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研究成果の概要（和文）：全身性エリテマトーデス(SLE)のマウスモデルを用い、MAIT細胞は抗dsDNA抗体の産生
を促進して病態形成に関わることを明らかにした。SLE発症後のマウスに、MAIT細胞の活性化を抑制する物質を
投与することにより、抗dsDNA抗体の産生を抑制できることを示した。MAIT細胞の活性化に重要なIFNαの産生に
は、細胞老化が促進した単球が関与している可能性を明らかにした。IFNαはSLEの治療ターゲットとして注目さ
れていることから、単球による過剰なIFNα産生やMAIT細胞の活性化は、SLEの病態形成において重要な役割を担
う可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The production of anti-dsDNA antibodies is a hallmark of systemic lupus 
erythematosus (SLE). However, it is not well understood which cells activate dsDNA reactive B cells.
 This study demonstrated that MAIT cells directly activate B cells to produce anti-dsDNA antibodies.
 Inhibition of MAIT cell activation in vivo resulted in a reduction of anti-dsDNA antibodies even 
after the onset of SLE. IFNα is known to be the most important cytokine in the pathogenesis of SLE.
 We have previously shown that MAIT cells are activated by IFNα and that lupus monocytes are 
capable of producing IFNα upon activation of the STING pathway. This study also showed that 
increased IFNα production by lupus monocytes was associated with accelerated cellular senescence of
 these cells. These findings suggest that increased IFNα production by monocytes and activated MAIT
 cells may contribute to the pathogenesis of SLE.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MAIT細胞は、非ペプチド自己抗原であるdsDNAに対するB細胞応答を促進することを明らかにした。マウスモデル
を用い、生体内でMAIT細胞の活性化を抑えることにより、抗dsDNA抗体の産生が低下することを示した。更に、
SLEの病態形成やMAIT細胞の活性化に重要なIFNαの産生源として、細胞老化が亢進した単球の可能性を示した。
MAIT細胞や細胞老化状態にある単球は、SLEの重症化や再発を抑える新規治療法の標的として発展する可能性が
明らかとなり、社会的意義が大きい。

※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 
全身性エリテマトーデス(SLE, systemic lupus erythematosus)は、抗 dsDNA 抗体を代表とした
様々な自己抗体の産生を特徴とした全身性自己免疫疾患である。B細胞による抗体の産生におい
ては、同じ抗原を認識する濾胞ヘルパーT細胞と B細胞の相互作用が重要である。しかし、ヘル
パーT細胞は MHC class II 分子に結合したペプチド抗原を認識するため、DNA のような非タン
パク抗原に対する抗体反応には直接関与しない。そのため、どのような細胞が dsDNA 反応 B細胞
の活性化に寄与するのかは不明な点が多い。mucosal-associated invariant T (MAIT)細胞は、
T 細胞受容体に特定のα鎖を使用し、MHC class Ib に属する histocompatibility molecule 
related 1 (MR1)分子に提示された非ペプチドを抗原として認識する自然リンパ球の一種である。
MAIT 細胞は末梢血 T細胞の 5%を占める大きな細胞群であることから、免疫応答におけるその役
割が注目されている。SLE 患者では、MAIT 細胞の活性化状態が疾患活動性と関連していたことか
ら、SLE 病態における MAIT 細胞の役割に注目した。SLE モデルマウスを用いて MAIT 細胞の病態
への関与を検証したところ、MAIT 細胞が存在することで、抗 dsDNA 抗体の産生が亢進すること、
腎炎病態が悪化することが明らかとなった。MAIT 細胞の活性化を抑制する MR1 リガンドを、ル
ープス発症前に投与することにより、抗 dsDNA 抗体の産生は低下し、腎炎も軽症化した。さら
に、MAIT 細胞は、B細胞に直接作用し、抗 dsDNA 抗体の産生を促すことを見出した。以上のこと
から、活性化した MAIT 細胞は自己反応性 B細胞などの応答を促進することで、ループス病態の
悪化に寄与することが示唆された。 
我々はMAIT細胞が抗原刺激だけでなく、サイトカイン、中でも、SLE病態に深く関わるinterferon 
α(IFNα)の刺激により強く活性化されることを報告している。このことから、ループス病態に
おける MAIT 細胞の活性化にも、IFNαなどのサイトカインが関与していると推察される。IFNα
の主要な産生細胞として、形質細胞様樹状細胞(pDC)が知られている。SLE における IFNα産生源
の探索を行ったところ、TLR7 リガンド刺激に対して、SLE 患者由来の pDC は高い IFNα産生能を
有することを見出した。核酸受容体 cyclic GMP-AMP synthase（cGAS）の二本鎖 DNA が結合する
と、その下流の Stimulator of interferon genes (STING)経路が活性化される。末梢血単核球
に STING リガンドである 2’3’cGAMP で刺激を加えると、SLE 患者では IFNαの産生が見られ、
その主要な産生源は単球であることが明らかとなった。単球は末梢血白血球の数%を占める大き
な細胞群であるが、健常者由来の単球では STING 刺激でも IFNα産生は殆ど見られない。そのた
め、SLE では、単球が産生する IFNαは MAIT 細胞を含む免疫細胞を活性化し病態形成に寄与す
る、と仮説を設定した。 
 
２．研究の目的 
SLE 病態における、自己抗体応答における MAIT 細胞の役割と、MAIT 細胞を活性化する IFNαに
ついて、その産生亢進のメカニズムを明らかにする。具体的には以下の 4つの目的を設定した。 
 
(1) MAIT 細胞は、タンパク、非タンパク、どちらのタイプの自己抗原に対する抗体応答にも関わ
るのかを検証する。 
(2) 発症後のループスモデルマウスにおいても、MAIT 細胞の活性化を抑制することにより、自己
抗体の産生は減少するのかを明らかにする。 
(3) COVID-19 パンデミックにより予定通りの研究を進めることがでなかったため、COVID-19 ワ
クチン前後のヒト検体を用いることにより、タンパク抗原に対する抗体応答における MAIT
細胞の役割を検証する。 
(4) SLE 患者の単球では、どのようなメカニズムで IFNα産生能が亢進しているのかを明らかに
する。RNA シークエンス解析により、IFNα産生 SLE 単球で特徴的に発現が亢進している遺
伝子群を同定する。 
 
３．研究の方法 
(1) SLE モデルマウスである FcgRIIB-/-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 細胞が存在しない SLE モデルマウスを作製した。このマウスと通常の FcgRIIB-/-

Yaa マウスを用い、抗 dsDNA 抗体およびリボ核タンパク抗原である RNP に対する自己抗体につい
て、血清中の濃度を ELISA 法により測定した。 
(2) FcgRIIB-/-Yaa マウスに MR1 リガンドを投与し、MAIT 細胞の活性化の抑制がループス病態へ
及ぼす影響を検証した。FcgRIIB-/-Yaa マウスは生後８週頃から血液中の抗 dsDNA 抗体値が陽性
となることから、MRリガンドの投与期間を(A群)生後4-8週および(B群)生後8-12週に設定し、
MR1 リガンド投与の効果について、それぞれのコントロール群と比較した。評価項目は、血清抗
dsDNA 抗体値、フリーサイトメトリー法を用いた胚中心 B細胞および形質細胞の活性化状態、病
理学的解析による糸球体腎炎の重症度とした。 
(3) タンパク質抗原に対する B細胞応答における MAIT 細胞の関与を検証した。新型コロナワク
チン(BNT162b2 SARS-CoV-2 スパイク mRNA ワクチン)接種後の血液を採取し、MAIT 細胞、B細胞、



抗体応答に関わるヘルパーT細胞(濾胞ヘルパーT細胞、末梢ヘルパーT細胞)、および B細胞（メ
モリーB 細胞、形質芽細胞）について、それらの頻度および活性化状態が、SARS-CoV-2 スパイ
クに対する抗体応答と関連性があるかを、フローサイトメトリー法を用いて検証した。また、ス
パイク抗原刺激により活性化マーカーが陽性となる T 細胞を、スパイク特異的 T 細胞としてフ
ローサイトメトリー法により検出した。免疫抑制薬の治療を受けていない 20-79 歳の男女 71 名
（男性 58%）を対象とし、血液採取のタイミングは、ワクチン接種前、２回目のワクチン接種後
1週間、2ヶ月、6ヶ月、およびブースターワクチン接種後 2ヶ月とした。 
(4) 健常者および SLE 患者由来の単球に STING 経路刺激を加え、IFNαを産生する単球としない
単球をセルソーターを用いて単離した。これらの単球について RNA シークエンス解析を行なっ
た。単球全体について健常者と SLE 患者群で比較し、IFNα産生および非産生細胞について健常
者と SLE 患者で比較することにより、SLE 患者の IFNα産生単球で特徴的に発現する遺伝子群の
同定を行った。RNA シークエンス解析から注目した遺伝子については、STING 刺激を加えた単球
と加えていない単球を用いて、リアルタイム PCR 法にて発現遺伝子量を健常者と SLE 患者で比
較を行なった。 
 
４．研究成果 
(1) MR1 分子の欠損により MAIT 細胞が存在しない FcgRIIB-/-Yaa ループスマウスでは、血清中の
抗 dsDNA 抗体濃度が、MAIT 細胞が存在する FcgRIIB-/-Yaa マウスに比較して著しく低下してい
た。一方で、自己タンパク抗原である RNP に対する抗体値については、MR1 欠損と非欠損マウス
で血清濃度に差がないことから、MAIT 細胞の影響は少ないことが明らかとなった。以上の結果
より、MAIT 細胞は、特に非ペプチド自己抗原に対する B 細胞応答に促進的に作用すると考えら
れた。 
(2) 抗 dsDNA 抗体の血清濃度は、A群および B群両方において、MR1 リガンド投与により低下し
た。同様に形質細胞の応答も A群および B群において低下した。胚中心 B細胞の反応は、A群に
おいて有意低下し、B群でも低下傾向が見られた。糸球体腎炎の重症度スコアは A群において有
意低下したが、B群ではコントロール群と差が見られなかった。以上の結果より、ループス発症
後のマウスでも、MAIT 細胞の活性化は自己抗体応答に寄与することが明らかとなり、また MAIT
細胞の活性化抑制により自己抗体の産生を制御できることが示された。発症後のマウスにおけ
る MR1 リガンド投与では、糸球体腎炎の病理所見の改善は見られなかった。これは、リガンド投
与開始前に腎炎病体が完成してしまっていたことが原因と推察される。今後は臨床応用を視野
に入れ、MR1 リガンドの投与量や投与期間も検討する必要がある。 
(3) SARS-CoV-2 mRNA ワクチン接種により、全例においてスパイクに対する特異的抗体、CD4T お
よび CD8T 細胞の誘導が確認された。スパイク抗体値と形質芽細胞の応答には正の相関が見られ
た。年齢ととともに抗体応答が減弱する傾向が見られたが、これは特に男性で顕著であった。年
齢による濾胞ヘルパーT細胞応答の減弱は男女ともに見られたが、末梢ヘルパーT細胞応答につ
いては男性でのみ年齢とともに減弱していた。MAIT 細胞は、年齢とともに血液中の頻度が低下
したが、抗体応答や T 細胞応答との関連性は見られなかった。SLE は女性に多い疾患であるが、
一般的に抗体応答は女性において強いことが知られている。我々は、SLE 患者の末梢ヘルパーT
細胞が活性化を報告していることを報告しており、このように女性における強い抗体応答には、
末梢ヘルパーT細胞が寄与している可能性が考えられた。 
(4) RNA シークエンスデータの発現変動遺伝子の解析より、健常者由来の単球に比べ、SLE 患者
単球では、3000 以上の遺伝子の発現が亢進していた。我々は、中でも細胞老化に関連する遺伝
子と知られる CDKN2A および GATA4 に注目した。リアルタイム PCR 解析により、CDKN2A は、STING
刺激を加えていない SLE 単球で発現が増加しており、STING 刺激により更に発現が亢進した。
GATA4 は、STING 刺激を加えることにより発現が誘導され、IFNαの産生能と関連していた。CDKN2A
は細胞老化のマーカーとして知られているが、GATA4 は細胞老化随伴分泌現象(senescence-
associated secretory phenotype：SASP)の関連遺伝子として知られている。SLE では単球にお
ける細胞老化が亢進しており、STING 刺激時に GATA4 の発現が誘導され IFNαの産生が亢進する
可能性が示唆された。GATA4 は転写因子であることから、GATA4 の発現がどのような遺伝子の発
現を介して IFNαの産生を促進するのか、分子レベルでのメカニズの解明が必要である。 
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