と小胞体ストレス応答の関与をin vivoで検討するために、マウ
スにSLEを誘導する際に小胞体ストレス誘導剤を投与すると、自己抗体の産生および組織傷害が亢進した。以上
より、小胞体ストレス応答により変調したT細胞がSLEの病態形成を促進させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the involvement of endoplasmic reticulum (ER) stress in the 
induction of pathogenic T cell that causes systemic lupus erythematosus (SLE). We found that when 
SLE was induced in mice, the expression of unfolded protein response (UPR)-related molecules was 
increased in CD4 T cells. In these CD4 T cells, the gene expression of several molecules related to 
Wnt signaling pathway was changed. In vivo administration of ER stress inducer accelerated the 
production of autoantibody and autoimmune tissue injury. The result suggests that ER stress 
contributes to the pathogenesis of SLE by modulating the function of T cell.

研究分野： 臨床免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、難病であるSLEの発症機序の一端を明らかにすることができた。この中で、細胞の恒常性を維持
する機構である小胞体ストレス応答がT細胞の変調を引き起こし、SLEの病態形成に関与することを示した。これ
により、小胞体ストレス応答関連分子を標的としたSLEの治療の可能性を示すことができたと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 小胞体ストレスは、細胞内動態や代謝の変調、生体機能の恒常性異常の原因として、医学や
細胞生物学など様々な分野からその重要性が注目されている。この小胞体ストレスを回避する
機構である小胞体ストレス応答は、近年の詳細な解析により、様々な細胞において機能し、生
体の恒常性を保っていることが強く示されている。しかし一方で、小胞体ストレス応答関連分
子が疾患の発症や病態形成に関わることも報告されつつある。私達はこれまでに、小胞体スト
レス応答による樹状細胞（DC）における抗原のクロスプレゼンテーションの促進が、全身性エ
リテマトーデス（SLE）の発症に関わることを示した。その根拠は、 
・ 外来抗原を繰り返し投与すると、健常マウスに SLE の発症が誘導された（Tsumiyama et al. 

PLoS One 4;e8382, 2009）。 
・ 糸球体腎炎の成因は免疫複合体だけでは不十分で、エフェクターとして細胞傷害性 T 細胞

（CTL）が組織を傷害することを示した。また、SLE 発症マウスの CTL を健常マウスに
移入すると腎炎が発症した（Tsumiyama et al. J Immunol 191;91, 2013）。 

・ SLE 発症マウスの DC では小胞体ストレス応答関連分子 Sec61 の発現が増加しており、こ
れにより抗原のクロスプレゼンテーションが促進されて CTL が生成し、腎炎が発症した。
一方で Sec61 を阻害すると CTL は増加せず、腎炎は抑制された。 

 また小胞体ストレスおよび小胞体ストレス応答は、T 細胞においてもその重要性が報告され
ている。小胞体ストレス応答関連分子は、CD4 T 細胞の表現型や活性化に関わること（Cancer 
Immunol Res 5:666, 2017）や、T 細胞による慢性腎炎の病態形成に関与すること（Sci Rep 
7:41572, 2017）が示された。 
 T 細胞については、SLE の発症においても重要である事が示唆されている。SLE 発症マウス
の CD4T 細胞は、抗 DNA 抗体や抗 Sm 抗体など自己抗体の産生を誘導するだけでなく、CD8 
T 細胞をヘルプして CTL を生成させて、組織傷害を引き起こすことを私達は示した。またこの
CD4 T 細胞は、IL-21 を高産生する CXCR5-ICOShiPD-1hiの細胞であることも突き止めた。し
かし、この CD4 T 細胞がどのようにして生成するのかについては、解明できていない。 
 近年の報告および私達の研究成果から、小胞体ストレス応答は生体にとって良い働きを行う
一方で、その遷延化や増強は細胞の変調を引き起こして炎症の原因となり、延いては疾患の発
症に関わることが推測された。以上の経緯から、「小胞体ストレス応答は T 細胞を変調させて
SLE の発症を誘導するか？」という疑問が生まれた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、T 細胞が変調して病原性を獲得する過程における小胞体ストレス応答の関与を解
析し、SLE の発症メカニズムを明らかにすることを目的とした。これを達成するために、以下
の 3 点について検討した。 
（１）SLE が発症する際、T 細胞で小胞体ストレス応答が働いているか 
（２）小胞体ストレス応答はどのように T 細胞を変調させるか 
（３）小胞体ストレス応答は SLE を発症させるか 
 このように、ストレス応答が T 細胞を変調させることで、SLE の発症に寄与するか否かを明
らかにするための検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
（１）SLE が発症する際、T 細胞で小胞体ストレス応答が働いているか 
 SLE 発症マウスの T 細胞における小胞体ストレス応答関連分子の発現を検討した。 
①マウスに外来抗原として卵白アルブミン（OVA）を繰り返し投与し、SLE の発症を誘導した
（PLoS One 4;e8382, 2009）。 
②このマウスの脾臓から CD4 T 細胞を単離し、タンパク質を抽出して、小胞体ストレス応答関
連分子の発現、および活性化をウエスタンブロットにより検討した。 
 
（２）小胞体ストレス応答はどのように T 細胞を変調させるか 
 小胞体ストレス誘導剤を用い、in vitro において小胞体ストレス応答により病原性 T 細胞の
生成を誘導できるかを検討した。また、小胞体ストレス応答がどのような分子を介して T 細胞
の変調に関わるかを検討した。 
①ナイーブマウスの T 細胞を小胞体ストレス誘導剤と共に培養して、小胞体ストレス応答を誘
導した。 
② ①の細胞について、フローサイトメーターを用いて細胞表面マーカーを解析し、小胞体スト
レス応答によって病原性 T 細胞に似た表現型へと変化するかを検討した。 
③ ①の細胞を抗 CD3/CD28 抗体で刺激培養し、培養上清中のサイトカインを ELISA によっ
て検出した。 
④ （１）−①の SLE を発症したマウスの脾臓から病原性 T 細胞を単離し、マイクロアレイ解



析を行い、この細胞における遺伝子発現の変化を検討した。 
 
（３）小胞体ストレス応答は SLE を発症させるか 
 マウスに SLE の発症を誘導する際、小胞体ストレス誘導剤を投与し、病原性 T 細胞の生成
および組織傷害の有無、程度を解析した。これにより、小胞体ストレス応答と病原性 T 細胞生
成の関連を in vivo で解析し、SLE の発症における小胞体ストレス応答の関与を検討した。 
①マウスに OVA を繰り返し投与し、SLE の発症を誘導した（PLoS One 4;e8382, 2009）。そ
の際、小胞体ストレス誘導剤ツニカマイシンを OVA と共に投与した。 
②自己抗体の産生を検討するために、血清を回収し、抗dsDNA抗体をELISAにより検出した。 
組織傷害として糸球体腎炎を評価するために、尿を回収して尿中アルブミンを ELISA により
検出した。 
③腎炎を発症させるエフェクター細胞である細胞傷害性 T 細胞（CTL）の生成を検討するため
に、細胞内染色により脾臓の IFN産生 CD8 T 細胞をフローサイトメーターで検出した。 
④病原性 CD4 T 細胞をフローサイトメーターで検出し、当該細胞の生成を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）SLE が発症する際、T 細胞で小胞体ストレス応答が働いているか 
 正常マウスと比較して、SLE を発症したマウスの CD4 T 細胞では、一部の小胞体ストレス
応答関連分子（Bip、eIF2alpha、リン酸化 e-IF2alpha）の発現が増加していた。一方で、小
胞体ストレス応答関連分子のうち、CD4 T 細胞における IRE1、PERK 等の発現は、正常マウ
スとSLE発症マウスの間に差は見られなかった。これらのことから、 SLEの発症時において、
病原性 CD4 T 細胞では小胞体ストレス応答が働いており、このうち一部の小胞体ストレス応答
経路が特異的に活性化していることが示唆された。  
 
（２）小胞体ストレス応答はどのように T 細胞を変調させるか 
 今回の in vitro における短期培養では、小胞体ストレス応答による病原性 T 細胞に似た表現
型への変化は見られなかった。また、小胞体ストレス応答によるサイトカイン産生についても、
変化は見られなかった。 
 一方、SLE 発症マウスの病原性 T 細胞におけるマイクロアレイ解析では、Wnt シグナル伝
達経路に関わる分子の発現に変化が見られた。このことより、小胞体ストレス応答と Wnt シグ
ナル伝達経路の相互作用が、SLE を発症させる病原性 T 細胞の生成に関与する可能性が示され
た。  
 
（３）小胞体ストレス応答は SLE を発症させるか 
 SLE の発症を誘導する際にツニカマイシンを投与したマウスでは、ツニカマイシン非投与の
SLE 発症マウスと比較して、抗 dsDNA 抗体および尿中アルブミンの上昇が見られたが、統計
学的に有意な差ではなかった。また、脾臓の IFN産生 CD8 T 細胞と病原性 CD4 T 細胞につ
いても、ツニカマイシンの投与により 増加傾向が見られたが、統計学的な有意差はなかった。 
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