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研究成果の概要（和文）：我々はSLEモデルマウスを用いて、自己抗体産生と糸球体腎炎発症が各々IRF7/I型IFN
経路とNF-κB経路により互いに独立して制御されていることを報告した。本研究では両経路を制御しているIRF8
に着目した。IRF8欠損マウスでは抗体産生も腎炎も起こらず、野生型およびIRF7欠損マウスで誘導される炎症性
単球もみられなかった。我々はSLEでは、炎症性単球由来のI型IFNが抗体産生に、炎症性単球からの炎症性サイ
トカインが臓器障害の発症に関与していることを示した。さらに炎症性単球の移入実験により、炎症性単球は組
織中で樹状細胞に分化し、dsDNAを認識して炎症性サイトカインを産生することも示した。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model of SLE, we recently demonstrated that type I IFN pathway
 leads to autoantibody production whereas NF-κB activation is sufficient for the development of 
glomerulonephritis. Here we studied the role of IRF8 and saw that IRF8-deficient mice failed to 
develop either glomerulonephritis or autoantibody production. Inflammatory monocytes migrate to the 
peritoneal cavity in WT and IRF7-deficient mice but not in IRF8-deficient mice, and there they 
produce both type I IFN and proinflammatory cytokines in WT mice, while in IRF7-deficient mice they 
only produce proinflammatory cytokines. Furthermore, inflammatory monocytes differentiate into 
dendritic cells which are capable of producing proinflammatory cytokines in response to dsDNA. 
Collectively, type I IFN produced from inflammatory monocytes/monocyte-derived dendritic cells might
 be essential for autoantibody production whereas proinflammatory cytokines produced from them might
 mediate tissue damages in this model. 

研究分野： 皮膚免疫学

キーワード： 全身性エリテマトーデス　インターフェロン制御因子　炎症性単球　I型Iインターフェロン経路　NF-kB
経路

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、炎症性単球および、炎症性単球が変化した樹状細胞がSLEの病態形成に関与していることを初めて
明らかにした。また自己抗体の産生はI型IFN経路、臓器障害はNF-kB経路という異なるシグナル経路で制御され
ている可能性を示した。SLEは増悪と寛解を繰り返す自己免疫疾患で、慢性に経過し標的臓器は多岐にわたる。
現在SLEに対する治療は、副作用の強いステロイド内服や免疫抑制剤が主体であり、さらなる治療法の進歩が望
まれている。本研究の成果により、炎症性単球やNF-ｋB経路を標的にした新規治療法を確立できる可能性があ
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 
(1) 全身性エリテマトーデス（SLE）と I型インターフェロン（IFN） 

SLE は古典的な全身性の自己免疫疾患で、自己の細胞の核抗原に対する免疫寛容が破綻し、自

己抗体（抗核抗体）が産生されるのが特徴である。その結果形成された免疫複合体が組織に沈

着し、組織障害を引き起こすことで発症すると考えられている。SLE 患者では血清中の I型 IFN

および末梢血単核球の IFN stimulated genes の発現が上昇していること、I 型 IFN 受容体鎖

欠損マウスは SLE を発症しないことなどが報告されていることから、SLE の発症には I 型 IFN

が重要な役割を果たしていると考えられている。 

 

(2) SLE の疾患感受性遺伝子としてのインターフェロン制御因子 (IRF) 

I 型 IFN の転写制御に中心的な役割を担っている転写因子に IRF がある。実際 SLE における I

型 IFN の重要性を反映して、9個の IRF family 転写因子のうち、IRF5、IRF7、IRF8 の遺伝子多

型が SLE の発症と深く関わっていることが報告されている。このうち IRF7、IRF8 については具

体的にどのように SLE の発症に関与しているかはあまり分かっていなかった。 

 

(3)SLE における IRF7 の役割 

そこで我々はプリスタン誘発性 SLE モデルマウスを用いて、IRF7 が SLE に果たす役割について

検討した。まず IRF7 欠損マウスにプリスタンを投与することで SLE の誘発を試みたところ、野

生型マウスと同程度に糸球体腎炎が誘発されたが、血清中の自己抗体は検出されず、自己抗体

の産生と糸球体腎炎の発症の間に解離がみられた。野生型マウスでは IFN-stimulated genes

の発現の上昇が認められたが、IRF7 欠損マウスでは認められなかった。一方、NF-B target 

genesの発現は、野生型マウスとIRF7欠損マウスで同程度に認められたことより、inflammation

に中心的な役割を果たす NF-B 経路の活性化は、IFN 経路とは無関係に起こっており、臓器障

害に関与している可能性が示唆された。これを検証するために、IRF7 欠損マウスに NF-B 阻害

剤を投与した上で、プリスタンを投与したところ、糸球体腎炎の発症は抑制された。以上の結

果より、我々は自己抗体の産生には IRF7/I 型 IFN 経路が、臓器障害には NF-B 経路が関与し

ていることを提唱した１)。 

 
２．研究の目的 
上述のように我々は SLE モデルマウスを用いて、自己抗体産生と糸球体腎炎発症が各々IRF7/I

型 IFN 経路と NF-B 経路により互いに独立して制御されていることを報告した。本研究ではそ

の機序をさらに詳しくしらべるために、両経路を制御している IRF8 に着目した。IRF8 欠損マ

ウスにプリスタンを投与したところ、自己抗体の産生も臓器障害もみられないことが明らかと

なった。さらに野生型および IRF7 欠損マウスではプリスタン投与により炎症性単球が誘導され

るが、IRF8 欠損マウスでは誘導されないことも明らかとなった。本研究では、炎症性単球が SLE

の病態にどう関わっているかを解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
野生型マウス、IRF7 欠損マウス、IRF8 欠損マウスにプリスタン（TMPD）の腹腔内投与を行った。

臨床症状を解析するために、プリスタン投与 10ヶ月後に、3系統のマウスの尿、血清、腎臓を

採取した。腎障害の程度を定量する目的で、尿検査を施行し、腎臓の病理組織検査および蛍光

抗体直接法を施行した。自己抗体の産生の有無はプリスタン投与 10ヶ月後の血清を用いて検討



した。3系統のマウスの血清を、Hep-2 細胞を用いた蛍光抗体間接法でスクリーニング的に抗核

抗体の産生の有無をしらべ、さらに抗核抗体、抗 RNP 抗体、抗 dsDNA 抗体の有無を ELISA 法を

用いて検討した。I 型 IFN の産生の有無は、プリスタン投与 2 週間後に採取した peritoneal 

exudate cell より RNA を抽出後 real-time PCR を施行し、IFN-stimulated genes の発現をみる

ことで確認した。NF-B target genes の発現については、プリスタン投与 2週間後に採取した

血清を用いたELISA法により TNF-、IL-6の産生の有無を検討した。さらに peritoneal exudate 

cell を dsDNA で刺激し細胞内染色を行い TNF-、IL-6 の産生を flow cytometry で確認した。 

アポトーシスの制御異常があるかどうかについては、プリスタン投与 2 週間後に採取した

peritoneal exudate cell を抗 active-caspase 3 抗体、抗 Annexin V 抗体/PI で染色し、flow 

cytometer で解析することで検討した。また in vitro の実験系でも同様の実験を行い、3系統

のマウスより分離した新鮮な peritoneal exudate cell とプリスタンを共培養した後、回収し

た細胞を解析に用いた。 

炎症性単球の浸潤の有無については、プリスタン投与 2週後の peritoneal exudate cell およ

び腎臓を flow cytometry で解析した。炎症性単球が組織に浸潤した後樹状細胞（DC）に変化す

るかを確かめるために、炎症性単球を in vivo でトレースする目的で野生型マウスとして

CD45.1 マウスを用い、プリスタンを投与後 2 週の CD45.1 マウスの腹腔内より、炎症性単球を

sorting により分離してくる方法を用いた。次いでこの CD45.1 陽性の炎症性単球をプリスタン

投与 2週後の野生型マウスに移入し、炎症性単球を同定するために CD45.1 マーカーを用いると

ともに、CD11c と MHC class II の発現を flow cytometer で確認した。さらに炎症性単球が SLE

の病態に関与しているかを検討するために、炎症性単球を移入後 1週間の野生型マウスの脾臓

を、dsDNAで刺激することで、炎症性単球由来のDCが炎症性サイトカインを産生するかをTNF-、

IL-6 等の抗体で細胞内染色をすることにより確かめた。 

 
４．研究成果 

(1) IRF8 欠損マウスは SLE を発症しない 

IRF8 欠損マウスにプリスタン（TMPD）を投与すると、血清中の自己抗体は検出されず、糸球体

腎炎の程度も野生型マウスより軽減した。す

なわちプリスタン投与 10 ヶ月後に、尿蛋白

はほとんど検出されず、蛍光抗体直接法にて

腎糸球体に IgG の沈着も認められなかった。

またHep-2細胞を用いた蛍光抗体間接法にお

いても、IRF8 欠損マウスの血清中には抗核抗

体は検出できなかった（図１）。 

IRF8はI型IFNの転写に関与するだけでなく、

TNF-/IL-6/IL-12 の転写にも関与しており、TNF-/IL-6/IL-12 は NF-B の target gene でも

あるためと考えた。ところが野生型、IRF7 欠損、IRF8 欠損マウスのすべての系統において、プ

リスタンによりアポトーシスが同程度に誘導されることより、抗原となる核成分はいずれの系

統においても同程度に存在していると考えられ、3 系統のマウスの臨床症状の差異はアポトー

シスの制御異常に起因するものではないと考えた。 

 

(2) IRF8 欠損マウスでは炎症性単球の浸潤はみられない 



3 系統のマウスの臨床症状の差異が何に起因するかを明らかにするために、flow cytometry に

よる解析を行った結果、野生型マウス、IRF7 欠損

マウスにおいてはプリスタン投与により腹腔内お

よび腎臓に炎症性単球が浸潤してくるが、IRF8 欠

損マウスでは浸潤がみられないことが明らかとな

った（図２）。 

 

(3) 炎症性単球由来の I型 IFN が抗体産生に、炎

症性サイトカインが腎障害に関与している 

IRF7欠損マウスおよびIRF8欠損マウスの腹腔内細胞およびIRF7欠損マウス腹腔内細胞より分

離した炎症性単球の real-time PCR を施行したところ、I 型 IFN の産生はみられなかった。一

方で、野生型マウスおよび IRF7 欠損マウスで浸潤してきた炎症性単球は自己抗原（dsDNA）に

反応して炎症性サイトカイン（TNF-、IL-6）を産生することが明らかとなった。以上より自

己抗体の産生には炎症性単球由来の I型 IFN が、臓器障害には炎症性単球由来の炎症性サイト

カインが関与している可能性が考えられ、プリスタン投与により生じるIRF7欠損マウスとIRF8

欠損マウスの形質の差異が、炎症性単球から産生されるサイトカインに起因していることが明

らかとなった。 

 

(4) 炎症性単球は樹状細胞に分化し、dsDNA に反応して炎症性サイトカインを産生する 

CD45.1 マウスから sorting により分離した炎症性単球を用いた移入実験で、野生型マウスに移

入した CD45.1 陽性炎症性単球の形質の変化、局在等を解析したところ、脾臓において DC に変

化し、dsDNA に反応して炎症性サイトカインを産生することが分かった。また CD45.1+IRF7 欠

損マウスにプリスタンを投与した後、炎症性単球を sorting により分離し、IRF7 欠損マウスに

移入したところ。IRF7 欠損マウスにおいても炎症性単球は DC に変化し dsDNA に反応すること

を明らかにできた。さらに crossover によるアプローチを行い、野生型マウスおよび IRF7 欠損

マウス由来の炎症性単球をそれぞれ別系統の宿主である、CD45.1+IRF7 欠損マウスおよび野生

型マウスに移入する実験も行った。その結果、炎症性単球は別系統の宿主に移入しても DCに分

化したことより、炎症性単球の分化は cell-intrinsic であることを明らかにできた。SLE はフ

レアを繰り返す疾患であり、単球の可塑性が SLE の病態形成やフレア時の症状に関与している

可能性が考えられた。以上の研究成果は国際英文雑誌に発表した 2)。 
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