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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)に合併するループス腎炎(LN)におけるポドサイトに着
目して病態解明を行った。ヒトのLNおよびSLEモデルマウスであるMRL/lprマウスでは自己免疫疾患に関与すると
されているsignaling lymphocyte activation molecule (SLAM) familyのSLAMF6の発現が亢進していた。マウス
では腎臓内のCD4陽性T細胞でもSLAMF6発現が亢進しており、セルフリガンドであるSLAMF6を介して、腎臓内で
CD4陽性T細胞とポドサイトが直接的な相互作用を引き起こす可能性が示唆された。またポドサイト機能にも影響
を及ぼすと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the pathogenesis of lupus nephritis (LN) associated with 
systemic lupus erythematosus (SLE), focusing on podocytes. The alteration of the structural protein 
in podocytes is known as a mechanism of proteinuria in LN. Human LN and SLE model mice, MRL/lpr 
mice, showed increased expression of SLAMF6 in the signaling lymphocyte activation molecule (SLAM) 
family, which has been implicated in autoimmune diseases. Similarly, the expression of SLAMF6 in CD4
+ T cells increased in diseased MRL/lpr mice kidney and spleen compared to B6 mice. The expression 
of SLAMF6 is enhanced in LN podocytes, suggesting that the possibility of cooperating with CD4+T 
cells contributing to its dysfunction. Further examination is needed to investigate in detail how 
SLAMF6 is involved in the development of LN in the future.

研究分野： リウマチ膠原病内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでループス腎炎(LN)の治療ターゲットはT細胞やB細胞を中心とした免疫担当細胞であり、これらを制御す
ることが主目的であった。同時に、LNにおいては、腎臓糸球体を構成する細胞である糸球体上皮細胞(ポドサイ
ト)もその発症に重要な役割を果たしている。これまでのところ、LNにおけるポドサイトの機能変化について明
らかになっていない。本研究によりポドサイトにおけるSLAMF6の発現亢進が細胞内シグナル変化を来たし、細胞
骨格や細胞寿命に関与していた。今後、LNの治療にT細胞やB細胞だけでなく、免疫学的機序を介するポドサイト
をターゲットとした方法でも病態回復に繋がる可能性が示唆される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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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)に合併するループス腎炎は免疫学的異常を背景として過剰産生さ
れた自己抗体(抗 DNA 抗体)が免疫複合体を形成し、糸球体障害を引き起こす疾患である。これ
までループス腎炎の治療ターゲットは T 細胞や B 細胞を中心とした免疫担当細胞であり、これ
らを制御することが主目的であった。同時に、ループス腎炎においては、糸球体上皮細胞(ポド
サイト)もその発症に重要な役割を果たしている。ポドサイトは糸球体の基底膜の上方に位置し、
蛋白尿のバリアとして機能している。ループス腎炎におけるポドサイトの形態異常として足突
起の癒合がみられ(図 1)。さらにポドサイト同士を架橋する、スリット膜構成蛋白である nephrin

や podocin の発
現低下が報告さ
れているこれら
の変化がバリア
機能異常をもた
らし、蛋白漏出
の一因となって
いる可能性が考
えられている。
物理的バリアと
してのポドサイ
トの役割は解明
されつつあるが、
ループス腎炎で

みられる免疫学的機序によるポドサイトの機能変化とそれによる腎臓への影響についてこれま
で詳細に検討されていない。ポドサイトを焦点とした治療応用を展開させるために、免疫学的機
序を介したポドサイトの機能変化の解明が望まれている。過去の報告では、SLE の活動性でみら
れる抗 ds-DNA 抗体がマウス及びヒトのポドサイトにおける骨格蛋白である、α-actinin4 と交叉
反応を示す(Arthritis Rheum 2004; 50: 866–870.)ことから、血清中の抗体がポドサイトに何らかの
機能変化をもたらす可能性が示唆されている。我々はこれまでの研究で、ループス腎炎患者の
IgG が健常人の IgG と比較してポドサイトで、様々な機能変化をもたらすことを明らかにした
(Ichinose K et.al; Arthritis Rheumatol. 2016 Apr;68(4):944-52.) 
 
２．研究の目的 
我々は SLE をはじめとする自己免疫疾患に関与する signaling lymphocyte activation molecule 
(SLAM) signaling に着目し、SLAM family(SLAMF)の中で SLAMF6 が SLE モデルマウス MRL/lpr

の腎糸球体内ポドサイト
で有意に発現が亢進して
いることを見いだした(図
2)。SLAM はイムノグロブ
リンスーパーファミリー
に属する I 型タンパク質で、
分子構造の類似した 9 個の
関連した分子とともに
SLAMF と呼ばれるグルー
プを形成している。SLAMF
はセルフリガンドで、異な
る細胞上の SLAM 同士の

相互作用によりシグナル伝達がなされる(Nat Rev Immunol. 2003 Oct;3(10):813-21)。SLAMF は SLE
をはじめとする自己免疫疾患に関与していることが示された(Autoimmunity 2011;44: 211–218.)。
更に SLAMF 遺伝子クラスター(特に SLAMF6)を含むヒト第 1 染色体上の 1q23 領域(マウスでは
Sle1b 領域 )をループス感受性遺伝子座として同定されている (Nat Rev Rheumatol. 2010 
Jun;6(6):348-57)。SLE 患者の CD4 陽性 T 細胞では Signaling lymphocyte activation molecule family 
6 (SLAMF6) の発現が亢進し、IL-17 産生に関与していることが報告されている(J Immunol 2012; 
188:1206-1212)。今回、我々は SLAMF6 に着目し、ループス腎炎におけるポドサイトの機能的意
義を検討した。第一にループス腎炎患者のポドサイトにおいて SLAMF6 が誘導されるかどうか、
第二に SLAMF6 はポドサイト発現蛋白の発現に影響を与えるか、第三に、ポドサイト上の
SLAMF6 を介して免疫細胞(特にリンパ球)との間に協同作用を有するかどうかを検討していき
たいと考えた。 
 
３．研究の方法 
MRL/lpr マウスは高度なリンパ節腫脹を特徴とし、SLE 様の病変を呈する動物モデルで、16 週
齢の時点で約 80%が、自己抗体産生、糸球体腎炎、全身性血管炎、唾液腺炎、間質性肺炎などの
多彩な自己免疫現象を発症する。同マウスの腎病変はループス腎炎Ⅳ型(びまん性増殖性糸球体
腎炎)様の腎病変を発症し、対照群として C57BL/6J (B6)マウスを用いた。 



(1) 健常人とループス腎炎患者及び 8 週齢、16 週齢の B6 マウスと MRL/lpr マウスの腎組織を用
いてポドサイトマーカーである nephrin と SLAMF6 の共発現を免疫蛍光染色により検討し
た。 

(2) また B6 マウスと MRL/lpr マウスのポドサイトにおける nephrin および SLAMF6 発現をフロ
ーサイトメーターで解析した。 

(3) B6 マウスと MRL/lpr マウスから分離したポドサイトを用いて、マイクロアレイにて網羅的
な遺伝子発現を比較した。 

(4) さらにマウスの腎臓および脾臓由来の CD4+T リンパ球における SLAMF6 発現をフローサイ
トメーターで解析した。 

(5) ヒトポドサイトを健常者とループス腎炎患者由来の IgG で刺激して、リアルタイム PCR に
よって mRNA レベルでの SLAMF6 の発現を分析した。 

 
４．研究成果 
ループス腎炎患者及び MRL/lpr マウスの腎組織における nephrin 陽性細胞は対照群と比較して軽
度減弱しており、nephrin 陽性細胞において SLAMF6 発現は亢進していた。フローサイトメトリ
ーによる検討では、16 週齢の MRL/lpr マウスにおける nephrin 陽性細胞数は、対照群と比較して
減少していたが nephrin 陽性細胞における SLAMF6 発現の割合は有意に高値であった(図 3)。ま

た腎臓、脾臓由来の CD4+T リンパ球で、対
照群に比して、SLAMF6 の発現が亢進して
いた。SLE 患者由来の IgG により刺激され
たヒトポドサイトにおいて、mRNA レベル
での SLAMF6 の発現は増加していた(図 4)。

今回、我々はヒトのループス腎炎および MRL/lpr マウスのポドサイトおよび CD4 陽性 T 細胞で
SLAMF6 発現が亢進していることは確認した。ポドサイトに発現した SLAMF6 はポドサイト機
能に何らかの変化をもたらす可能性がある。またポドサイトは CD4 陽性 T 細胞と SLAMF6 を介
して、細胞内シグナルに変化をもたらし、機能異常に寄与している可能性がある。しかしながら、
SLAMF6 の発現亢進がもたらす機能的意義の解明が達成されておらず、今後の検討課題である。 
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