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研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus: SLE)は自己抗体の産生と
自己抗体による組織炎症が病態の主体をなす全身性己免疫疾患である。本研究ではMucosal-associated 
invariant T(MAIT)細胞が自己抗体の産生や組織炎症を促進しSLE病態の増悪に寄与することを明らかにした。
MAIT細胞の働きを抑える新規化合物(MR1リガンド)を合成しSLEモデルマウスに投与すると、自己抗体産生は減少
し腎炎も改善した。これらのことから、MAIT細胞はSLE病態において治療のターゲットとなりうることが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by
 the production of autoantibodies and tissue inflammation caused by the deposition of immune 
complexes with autoantibodies. In this study, we revealed that Mucosal-associated invariant T (MAIT)
 cells augment the disease course of lupus by enhancing autoantibody production and tissue 
inflammation in a murine model of lupus. We further demonstrated that the suppression of MAIT cell 
activation by the MR1 ligand reduced autoantibody production and lupus nephritis. Our results 
indicate the potential of MAIT cells as novel therapeutic targets for autoimmune diseases such as 
lupus. 

研究分野：自己免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性エリテマトーデスは自己抗体による組織炎症を特徴とした全身性自己免疫疾患である。20-40歳の女性に
多く発症し長期の経過をたどる。治療の中心となる副腎皮質ステロイドは副作用の問題も多く新規治療法の開発
が望まれている。本研究では、Mucosal-associated invariant (MAIT)細胞がSLE病態の増悪に寄与すること、ま
たMAIT細胞の働きを抑制することにより病態が改善することを明らかにした。MAIT細胞が免疫疾患の治療ターゲ
ットとなる可能性を初めて示した研究であり、臨床応用への発展が期待される。

※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 
mucosal-associated invariant T 細胞(MAIT)細胞は腸管の粘
膜に多く存在することからその名が冠せられたリンパ球であ
る。MAIT細胞はMajor histocompatibility molecule related 
1 (MR1)と呼ばれる抗原提示分子に拘束され、特定の T細胞受
容体のみを発現する(図 1)。近年MAIT細胞はヒトの血液 T細
胞の 5%を占める大きな細胞集団であることが明らかとなっ
た。MAIT細胞は刺激に対して迅速に反応可能であり、高いサ
イトカイン産生能力を有することから免疫系の細胞に広く作
用すると推察されている。全身性エリテマトーデス(systemic 
lupus erythematosus: SLE)は抗 dsDNA抗体などの自己抗体
の産生を特徴とし、自己抗体による組織炎症が病態の主体を
なす全身性己免疫疾患である。我々は、SLE患者のMAIT細
胞は血液中で著しく減少しており、その活性化状態は疾患活
動性と関連することを明らかにした。これらのことからMAIT
細胞は SLE病態に関わっている可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
SLE患者検体と SLE(ループス)モデルマウスを用い、ループス病態におけるMAIT細胞の役割
を明らかにする。MAIT細胞の機能を調節するMR1リガンドを合成しその活性を確認する。ル
ープスモデルマウスにMR1リガンドを投与し病態への影響を調べ、MAIT細胞を標的とした自
己免疫疾患の治療法の可能性を検証する。具体的には下記の 5段階を経て研究を進める。 
 
(1) ループス腎炎病態にMAIT細胞が関与するか、患者検体とマウスモデルを用いて検証する。 
(2) ループス病態の増悪もしくは抑制にMAIT細胞が寄与するのか、SLEモデルマウスをMAIT
細胞欠損マウスと交配し病態への影響を明らかにする。 

(3) MAIT細胞を活性化および活性化を抑制するMR1リガンドを合成し、その活性を試験管内
(in vitro)および生体内(in vivo)で検証する。 

(4) MR1リガンドをループスモデルマウスに投与し、病態が改善するかを検証する。 
(5) 自己抗体産生におけるMAIT細胞の役割を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) ループス腎炎患者の生検検体を用い免疫組織染色により腎臓に浸潤する MAIT 細胞を調べる。
抗 CD3 抗体、抗 Vα7.2TCR 抗体、IL-18 受容体α(IL-18Rα)抗体、DAPI で染色し、共焦点顕微鏡
を用い、DAPI+CD3+細胞を T細胞、DAPI+CD3+Vα7.2TCR+IL-18Rα+を MAIT 細胞として検出する。ル
ープスモデルマウス(FcγRIIb−/−Yaa マウス)の腎臓と脾臓の MAIT 細胞をフローサイトメトリー
法で解析する。F4/80-CD3+TCRγδ-MR1 テトラマー+細胞を MAIT 細胞として検出し、MAIT 細胞の
頻度、活性化マーカーの発現状態、刺激に対するサイトカイン産生能を比較する。 
(2)ループスモデルマウス(FcγRIIb−/−Yaaマウス)を MAIT細胞が存在しない MR1欠損マウスと交
配し、MAIT 細胞のループス病態への影響を検証する。血清抗 dsDNA 抗体値、蛋白尿、腎炎の組
織学的重症度について評価を行う。 
(3)ループスモデルマウスにおいて、MAIT 細胞の欠損が他の免疫担当細胞の活性化状態やサイト
カイン産生能へ及ぼす影響についてフローサイトメトリー法を用いて解析する。 
(4) MAIT細胞を活性化および活性化を抑制する MR1リガンドを合成する。培養脾細胞に MR1
リガンドを添加し、MAIT 細胞の上の活性化マーカー発現状態をフローサイトメトリー法にて評
価する。MR1 リガンドを投与したマウスにおける MAIT 細胞の活性状態をフローサイトメトリー
法にて評価し、生体内における MR1 リガンドの効果を検証する。 
(5) ループスモデルマウスに MR1 リガンドを生後 4〜8 週の間経口投与し、ループス病態への影
響を調べる。 
(6) MAIT 細胞をループスモデルマウス由来の B細胞と共培養し、刺激により培養上清中に産生
される抗 dsDNA 抗体を ELISA 法により測定する。 
 
４．研究成果 
(1) MAIT 細胞はループス腎炎の炎症組織で検出された。 
ループス腎炎患者の腎臓組織には MAIT 細胞が検出された。腎臓の糸球体や間質に浸潤する T細
胞の 30-50%以上を MAIT 細胞が占めていた。ループスモデルマウスの腎臓にも MAIT 細胞が浸潤
していた。腎臓の MAIT 細胞は活性化しており、IL-17 や IFN-γなどの炎症性サイトカインの産
生能が高く、腎臓の炎症に寄与していると推察された。 
(2) MAIT 細胞の欠損によりループス病態が改善した。 
MR1 欠損マウスとループスモデルマウスを交配し、MR1 欠損ループスモデルマウス(MR1-Fc-マウ
ス)と同腹のループスマウス(MR1+Fc-マウス)についてループス病態の比較を行った。MR1-Fc-マウ
スでは MR1+Fc-マウスに比較して血清抗 dsDNA 抗体値および尿中アルブミン量が低く、生存率が



高かった(図 2)。腎臓の組織学的評価では、MR1+Fc-マウスに比べて MR1-Fc-マウスで糸球体腎炎
重症度スコアが低く、糸球体に沈着する免疫複合体の量も少なかった。以上の結果より、MR1 欠
損による糸球体腎炎病態の改善が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) MAIT 細胞の欠損により B細胞および T細胞の反応が減弱した。 
MR1 欠損により自己抗体産生に関わる胚中心 B細胞、形質細胞、濾胞ヘルパーT細胞の頻度、そ
れぞれの活性化マーカー陽性細胞の割合が低下した。MR1 欠損はその他の T細胞にも影響してお
り、CD4+T、CD8+T、γδT、iNKT 細胞の活性化状態やサイトカイン産生能も MR1-Fc-マウスで減弱
していた。 
(4) MR1 リガンドにより MAIT 細胞の活性化は抑制された。 
MR1 リガンドには MAIT 細胞を活性化するものとしないものが存在する。6-formyl pterin(6-FP)
は MAIT 細胞活性化能がない MR1 リガンドであるが、その効果は弱いとされている。そこで我々
は、新規 MR1 リガンド、6-FP の誘導体 isobutyl 6-formyl pterin (i6-FP)を合成し、その効果
を検証した。活性化タイプ MR1 リガンド(7-methyl-8-D-ribityllumazine: RL-7-Me)を 培養液
に添加して培養すると MAIT 細胞の活性化マーカーの発現が増強した。同時に i6-FP を添加する
と RL-7-Me による MAIT 細胞の活性化が抑制された。マウスに RL-7-Me を経口投与すると脾臓
MAIT 細胞における活性化マーカーの発現亢進が見られるが、5 時間前に i6-FP を投与しておく
と RL-7-Me 投与による MAIT 細胞の活性化が抑制された。 
(5) MR1 リガンド投与による MAIT 細胞の活性化阻害はループス病態を改善した。 
ループスモデルマウスに i6-FP を週３回経口投与したところ、４週間後の血清抗 dsDNA 抗体値
はコントロール群に比べて低下した。また、i6-FP 投与により糸球体腎炎の組織学的重症度スコ
アも低下した。i6-FP 投与ループスマウスでは、MAIT 細胞だけでなく他の T細胞の活性化も抑制
されていた。抗体産生に関わる胚中心細胞、形質細胞、濾胞ヘルパーT細胞の数が減少しており、
特に胚中心細胞や形質細胞は活性化細胞の割合も低下していた。 
(6) MAIT 細胞は自己抗体産生 B細胞に直接作用し、自己抗体産生を促進した。 
ループスモデルマウスより B細胞を単離し lipopolysaccharide (LPS)で刺激すると IgG 抗体、
抗 dsDNA 抗体が産生されるが、MAIT 細胞を添加することにより産生抗体量が増加した。MAIT 細
胞による自己抗体産生促進効果は i6-FP の添加により阻害された。 
 
以上の結果より、MAIT 細胞は自己抗体の産生や組織炎症を促進することによりループス病態の
増悪に作用することが示唆された(図 3)。また i6-FP を用いて MAIT 細胞の活性化を抑制するこ
とでループス病態が改善したことより、MAIT 細胞は SLE などの自己免疫疾患において治療のタ
ーゲットとなる可能性が考えられた。 
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