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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒトSLEの病態解析と個別化医療のためのアルゴリズム確立を追求した。
細胞表面分子の網羅的解析からMilk Fat Globule Epidermal growth factor 8 (MFG-E8)に着目した。末梢血中
のMFG-E8陽性単球数は疾患活動性と相関した。皮膚、筋骨格病変、白血球減少を有する患者で高値であり、障害
臓器での特徴を有する可能性を報告した。また、CD8T細胞亜分画は疾患活動性と相関し、各障害臓器との関連を
示した。以上より、末梢血免疫細胞および血清蛋白を指標として、障害臓器および免疫学的アプローチから層別
化することの実現可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to analyze the pathogenesis of SLE leading to 
optimization of the management. We selected the molecule, Milk Fat Globule Epidermal growth factor 8
 (MFG-E8), with comprehensive protein analysis. We reported that MFG-E8 positive peripheral 
monocytes correlated with the disease activity, and were higher in patients with skin, 
musculoskeletal and lymphocytopenia. In addition, the subpopulations of peripheral CD8 positive T 
cells correlated with disease activity and were associated with some clinical organ characteristics.
 Our study indicated the possibility that immunological approach with serum proteins and peripheral 
immune cells may enable us to classify and implement personalized management.

研究分野： リウマチ・膠原病

キーワード： 全身性エリテマトーデス
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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、ステロ
イドおよび免疫抑制剤の使用により生存率
が改善したが、長期に渡る治療や再燃に伴う
臓器障害の蓄積が課題である。現在、ステロ
イドに代わる適切な治療薬の選択、再燃の早
期介入、その先の予後の改善を実現するため
に、適切なバイオマーカーおよび個別化医療
の方向が模索されている。本疾患の診断は臨
床症状および検査所見の組み合わせによる
ため、多彩な表現系を呈する患者群を内包す
る症候群となっていることからも個別化治
療の必要性が重要な課題となっている。すな
わち、個々の臓器障害に対応した新規バイオ
マーカーや個々の患者の特徴を考慮して治
療の最適化を行うことが求められている。多
くの報告から、SLE の発症機序や免疫学的病
態に関して、様々な異常の存在が明らかとな
っているが、個々の症例や臓器障害に応じた
免疫学的病態の分類は明確なものはないこ
とに着目した。 
 
２．研究の目的 
本研究によりヒト SLE の病態解析に加え、収
集したデータを基にした個別化医療のため
のアルゴリズムを新たに確立することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 患者および健常人の選択：慶應義塾大学

病院および東京医療センターに通院中で、
寛解導入もしくは再寛解導入療法を必要
と す る BILAG (British Isles Lupus 
Assessment Group) 1A もしくは 1B 以上
の活動性SLE患者、維持期の非活動性SLE
患者、健常人を対象とした。 

(2) 末梢血の免疫学的指標に関する解析：上
記対象者の末梢血を採取した。活動性SLE
患者では治療開始前および開始後に経時
的に採取した。全血でフローサイトメト
リーを施行し、細胞表面分子による末梢
血サブセット数および割合を網羅的に解
析した。病態関連分子スクリーニングを
行い、候補となる細胞表面マーカーを同
定した。関連する血清蛋白を ELISA 法で
測定した。 

(3) 候補細胞表面分子と各種臨床指標
（SLEDAIを含む臨床的活動性指標および
患者背景因子）との関連、障害臓器での
特徴との関連を解析した。 

 
４．研究成果 
(1) SLE における特徴的新規細胞表面候補分

子の選定 
活動性 SLE 3 例、非活動性 SLE 3 例、健
常人 3 例について、Legend Screen Human 
Cell Screening Kit (BioLegend 社)を用
いて網羅的に細胞表面マーカーを測定し
比較を行った。複数の分子において活動
性 SLE で発現亢進が認められた。これら

の候補分子の性質を文献的に検討し、SLE
病態に関連する分子として特に Milk Fat 
Globule Epidermal growth factor 8 
(MFG-E8)に焦点を絞った。また、合わせ
て T 細胞、B 細胞、形質細胞、単球、樹
状細胞についてそのサブセットを Flow 
Jo 解析ソフトを用いて解析した。これら
は活動性 SLE 31 例、非活動性 SLE 33 例、
健常人 21 例が解析対象となった。 

(2) MFG-E8 と疾患活動性、障害臓器における
特徴 
MFG-E8はアポトーシス関連の分泌蛋白で
ある。SLE の病態にアポトーシス細胞の
除去不全が関与していること、既報によ
り血清MFG-E8が一部のSLE患者で高値で
あることが言われている。その背景から
単球上の MFG-E8 に着目した。36 例の活
動性 SLE、38 例の非活動性 SLE、24 例の
健常コントロールで検討した。末梢血中
のMFG-E8陽性単球数は活動性SLEで有意
に高値であり、活動性と非活動性 SLE の
鑑別において高い AUC を示した（Figure 
1）。またMFG-E8陽性単球割合はSLEDAI、
抗 dsDNA 抗体価、血清補体価、免疫複合
体と相関を示した（Table 1）。さらに、
皮膚病変または筋骨格病変または白血球
減少を有する患者では MFG-E8 陽性単球
割合が高値であった。治療 6 ヶ月の経過
では MFG-E8 陽性単球割合は有意に低下
し、再燃例では上昇傾向が認められた。
これらの相関関係および変化は血清
MFG-E8 では認めなかった。以上より、
MFG-E8陽性単球は活動性SLEのバイオマ
ーカーの一つとなること、および障害臓
器での特徴を有する可能性が強く示唆さ
れた。 

 
Figure 1. 活動性 SLE指標に対する a)MFG-E8
陽性単球、b)血清 MFG-E8 の ROC 曲線 

 
Table 1. MFG-E8 陽性単球と血清 MFG-E8 と活
動性指標および障害臓器の関連 



 
(3) 末梢血 CD8T 細胞亜分画と臨床特徴との

関連 
寛解導入前の活動性 SLE では CD3 に対す
る CD8T 細胞割合、CD8 における活性化
CD8T細胞が非活動性SLEおよび健常人よ
りも高値であり、central memory CD8T
細胞および effector memory CD8T 細胞が
低値であった。そのうち活性化 CD8T 細胞
は有意に疾患活動性指標である SLEDAI
と正の相関を示し（rho=0.29, p=0.021）、
central memory CD8T 細胞は負の相関を
示した（rho=-0.56, p<0.001）。さらに、
naïve CD8T細胞は血清抗 dsDNA 抗体価お
よび免疫複合体と相関し、補体価と負の
相関を示し、central memory CD8T 細胞
は逆の相関関係を示した（Table 2）。障
害臓器別の検討では、ループス腎炎、皮
疹の有無、白血球減少の程度と活性化
CD8T細胞割合が有意に正の相関関係を示
し、これらの臨床症状に加えて発熱の有
無が central memory CD8T 細胞割合と有
意に負の相関を示した。 
寛解導入療法後の末梢血 CD8T 細胞サブ
セットの変化についても検討した。特に
naïve CD8T細胞割合は全体として減少し、
活性化および effector memory CD8T 細胞
割合が増加した。さらに治療 3 ヶ月後の
naïve CD8T 細胞割合は SLEDAI の変化量
および 3 ヶ月時点の SLEDAI と相関し、
effector memory CD8T 細胞はこれらと負
の相関を示した。Naïve CD8T細胞割合は
3 ヶ月での腎反応性を得られた患者およ
びループス腎炎以外の障害臓器を持つ患
者では低値あったのに対して、ループス
腎炎治療の腎反応を示さなかった患者で
は有意に 3 ヶ月時点で高値であった
(p=0.018) (Figure 2)。 
以上の結果から、障害臓器によって関与
する CD8T 細胞サブセットが異なる可能
性が示された。 
 

Table 2. CD8T 細胞亜分画と活動性指標の関
連 

 
Table 3. CD8T 細胞亜分画と障害臓器の関連 

Figure 2. 3 ヶ月時点での Naïve CD8T細胞と
腎反応性の関連 

 
本期間での成果から、末梢血免疫細胞および
血清蛋白を指標として、障害臓器および免疫
学的アプローチから層別化することの実現
可能性が示唆された。 
今後は MFG-E8 発現単球の貪食能を含めた機
能的解析、CD8T 細胞亜分画の各障害臓器での
位置づけを探索していくことと、免疫学的分
類によるアルゴリズム確立のための候補分
子についてさらなる検討を考えている。 
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