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研究成果の概要（和文）：SH3BP2（SH3 binding protein2）は免疫細胞に広く発現するアダプター蛋白で、Syk
等の細胞内シグナル伝達を調節する。自己免疫性疾患での役割は明らかでなく、今回、全身性エリテマトーデス
(SLE)モデルマウスを用い、自己免疫現象･病変形成に及ぼす影響を検討した。結果、SH3BP2 欠損は、SLEマウス
の自己抗体産生、異常T細胞増加を軽減し、臓器障害を抑制した。SH3BP2欠損は樹状細胞分化･活性化抑制を介し
SLE様病変を改善すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：SH3BP2 (SH3 binding protein2) is an adaptor protein, which is widely 
expressed in immune cells and regulates intracellular signaling such as Syk. The role of SH3BP2 in 
autoimmune diseases is unclear. In this study, we investigated its effects on autoimmune phenomena 
and organ damage using a mouse model of systemic lupus erythematosus (SLE). The results showed that 
SH3BP2 deficiency reduced autoantibody production, increased abnormal T cells, and subsequently 
suppressed organ damage in the SLE mice. These findings suggest that SH3BP2 deficiency ameliorates 
SLE-like lesions through suppression of dendritic cell differentiation and activation.

研究分野：免疫学、リウマチ学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アダプラー蛋白質SH3BP2はもともと小児の顎骨破壊を特徴とするCherubismの原因遺伝子として同定された。
SH3BP2のCherubism変異により、破骨細胞･マクロファージの活性化が生じCherubismの病態に関与することは過
去に我々が報告したが、Cherubism以外の疾患におけるSH3BP2の役割は不明だった。本研究により、SH3BP2が自
己免疫性疾患である全身性エリテマトーデス（SLE）の病態に関与することが分かった。本研究は、広く他の自
己免疫疾患におけるSH3BP2の役割を解明する端緒になると考える。また、SH3BP2を標的とする新規治療戦略にも
つながると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アダプター蛋白 SH3BP2 (Src Homology 3 Binding Protein 2)は免疫担当細胞の機能を調節
する。申請者は、SH3BP2 遺伝子改変マウスの解析により、機能獲得変異がマクロファージ系細
胞の活性化を介し自己免疫性関節炎を増悪させ、また機能喪失変異が自己抗体の著明な産生低
下を伴い関節炎を軽減させることを明らかとした（Mukai T, et al. PLoS One. 2014 Aug 
21;9(8):e105518.; Mukai T, et al. J Bone Miner Res. 2014 Dec;29(12):2618-35.; Mukai T, 
et al. Arthritis Rheumatol. 2015 Mar;67(3):656-67.）。一連の結果は、SH3BP2 が自己免疫
性疾患の発症・進展に関与しうることを示唆している。本申請研究では代表的自己免疫疾患で
ある全身性エリテマトーデス(SLE)に着目し、SH3BP2 変異マウスと SLE モデルマウスを用い、
自己免疫疾患の発症や臓器病変形成における SH3BP2 の役割の解明を目的とした。 
先行して行った我々の解析では、SH3BP2 機能獲得変異が Fas-lpr 変異 SLE モデルマウスにお
いて、SLE 病態を軽減させるという結果がえられた (Nagasu A, Mukai T, et al. Cells. 2019 
Apr 30;8(5):402.; 科研費 研究課題 15K09540)。同研究では、SH3BP2 機能獲得変異によるマ
クロファージからの TNF 産生亢進が、Fas 変異によるアポトーシス障害を部分的に補完し、病
的自己反応性リンパ球の除去に寄与したと考えられた。 
本研究では、SH3BP2 の免疫系での多面的役割を解明し、SH3BP2 を標的とした自己免疫疾患の
治療の可能性を探索する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では SH3BP2 の全身性エリテマトーデスの病態のおける役割の解明を行う。過去の研究
ではSH3BP2機能獲得変異マウスを用いたが、本研究ではSH3BP2欠損マウスを用いて解析する。
また、細胞特異的な SH3BP2 の役割を調べるため B細胞特異的 SH3BP2 欠損マウスを用いて解析
する。 
 
３．研究の方法 
1．マウス 
 全身性エリテマトーデスモデルマウスとして B6. MRL-Faslpr/lpr mice (#000482、Jackson 
Lab)を用いた。Cd19-Cre マウスは Jackson Lab より購入した（＃006785）。Sh3bp2-floxed マウ
ス、Sh3bp2-Δ/Δ（欠損）マウスは共同研究者の植木靖好博士（インディアナ大学）より譲り
受けた。 
2．SLE マウスとの交配実験 
 SH3BP2 欠損マウスと Faslpr マウスを交配し、Sh3bp2Δ/ΔFaslpr/lp を作成した。Sh3bp2+/+ 
(n = 10),Sh3bp2Δ/Δ (n = 10), Faslpr/lpr (n = 16), and Sh3bp2Δ/ΔFaslpr/lpr (n = 14) 
マウスを 35 週齢まで観察し、安楽死の後に血液、組織を回収した。 
 B 細胞特異的マウスは、Cd19-Cre マウスおよび Sh3bp2-floxed マウスを用いて作成し、
Cd19Cre/+Sh3bp2fl/Faslpr/lpr(n = 14), and Cd19+/+Sh3bp2fl/Faslpr/lpr (n = 14)について
解析した。 
3．ウェスタンブロット法 
 マウスよりリンパ節、脾臓、B細胞を回収し,SH3BP2 などの蛋白発現をウェスタンブロット法
により解析した。 
4．Primary T 細胞および B細胞の回収 
 摘出したマウス脾臓より、それぞれ CD4 isolation kit II, CD8a isolation kit II(Miltenyi 
Biotec)を用いて回収した。 
5．尿蛋白の定量 
 35 週齢のスポット尿を用いて、試験紙法にて尿蛋白量の定性検査を行った。 
6．腎臓の組織学的解析 
 摘出したマウス腎臓を薄切後に PAS 染色し、糸球体内の細胞増殖・硬化について評価した。 
7．血清抗 dsDNA 抗体価、リウマトイド因子の測定 
 経時的に回収したマウス血清を用いて、ELISA にて抗 dsDNA 抗体価、リウマトイド因子の測
定を行った 
8．免疫グロブリンサブタイプの測定 
 血清免疫グロブリン、そのサブタイプを ELISA にて測定した。 
9．フローサイトメトリー解析 
 脾臓の免疫細胞サブセットをフローサイトメトリーにより解析した。 
10．骨髄由来樹状細胞、マクロファージの解析 
 マウス骨髄細胞を回収し、GM-CSF+IL-4、また M-CSF 存在下で培養することで、それぞれ樹状
細胞、マクロファージに分化誘導した。細胞機能への影響をフローサイトメトリー、定量 PCR
法で解析した。 
 
 
４．研究成果 
1．SH3BP2 欠損により SLE モデルマウスの組織障害は軽減した 
 35 週齢時に Sh3bp2+/+ (n = 10),Sh3bp2Δ/Δ (n = 10), Faslpr/lpr (n = 16), and Sh3bp2



Δ/ΔFaslpr/lpr (n = 14) マウスの解剖を行った。結果、Faslpr/lpr マウスでは脾腫が見ら
れるのに対し、Sh3bp2Δ/ΔFaslpr/lpr マウスでは脾腫の軽減を認めた。また Faslpr/lpr マウ
スでは腎糸球体への細胞浸潤増多が見られるのに対し、Sh3bp2Δ/ΔFaslpr/lpr マウスでは細
胞浸潤の増多は認めなかった。これらの結果から、SH3BP2 欠損は SLE マウスの組織障害を抑制
することが分かった。 
 
2．SH3BP2 欠損により、抗 dsDNA 抗体、リウマチトイド因子の産生が抑制された 
 SH3BP2 欠損の免疫異常に対する影響を検討した。35週齢時に採取したマウス血清を用いた解
析で、Faslpr/lpr マウスでは抗 dsDNA 抗体、リウマトイド因子の上昇が見られたのに対し、
Sh3bp2Δ/ΔFaslpr/lpr マウスでは Faslpr/lpr マウスに比して有意に低下していた。 
 
3．SH3BP2 欠損により、自己反応性 T細胞の異常蓄積が軽減した 
 Faslpr/lpr マウスでは Fas 機能障害により CD3+B220+CD4-CD8- T 細胞が増多することが知ら
れている。35週齢に摘出した脾臓を用いて、T細胞サブセットの解析を行った。Faslpr/lpr マ
ウスでは既報のごとく CD3+B220+CD4-CD8- T 細胞の増多が見られ、Sh3bp2Δ/ΔFaslpr/lpr マ
ウスでは Faslpr/lpr マウスに比して有意に低下していた。 
 
4．B細胞での SH3BP2 欠損では SLE の組織障害・免疫異常は改善しなかった 
 過去の研究で SH3BP2 が B 細胞からの抗体産生を抑制するとの報告があり、B 細胞特異的
SH3BP2 欠損 Faslpr マウス（Cd19Cre/+Sh3bp2fl/Faslpr/lpr）を作成し、その解析を行った。
結果、B 細胞での SH3BP2 欠損により、脾腫、腎障害、自己抗体産生は軽減が見られなかった。
B細胞のおける SH3BP2 は、SLE 病態形成における役割は限定的と考えられた。 
  
5．SH3BP2 欠損は骨髄由来マクロファージの活性化に影響を及ぼさなかった 
 骨髄由来マクロファージを用いて SH3BP2 欠損のマクロファージ胃機能への影響を検討した。
SH3BP2 の欠損の有無で CD80、CD86 の遺伝子発現に差はなく、また LPS 初め各種 TLR ligands
に対する TNF 産生能にも差は認めなかった。 
 
6．SH3BP2 欠損は樹状細胞分化を抑制した 
 マウス骨髄細胞を GM-CSF+IL-4 で刺激し、樹状細胞分化を誘導する培養系を用いて、SH3BP2
欠損の影響を評価した。結果、SH3BP2 欠損により有意に CD11c 陽性樹状細胞数が減少すること
が分かった。 
 
上記一連の結果より、SH3BP2 欠損は樹状細胞分化を抑制することで、SLE モデルマウスにお
いて免疫学的異常、組織障害を軽減することが考えられた。この結果は、SLE 患者において
SH3BP2 発現を抑制することが治療につながる可能性を示唆している。この研究成果は、Int J 
Mol Sci 誌に発表した（Kawahara K, Mukai T, et al. Int J Mol Sci. 2021 Apr 17;22(8):4169.） 
 
 一方、既報で我々は SH3BP2 機能獲得変異も SLE モデルマウスの免疫異常、組織障害を抑制す
ることを見いだしている(Nagasu A, Mukai T, et al. Cells. 2019 Apr 30;8(5):402.; 科研費 
研究課題 15K09540)。同研究では、SH3BP2 機能獲得変異によるマクロファージからの TNF 産生
亢進が、Fas 変異によるアポトーシス障害を部分的に補完し、病的自己反応性リンパ球の除去
に寄与したことが考えられた。機能獲得変異、機能欠失変異のいずれもが SLE 病態を抑制した
理由として、我々は以下の可能性を考えている。機能獲得変異、機能欠失変異のそれぞれで主
に影響しうる免疫細胞に違いがあると考える。マクロファージにおいては、機能獲得変異が TNF
過剰産生などその細胞機能に影響が見られる（PLoS One. 2014; J Bone Miner Res. 2014; 
Arthritis Rheumatol. 2015; Cells. 2019）。一方、本研究で示した如く機能欠失変異はマクロ
ファージの活性化には影響は見られず、他の蛋白により SH3BP2 機能が補完されたことが推測さ
れた。逆に、樹状細胞においては SH3BP2 欠損で分化障害がみられ、SH3BP2 は樹状細胞分化に
必須と考えられた。そのような、細胞毎における SH3BP2 蛋白の必要性の違いにより、別の機序
により SLE 病態の軽減に寄与したと考えられた。 
 本研究の結果含めて SH3BP2 は種々の免疫細胞の機能に多彩に影響しており、その詳細な役割
の解明が SH3BP2 およびその仲介する細胞内シグナルを標的とした新規治療法の確立に必要と
考える。 
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