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研究成果の概要（和文）：SLE患者にはT細胞フェノタイプの差異による3群の免疫学的亜集団が存在し、Tfh細胞
がドミナントに活性化する群が既存の免疫抑制療法に抵抗性であった。SLE患者で活性化しているTfh/Th1細胞の
分化はIL-12によるSTAT1とSTAT4の活性化がヒストン蛋白修飾を介して誘導され、それらの表現型は選択的TYK2
阻害薬によって阻害された。以上から、IL-12-TYK2-STAT経路がSLEに対する新たな治療標的の候補であることが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We have used an immunophenotyping approach to categorize patients with SLE 
into distinct subgroups by comprehensive multicolor flow cytometric analysis. We identified three 
distinct subgroups based on T cell heterogeneity, including a T cell-independent group, a T 
follicular helper (Tfh) cell-dominant group and a T regulatory (Treg) cell-dominant group. The 
percentage of patients who were resistant to immunosuppressive treatment was highest among the Tfh 
cell-dominant group. In vitro analysis demonstrated that IL-12-mediated co-activation of STAT1 and 
STAT4 alters histone modification, resulting in development of pathogenic Tfh-Th1-like cells. 
Finally, Tfh/Th1 differentiation was inhibited by selective TYK2 inhibitors. Collectively, our data 
indicated that the IL-12-TYK2-STAT pathway is a candidate for new therapeutic target for SLE.

研究分野： リウマチ膠原病学

キーワード： 全身性エリテマトーデス　濾胞性ヘルパーT細胞　免疫フェノタイプ　エピジェネティクス　JAK阻害薬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果により、SLEの病態においてT細胞ダイナミズムによるheterogeneityが存在することが明らかとな
った。SLEの病態に関与するTfh細胞への分化偏向はJAK-STAT経路を介したエピジェネティクス機序で制御されて
おり、これらを標的とした創薬はSLEの治療抵抗性難治性病態への新たな治療戦略に有望である。本研究は、免
疫難病であるSLEへの疾患特異的治療の開発に重要な示唆を与え、医療および社会の発展に資するものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 全身性エリテマトーデス (SLE)は自己応答性 T細胞と B細胞との機能連関による自己抗体
産生で特徴付けられる自己免疫疾患である。近年、複数の分子標的薬が関節リウマチ (RA)の治
療で画期的な成功を収めており、SLE での開発に期待が寄せられている。しかし、SLE における
臨床試験では分子標的薬の臨床効果が限定的との結果が相次ぎ、創薬には高いハードルが未だ
存在する。このことは SLE では疾患の heterogeneity が高く、病態が多様であることに起因する
可能性がある。したがって、SLE では症例ごとの病態に応じて適切な治療標的を選択する個別化
医療が重要と考えられる。 
 
(2) Tfh細胞はB細胞の機能と抗体反応を制御する液性免疫に特化した機能をもつ新規ヘルパー
T 細胞である。申請者らは、ヘルパーT細胞の分化が他のサブセットと相互に形質転換が可能で
あり、可塑性・多様性をもった細胞であることを見出した (文献 1-5）。興味深いことに、Tfh 細
胞は Th1 細胞、Th17 細胞、Treg 細胞等との可塑性を有し、免疫系に多様な修飾を与える。さら
に、RA や SLE 患者末梢血では Tfh 細胞が有意に増加し、その活性化が疾患活動性や自己抗体と
相関することを報告した (文献 6, 7）。 
 
(3) 以上の背景から、申請者は SLE の臨床的異質性が Tfh 細胞を中心とする免疫フェノタイプ
の相違に起因することを想定した。これらの根拠に基づき、本研究では SLE における Tfh 細胞を
中心とする免疫ダイナミズムの解明と免疫学的亜集団の同定による個別化医療への展開、それ
らの人為的制御による免疫修復療法への基盤構築を目的とした。 
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２．研究の目的 
 
(1) SLE 患者を対象に網羅的免疫フェノタイピングによる免疫ダイナミクス解析を実施し、臨床
像や治療に影響する免疫学的亜集団の同定を試みる。 
 
(2) 健常人から CD4 陽性 T 細胞を抽出して、試験管内で分化培養をさせて Tfh 細胞を誘導する
制御因子を明らかにする。その際、Tfh 細胞への分化偏向を齎す細胞内シグナル及び主要転写因
子を同定する。さらに、主要転写因子の遺伝子発現領域におけるヒストン修飾評価によりエピゲ
ノム機構を解析する。 
 
(3) 上記で見出した制御因子による細胞内シグナル分子を阻害して Tfh 細胞の表現型に与える
影響を検討する。特に、新規治療薬による Tfh 細胞フェノタイプの変化を解析することで、シグ
ナル分子の治療標的としての妥当性を検証する。 
 



３．研究の方法 
 
(1) SLE 143 名および健常人 49 名より末梢血を採取し、末梢血免疫フェノタイピングを
NIH/FOCIS が Human Immunology Project として提唱した抗体セット、及び、ケモカイン受容体
抗体を含む独自の抗体セットを用いて 8カラーフローサイトメトリーで実施した。さらに、免疫
サブセットのクラスター解析により、疾患活動性、臓器病変、治療反応性に関わる免疫フェノタ
イプおよび患者集団の細分化を試みた。 
 
(2) ヒトでの Tfh 細胞を誘導する因子を明らかにするため、健常人末梢血ナイーブ T細胞を TCR
架橋と各種サイトカイン (IL-6, IL-12, IL-21, IFN-α/β/γなど)で分化誘導させ、STAT のリ
ン酸化、転写因子 Bcl-6、T-bet などの発現を検討した。さらに、Tfh 細胞分化のエピゲノム制
御を明らかにするため、ヒトヘルパーT細胞を抽出し、TCR 架橋とサイトカイン刺激を行ったう
えで Tfh 細胞の分化を規定する Bcl-6 遺伝子へプロモータ領域への STAT 蛋白の結合、ヒストン
蛋白の修飾をクロマチン免疫沈降法 (ChIP)にて検討した。 
 
(3)上記の検討により Tfh 細胞を誘導するサイトカイン刺激条件を設定した。かかる細胞内シグ
ナル（JAK, BTK, SYK など）の阻害薬を上記培養系に添加して Tfh 細胞の細胞表面機能分子やマ
スター転写因子で規定される細胞表現型に与える影響を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) SLE 末梢血では、Th1 細胞および Th17 細胞の割合は健常人と同等であったが Treg 細胞およ
び Tfh 細胞の割合は健常人に比較して上昇していた。特に Plasmablast は健常人に比して著明
な増加を認めた。クラスター解析を実施したところ、共通する B細胞の分化異常に加えて、T細
胞フェノタイプの差異により 3群に分けることが可能であり、T細胞の分化と活性化の異常が乏
しい群、Tfh 細胞と plasmablast の増加がドミナントとなる群、メモリーTreg 細胞の活性化がド
ミナントとなる群に分けられた。このなかで、Tfh dominant group では既存治療に抵抗性であ
った。さらに、SLE 患者末梢血には Tfh 細胞のなかでも CD4＋CXCR5＋CXCR3＋活性化 Tfh/Th1 様細
胞が増加していた。 
 
(2) In vitro の検討により、IL-12 刺激で誘導される STAT1 と STAT4 が BCL6 と TBX21 遺伝子座
へ直接結合することで同遺伝子座における抑制型ヒストンマーカーH3K4me27 を抑制して
Tfh/Th1 様細胞が誘導されることを見出した。さらに、SLE 患者では血清 IL-12 レベルおよびメ
モリーT 細胞上の IL-12 受容体の発現が増加し、リン酸化 STAT1、リン酸化 STAT4 および T-bet
の発現は非 Tfh/Th1 様細胞より活性化 Tfh/Th1 様細胞で有意に高かった。 
 
(3) IL-12 は IL-12 受容体に結合する JAK2、TYK2 の活性化を誘導することから、in vitro での
JAK 阻害薬の影響に着目して検討を行った。その結果、IL-12 で誘導される Tfh/Th1 細胞様の細
胞形質が TYK2 阻害薬の添加により強く抑制され、TYK2 阻害薬が Tfh 細胞に対する特異的な阻害
作用を示す可能性が示唆された。 
 
以上、本研究より、(1) SLE 患者には T細胞フェノタイプの差異による 3群の免疫学的亜集団

が存在し、Tfh 細胞がドミナントに活性化する群が既存の免疫抑制療法に抵抗性であること (平
成 29年度)、(2) SLE患者で活性化しているTfh/Th1細胞の表現型がIL-12によるSTAT1と STAT4
の活性化がヒストン蛋白修飾を介して誘導されること (平成 30 年度)、(3) IL-12-JAK (特に
Tyk2)-STAT 経路が SLE に対する新たな治療標的の候補であることが明らかとなった (令和元年
度)。現在、SLE に対して JAK2 阻害薬バリシチニブの第 2相臨床試験が進行中であるが、TYK2 阻
害薬をはじめとする Tfh 細胞の分化、活性化を標的とした薬剤が SLE の治療抵抗性難治性病態
に対する新たな治療戦略に有望であることが示唆された。 
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