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研究成果の概要（和文）： 我々は、c-Mybの自己免疫疾患の病態における役割を解明するために、活性化T細胞
特異的c-Myb欠損マウスについて全身性エリテマトーデス（SLE）モデルの解析を行った。その結果、T細胞にお
けるc-Mybの欠損はSLEの病態（腎炎、抗dsDNA抗体価、リンパ組織における胚心形成とTfh細胞分化）に影響し
た。特に、c-MybはGC-Tfh細胞とTreg細胞で重要な機能を見出し、獲得免疫に関与することを明らかにした。
GC-Tfh細胞とTreg細胞におけるc-Mybの機能的なバランス異常はSLEなど自己免疫疾患の発症や病態の維持に繋が
る可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of the transcriptional factor c-Myb in the pathology of 
autoimmune diseases, we analyzed the systemic lupus erythematosus (SLE) model in mice that　
specifically lack c-Myb in activated T cells. Mice lacking c-Myb specifically in activated T cells 
had modified SLE like pathologies (nephritis, anti-dsDNA antibody titers, germinal center formation 
and Tfh cell differentiation in lymphoid tissues). These results revealed that c-Myb functions in 
especially GC-Tfh cells and Treg cells and is involved in adaptive immunity. It is considered that 
the abnormal functional balance between GC-Tfh cells and Treg cells due to the pathological abnormal
 function of c-Myb may lead to the development of autoimmune diseases such as SLE.

研究分野： 免疫学　膠原病学　

キーワード： 自己免疫疾患　SLE　c-Myb

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫疾患の疾患特異的獲得免疫機構におけるリンパ球の機能制御の詳細なメカニズムは未だ明らかでない。
我々は、獲得免疫におけるヘルパーT細胞、とりわけTfh細胞およびTreg細胞において機能が明らかでないc-Myb
について注目し、本研究により獲得免疫機能にc-Mybが関与することを見出した。また、T細胞におけるc-Mybの
機能調節機能の解明が、今後の自己免疫疾患の病態研究に繋がる可能性を示した。本研究成果は、免疫システム
の解明研究の発展に貢献する点に意義がある。またSLEなど難治性自己免疫疾患に対する新規治療薬の開発へと
つながる点に社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
獲得免疫および自然免疫の複雑な共同連携による免疫機構において、自己抗原に対する免疫ト

レランスの破綻が SLE を代表とする自己免疫疾患の病態に深く関わると考えられるが、その発

症機構は十分に理解されていない。近年、SLE の新たな治療戦略として複数の免疫抑制剤の使用

により治療成績が向上した。しかし SLE に対する根治的治療はいまだ存在しないことから、SLE

の病態の解明・理解とそれに基づく新規の効果的治療の開発が望まれる。獲得免疫において胚中

心（GC）で B細胞は高親和性 IgG 抗体産生細胞としてメモリーB細胞や長期生存形質細胞に分化

する。この過程において濾胞ヘルパーT(Tfh)細胞は、必須で極めて重要で本質的な役割を果たし

ている。一方、膠原病で検出される種々の高親和性自己抗体産生 B 細胞は Tfh 細胞の機能異常

（亢進）および制御性 T細胞(Treg)によって制御される自己トレランスの破綻が関与して GC 依

存性に自己抗体の産生が促進し、自己免疫異常の病態に深く関与すると考えられている。SLE の

患者では高親和性自己抗体産生 B 細胞が観察されており、臨床研究やマウス疾患モデル研究よ

り、GC 由来と考えられる自己反応性 B 細胞の分化や機能異常が SLE の病態に深く関与する可能

性が示唆されている。しかし Tfh 細胞の SLE における重要性は不明である。一方、核酸成分が

Toll 様受容体（TLR7/9）を介して発動する自然免疫系も獲得免疫系とリンクして自己免疫疾患

に関与すると考えられている。B 細胞抗原受容体(BCR)によって取り込まれた核酸蛋白複合体抗

原（自己抗原）は TLR7/9 を介して抗核抗体の過剰産生を誘導することが報告されている。また

核酸蛋白複合体抗原-抗核抗体免疫複合体は TLR7/9 シグナルを介して骨髄系樹状細胞（ｍDC)は

抗原提示能増強により自己抗原反応性 Tfh 細胞の分化促進に働き、形質細胞様樹状細胞（pDC）

は IL-6 および IFNαの産生を亢進してポリクローナルな B細胞の活性化・増殖を促進する。こ

れら樹状細胞の活性化は GC 非依存性・T 細胞非依存性に形質細胞へ分化・増殖して自己抗体産

生が亢進し、SLE の病態維持や急性増悪に関与することが報告されている。このように SLE にお

ける免疫機構について獲得免疫系および自然免疫系の病態形成メカニズムは非常に複雑であり、

いまだ、その本態は十分に明らかにされていない。 

 
２．研究の目的 
転写抑制因子であるBcl6はTfh細胞の分化マスター因子であるが、その制御機構は不明であっ

た。最近、我々はBcl6によるTfh細胞の分化誘導機構において転写因子であるc-Mybが深く関与

することを見出した。そこで本研究は、Bcl6とc-Mybの機能的カスケードによるTfh細胞の分

化・機能制御機構を解明する。さらにSLE発症におけるTfh細胞に対する機能制御の治療的意義

を明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
c-Myb の CD4T細胞に対する機能的役割を明らかにするために、c-Myb flox/flox マウスと OX40

遺伝子プロモーターを利用して Cre リコンビナーゼを発現させたマウスを交配して、活性化 T細

胞特異的 c-Myb コンディショナル(c)ノックアウト(KO)マウスを作製（OX40-Cre-c-Myb-cKO）し

た。本研究では野生型マウスと cKO マウスを用いて以下の解析を行った。 

 

（１）c-Myb のヘルパーT細胞の分化誘導に関する基礎的研究 

各マウスに対して、各 Th 細胞に対する分化誘導に対する役割について解析するために、ナイ

ーブ CD4T 細胞に対して Th1 細胞、Th2 細胞、および Th17 細胞誘導条件下で抗 CD3 抗体および抗



CD28 抗体による刺激を行い、培養開始５日後に PMA およびイオノマイシンによる再刺激後の細

胞内サイトカイン産生についてフローサイトメトリー法で解析を行った。また、分化誘導および

再刺激後の細胞増殖について MTT アッセイを行い、アポトーシスについて annexinV 陽性 FAS 陽

性細胞をフローサイトメトリー法で解析を行った。 

 

（２）c-Myb の獲得免疫機構に関する基礎的研究 

各マウスに対して、TNP-OVA/CFA（ip）で免疫（day0）後に TNP-OVA/IFA （ip）でチャレンジ

（day42）を行い、以下の解析を行った。① Day14、48、56 の血清中の抗 TNP 抗体価を ELISA 法

で測定。② day56 に脾臓細胞について Tfh 細胞、GC-Tfh 細胞、GC-B 細胞、抗原特異的産生細

胞、形質細胞についてフローサイトメトリー法で解析。③ Tfh 細胞、GC-Tfh 細胞をセルソータ

ーで分取してリアルタイム qRT-PCR 法で種々のサイトカインや転写因子の mRNA の発現について

解析した。 

 

（３）SLE モデルにおける c-Myb の機能的役割 

SLE マウスモデルは、TLR7 アゴニストである Imiquimod を耳介に経皮的に週３回、６週間反復

塗布投与することによりモデルを作製し、以下の解析を行った。① 腎糸球体病変および頚部リ

ンパ節における GC形成について病理組織学的解析。② 腎糸球体における IgG および補体 C3 の

沈着について免疫組織化学染色により解析。③ 尿中アルブミン量を ELISA 法により測定。④ SLE

モデル成立まで継時的に血清中の抗 dsDNA 抗体価を ELISA 法での測定。⑤ SLE モデル成立後に

頚部リンパ節における GC-Tfh 細胞および Treg 細胞の出現についてフローサイトメトリー法に

より解析した。 

 
４．研究成果 
（１）ヘルパーT細胞の分化誘導における c-Myb の機能 

野生型および OX40-Cre-c-Myb-cKO マウスのナイーブ CD4T 細胞の Th1 細胞、Th2 細胞、およ

び Th17 細胞の誘導後の細胞内サイトカイン陽性細胞の出現頻度（IFNγ、IL-4、IL-17）につい

てフローサイトメトリーで解析を行った結果、野生型および OX40-Cre-c-Myb-cKO の各細胞にお

いて有意な差を認めなかった。また分化誘導後および再刺激後の細胞増殖（MTT アッセイ）およ

びアポトーシス細胞（annexinV 陽性 FAS 陽性細胞）の出現頻度についても野生型および OX40-

Cre-c-Myb-cKO の各細胞において有意な差を認めなかった。以上より、in vitro における解析で

は、各ヘルパーT細胞の分化および増殖とアポートシスに対して明らかな c-Myb の機能的役割を

認めなかった。 

 

（２）獲得免疫機構における c-Myb の機能 

TNP-OVA/CFA（ip）で免疫（day0）後から TNP-OVA/IFA （ip）によるチャレンジ後までの血清

中抗 TNP 抗体について IgM、IgG1、IgG2、および IgE のサブクラスの抗体価について検討した。

その結果、免疫後早期の Day14 では野生型と OX40-Cre-c-Myb-cKO マウスにおいて、いずれも抗

体価に有意差を認めなかったが、その後の抗体価は cKO マウスで有意な低下を認めた。また、チ

ャレンジ 2 週後の脾臓中 CD4T 細胞数は野生型と cKO マウスで有意差を認めなかった。B 細胞総

数は野生型と cKO マウスで有意差を認めなかったが、GC-B 細胞および抗 TNP 抗陽性 B 細胞の出

現頻度と細胞数は cKO マウスにおいて有意に減少した。一方、GC-Tfh の比率および細胞数は、

予想に反して cKO マウスにおいて野生型と比べ、約２～３倍に増加した。チャレンジ 2週後の脾

臓よりセルソート後の Tfh 細胞および GC-Tfh 細胞における遺伝子発現動態を検討した。その結



果、IL-4 の mRNA 発現量は野生型と比べ cKO マウスの Tfh 細胞および GC-Tfh 細胞いずれにおい

ても増加し、GATA3mRAN 発現量は cKO の GC-Tfh 細胞で２～３倍増加した。一方、T-Bet や IFNγ、

IL-5、IL-13、IL-21、Bcl6、BATF、および SAP の mRNA 発現量は野生型マウスと cKO マウス間に

有意差を認めなかった。以上より、OX40-Cre-c-Myb-cKO マウスでは TNP 抗原に対する GCの形成

が低下し、獲得免疫応答が抑制されたが、GC-Tfh 細胞の出現頻度および IL-4 産生が増強したこ

とから、GC-Tfh 細胞以外の CD4T 細胞の機能異常が推測された。 

 

（３）SLE モデルにおける c-Myb の機能 

Imiquimod 誘導 SLE モデルにおいて野生型マウスで認められる頚部リンパ節と脾臓における

GC 形成、腎組織における糸球体係蹄の肥厚、メサンギウム細胞増多、および半月体形成などの

腎糸球体病変は、OX40-Cre-c-Myb-cKO マウスで軽減を認めた。また、野生型マウスと比較して

IgG や C3 の沈着の減少を認め、さらに電子顕微鏡による解析においても免疫複合体沈着の軽減

が観察された。また尿蛋白量も同様に cKO マウスで軽減しており、腎病変の軽症化が示唆され

た。血清中抗 dsDNA 抗体価は Imiquimod 投与２週後の早期では、驚くことに野生型と比較して

cKO マウスにおいて有意に増加していたが、その後継時的に減少し、Imiquimod 投与 42週の後期

には野生型マウスと比較して有意な減少を認めた。また、同時期の野生型マウスで認められた頚

部リンパ節と脾臓における GC-B 細胞や形質細胞の出現頻度は cKO マウスで有意に減少した。し

かし、TNP-OVA による免疫と同様に GC-Tfh 細胞の出現頻度と細胞数は cKO マウスで有意に増加

した。一方、Treg 細胞の有意な増加を cKO マウスで認めた。また同時期の頚部リンパ節よりセ

ルソート後の Tfh 細胞、GC-Tfh 細胞および Treg 細胞における遺伝子発現動態を検討した結果、 

TNP-OVA による免疫と同様に IL-4 の mRNA 発現量は野生型と比べ cKO マウスの Tfh 細胞および

GC-Tfh 細胞いずれにおいても増加し、GATA3mRAN 発現量は cKO の GC-Tfh 細胞で増加した。また、

Treg 細胞において分化誘導因子 Foxp3 の発現が cKO マウスで有意に増加した。一方、T-Bet や

IFNγ、IL-5、IL-13、IL-21、Bcl6、BATF、および SAP の mRNA 発現量は野生型と cKO マウス間に

有意差を認めなかった。以上より、Imiquimod 誘導 SLE モデルにおいて c-Myb は GC-Tfh 細胞お

よび Treg 細胞いずれにおいても抑制性に機能しており、c-Myb は GC-Tfh 細胞の維持や IL-4 産

生を抑制する一方、Treg 細胞の機能を増強することが示唆された。 

 

（まとめ） 

本研究よりc-MybはGC-Tfh細胞およびTreg細胞いずれにおいても機能しており、獲得免疫に関

与すことが明らかになった。c-MybはGC-Tfh細胞の維持やIL-4産生を抑制する一方、Treg細胞機

能を増強することにより免疫応答に働くことが示された。両細胞間のc-Myb機能のバランスは獲

得免疫系機能に影響を与えると考えられ、c-Mybの病的な異常機能による各T細胞間ネットワー

クの恒常性破綻はSLEなど自己免疫疾患の発症や病態調節に繋がる可能性が考えられた。また、

本研究でSLEモデルの発症にGC-Tfh細胞およびTreg細胞いずれもが深く関与することが示された

ことから、自己免疫疾患の病態コントロールに獲得免疫機能制御の重要性が確認された。c-Myb

は、GC-Tfh細胞およびTreg細胞のクロストークにおいて転写調節因子として重要な役割を果た

している可能性があると考えられることから、本研究の成果は将来、免疫系細胞の機能制御機

構の解明と新規の治療開発へとつながる点に意義があると思われる。今後、自己免疫疾患にお

ける疾患特異的免疫ネットワーク形成メカニズムの解明を目指し、更にc-Mybの研究を進める予

定である。 
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