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研究成果の概要（和文）：本研究では難治性自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス (SLE) の新規治療標
的の同定を目指し、SLE病態発症に関与する転写因子IRF5の選択的制御メカニズムの解析を行った。その結果、
MAPキナーゼ (MAPK) 経路によって活性化される転写因子がIRF5選択的活性制御に関与することが示唆された。
さらに、マウス生体においてMAPK阻害はIRF5依存的な自然免疫応答を抑制した。MAPK経路で活性化される転写因
子によるIRF5制御メカニズムを明らかにすることで、SLEをはじめとするIRF5の関連する疾患の治療法開発につ
ながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, aiming to identify novel therapeutic targets for systemic 
lupus erythematosus (SLE), a refractory autoimmune disease, we analyzed the selective regulatory 
mechanism of the transcription factor IRF5, which is involved in the pathogenesis of SLE. As a 
result, it was suggested that transcription factors activated via the MAP kinase (MAPK) pathway are 
involved in selective control of IRF5 activity. Furthermore, inhibition of MAPK resulted in 
suppression of IRF5-dependent innate immune responses in mice. Clarifying the mechanism of IRF5 
regulation by transcription factors activated via the MAPK pathway might lead to the development of 
therapy for SLE and other IRF5-related diseases.

研究分野： 免疫学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで不明であったMAPキナーゼ経路による選択的なIRF5活性制御機構が存在することを明らかにした。IRF5
はSLEのみならず、シェーグレン症候群や全身性強皮症など他の自己免疫疾患の病態発症とも関連するため、
IRF5選択的制御機構の解明はこれらの疾患の治療法開発にも繋がると期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 全身性エリテマトーデス (systemic lupus erythematosus; SLE) は自己免疫疾患の一
つで、未だ決定的な治療法が存在しない。その患者数は特に先進国において年々増加して
おり、日本における平成 25 年度での患者数は 6 万人を超える。治療の主流は副作用の多
いステロイド療法であり、新たな治療法の開発が望まれている。Interferon regulatory 

factor 5 (IRF5) は自然免疫応答における I 型インターフェロンや炎症性サイトカインの
遺伝子誘導に重要な役割を果たす転写因子である。これまで、ヒトでは全ゲノム関連解析 

(GWAS)、マウスでは SLE モデルマウスを用いた研究により IRF5 が SLE の病態発症に
重要であることが多数報告されている。一方で、SLE の病態発症に関わる IRF5 の制御メ
カニズムの詳細は不明であり、IRF5 活性化経路を標的とした SLE 治療法は未だ開発され
ていない。 

 代表者らのこれまでの研究において、分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ (MAPK) 

の阻害剤が IRF5 の活性化経路に対し選択的に阻害効果を示すことが判明した。この
MAPK の阻害剤は関節リウマチの治験において副作用が出たことなどネガティブな結果
に終わっており、この阻害剤自体は有効性が低い。しかし、上記の研究で IRF5 経路の活
性化を選択的に制御する機構が存在することが示唆されており、MAPK 経路を掘り下げて
解析することでより選択性の高い IRF5 抑制方法に繋がるのではと考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、自然免疫応答における IRF5 選択的な制御メカニズムを解明することを目
的とする。さらに、SLE の治療法に繋がる新規の分子標的を同定するために、SLE モデ
ルマウスを用いたバリデーションを行う。 

 

３．研究の方法 

① IRF5 選択的な制御メカニズムの解明 

責任分子の同定： 

 まず、IRF5 経路の選択的制御に関与する責任分子を同定する。MAPK の下流で働く
キナーゼなどを対象とし、自然免疫細胞において阻害剤実験や遺伝子工学的手法など
により IRF5 経路の活性化が選択的に制御されるかどうかを検討する。 

作用点の解析： 

 IRF5 経路の選択的制御を担う責任分子が IRF5 経路のどのステップで働くのかを決
定する。上流の細胞質における複合体形成から下流の標的遺伝子誘導の各イベントの
多くについて、アッセイ系を構築済みである。また、複合体解析により、IRF5 に直接
作用するような分子を同定し、IRF5 経路に対する選択性がより高い分子標的を見出す。 

② In vivo における標的分子のバリデーション 

 SLE モデルマウスなどを用い、SLE 病態の改善に必要な IRF5 経路の抑制条件を決
定する (IRF5 をコンディショナル欠損させるタイミングなど)。さらに、阻害剤や RNA

干渉（RNAi）などにより、IRF5 経路選択的制御に関与する分子を抑制することによ
る効果を評価する。 

 
 
４．研究成果 

(1) MAPK シグナル伝達経路下流の解析 

 MAPK の下流で働くキナーゼ（MAPK-APK）に着目して解析を行った結果、
MAPK-APK 阻害剤の一つが IRF5 の活性化経路に対し選択的に働くことを見出した。 

 

(2) MAPK 阻害剤と MAPK-APK 阻害剤の作用機序解析 

 IRF5 の活性化に重要なイベントであるリン酸化、二量体化および核移行に与える
影響を解析した結果、MAPK 阻害剤はこれらのイベントを阻害しなかった。したが
って、MAPK 阻害剤は核移行以後の IRF5 活性化イベントにおいて作用していること
が示唆された。一方で、MAPK-APK 阻害剤は IRF5 の二量体化と核移行を部分的に
阻害した。MAPK-APK 阻害剤は IRF5 タンパク質の分解を誘導しており、これによ
り IRF5 の二量体化と核移行が部分的に阻害されていることが判明した。また、
MAPK-APK 阻害剤も IRF5 の核移行以後のイベントで作用していることが示唆され
た。 

 

(3) マウスにおける阻害効果の検討 

 MAPK 阻害剤と MAPK-APK 阻害剤のマウス生体における阻害効果は、自然免疫
受容体であるToll-like receptor (TLR) のリガンド投与 (TLR刺激) 時における IRF5

依存性サイトカイン産生に与える影響を評価し、いずれの阻害剤もこのサイトカイン
産生を抑制することが判明した (図 1)。 

 



 
 

(4) MAPK 経路における IRF5 選択的制御メカニズムの解析 

 RNAi 実験の結果から、本研究で用いた MAPK-APK 阻害剤の標的分子をノックダ
ウンしても IRF5 依存性サイトカイン産生は減弱しなかった。したがって、この
MAPK-APK 阻害剤のオフターゲット効果の結果を見ていた可能性がある。そこで、
本研究では MAPK の解析に重点を置き、その作用機序の詳細を解析した。 

 次世代シーケンサーを用い、IRF5 のゲノム DNA 結合ならびに遺伝子発現を網羅
的に解析した。形質細胞様樹状細胞 (pDC) 株を用いて ChIP-seq ならびに RNA-seq

解析を行った結果、自然免疫刺激 (TLR 刺激) 依存的に生じる IRF5 のゲノム DNA

結合ピークのうちおよそ半数は MAPK 阻害剤により抑制され、その多くで近傍の遺
伝子発現も減弱した。モチーフ解析の結果、これらのピークから IRF や MAPK 下流
で活性化される AP-1 などの転写因子の結合モチーフが抽出された。したがって、
MAPK経路によって活性化される転写因子と IRF5がゲノムDNA上で共役しており、
MAPK 阻害剤はこれを抑制することで IRF5 に対し選択的に働くことが示唆された 

(図 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 今後は MAPK 下流で活性化される転写因子 (特に AP-1 以外) について、IRF5 と
共役するメカニズムを解析し、IRF5 の関連する疾患の分子標的となり得るかを検討
したい。 

 

(5) SLE モデルマウスの解析 

 まず、in vivo 解析に用いる IRF5 コンディショナル欠損マウス（Irf5flox/flox CreER）
を作製した。そして、SLE モデルマウスの解析では、SLE 病態を発症させた後で IRF5

をコンディショナル欠損させる実験を行い、IRF5 の抑制が実際に SLE 治療にも有効
であることを示唆する結果を得た。 
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