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研究成果の概要（和文）：SLE患者では、IL-2の減少によりTfh細胞の増加とTfr細胞の減少が生じる。SLE患者の
IL-2減少は、疾患感受性遺伝子IL21-AS1によるIL-2の遺伝子制御と関連した。IL-2はSTAT3/STAT5の活性化を介
したエピゲノム制御によりメモリーTfh細胞から機能的Tfr細胞への変換を誘導した。一方、SLEではTph細胞が増
加し、その分化はTfh細胞と異なり、組織マクロファージから産生されるTGF-β3で誘導され、B細胞分化と抗体
産生を促進した。以上、SLEの病的T細胞の分化にかかわるIL-2やTGF-β3はエピゲノム修復を介した新たな治療
標的となることが示唆された

研究成果の概要（英文）：In SLE patients, decreased IL-2 resulted in increased Tfh cells and 
decreased Tfr cells. IL-2 reduction in SLE patients was associated with genetic regulation of IL-2 
by the disease susceptibility gene IL21-AS1. IL-2 induced the conversion of memory Tfh cells to 
functional Tfr cells by epigenetic regulation via activation of STAT3/STAT5. On the other hand, Tph 
cells increased in SLE, and their differentiation was induced by TGF-β3 produced from tissue 
macrophages, unlike Tfh cells, and promoted B cell differentiation and antibody production. These 
results suggest that IL-2 and TGF-β3, which are involved in the differentiation of pathological T 
cells in SLE, are novel therapeutic targets mediated by epigenome repair.

研究分野： 膠原病・リウマチ学
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ピジェネティクス　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、SLEの病態においてT細胞の分化や機能の異常がゲノム異常により規定されるSLE特異的なエピ
ゲノム記憶に基づく可能性を示唆する。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）は自己応答性 T細胞と B細胞との相互活性化で特徴付けら
れる自己免疫疾患である。しかし、SLE の治療はステロイドなどの非特異的な免疫抑制療法に依
存し、治療抵抗性、副作用等により患者 QOL は著しく障害される。したがって、本疾患に対する
病態特異的な新たな治療戦略の確立が急務である。 
 
(2) ヘルパーT 細胞は機能の異なるサブセットに分化することで多彩な免疫応答を誘導する。
なかでも濾胞性ヘルパーT (Tfh)細胞は可塑性と多様性に富むサブセットであり、様々な自己抗
原に対応して B細胞からの多彩な自己抗体産生を誘導し、SLE の発症や遷延化に重要な役割を担
う（文献 1, 2）。近年、Tfh 細胞を介した B細胞活性化を抑制する濾胞性制御性ヘルパーT (Tfr)
細胞の存在が報告され、Tfh 細胞と Tfr 細胞のバランス異常が自己免疫の誘導に関与する可能性
が示唆されている。申請者は、SLE 患者 143 例を対象とした免疫フェノタイピング解析により
Tfh 細胞の活性化が既存治療への抵抗性をもたらすことを明らかとし（文献 3）、病原性 Tfh 細胞
の分化や機能にはエピゲノム機序が関わることを報告した（文献 4）。近年の GWAS 解析により、
SLE 疾患感受性遺伝子には Tfh 細胞の分化に関わるサイトカイン、転写因子などの遺伝子が複数
報告されている。さらに単一の遺伝子発現調節領域のエンハンサーが複数にまたがり集積し、超
強力な転写活性化を担う領域であるスーパーエンハンサー（SE）が T細胞あるいは疾患特異的な
エピゲノム制御に密接に関与することが示唆されている。 
 
(3) 以上の背景から、申請者はゲノム異常により規定される Tfh 細胞特異的な SE 形成による
エピゲノム記憶が特定の誘導因子により誘導され、Tfh 細胞の可塑性・多様性からなる SLE の免
疫異常を惹起するとの仮説を立てた。これらの根拠に基づき、本研究では、Tfh 細胞の可塑性/
多様性の誘導因子の同定とともにその人為的なエピゲノム制御による Tfh 細胞と Tfr 細胞の可
塑性の制御や Tfh 細胞との類似性をもつ新たなヘルパーT 細胞を標的とした新たな治療戦略へ
の基盤構築を目的とした。 
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２．研究の目的 
 
(1) SLE 患者を対象に末梢血免疫フェノタイピング解析を実施し、Tfh 細胞と Tfr 細胞の臨床
像や治療反応性との関連性を検討する。さらに、Tfh 細胞のエピゲノム制御による Tfr 細胞への
形質転換の検証によって、Tfh 細胞の人為的なエピゲノム制御による T細胞の機能修復の可能性
を探索する。 
 
(2) SLE 患者にみられる Tfh 細胞と Tfr 細胞との可塑性に関わるゲノム異常とエピゲノム修飾
との関連を大規模 in silico 解析で検索し、Tfh 細胞に特異的な SE・エピゲノム修飾とその誘導
因子を同定し、SLE の臨床像との関連を検証する。 

 
(3) Tfh 細胞と機能が類似する新たなサブセットである末梢性ヘルパーT（Tph）細胞の分化機
序と SLE 病態との関連を解析することで、Tfh 細胞との可塑性の有無および治療標的としての妥
当性を検証し、Tph 細胞の分化を標的とした新たな治療標的を探索する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) SLE 患者 41名と健常者 26 名の血清サイトカインを ELISA、末梢血単核細胞をフローサイト
メトリーで解析した。末梢血からメモリーTfh 細胞をソーティングして様々な条件下で培養し、
Tfh 細胞と Tfr 細胞の機能分子、ヒストン修飾、STAT のリン酸化などをフローサイトメトリー、
クロマチン免疫沈降法、定量 PCR により解析した。 
 
(2) ヒトデータベースを用いた大規模 in silico 解析により、(a)～(c)の条件を満たす一塩基



多型 (SNP)を同定した。(a) SLE の疾患感受性遺伝子に含まれ、(b) CD4 陽性 T細胞で高発現し、
(c) SE により制御を受ける遺伝子を検索。大規模 in silico 解析により同定したリスクアレル
の有無を SLE 患者で検討した。さらに、SLE 患者末梢血における上記の遺伝子発現を qPCR 法で
検出し、IL-2 を含むサイトカイン、Tfh 細胞、Tfr 細胞、SLE の臨床像との関連性を検証した。 
 
(3) SLE 患者 40 名と健常者 11 名から精製したヒト CD4 陽性 T 細胞における Tph 細胞関連マー
カーの表現型と B細胞への機能をフローサイトメトリーと定量 PCR で解析した。ナイーブ CD4 陽
性 T細胞を抽出し、T細胞受容体刺激に加えて、様々なサイトカインを添加して培養し、Tph 細
胞への分化を評価した。活動性のループス腎炎患者の腎生検標本をマルチカラー免疫蛍光染色
で解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) SLE 患者 41名と健常者 26 名の末梢血単核細胞をフローサイトメトリーで解析した。SLE 患
者末梢血では、CD4+CXCR5+Foxp3-PD-1hiTfh 細胞の増加と CD4+CXCR5+CD45RA-Foxp3hi 活性化 Tfr 細
胞の減少がみられ、これらは IL-2 の減少により生ずることを見出した。さらに、in vitro の検
討により、IL-2 を介した STAT3 と STAT5 の活性化が FOXP3 及び BCL6 遺伝子座における抑制型ヒ
ストンマーカーH3K27me3 の抑制を誘導することでメモリーTfh 細胞から機能的 Tfr 細胞への変
換を誘導することを明らかにした。 
 
(2) これらの起点となる IL-2 の発現低下の機序をゲノム異常の観点から探求した。その結果、
IL21 antisense RNA 1（IL21-AS1）に存在する SNP である rs62324212 は、SLE に関連する遺伝
子リスクバリアントとして同定され、Ensembl Genome Browser の解析により、rs62324212 (C>A)
は IL21-AS1 の予測エンハンサー領域に位置することが判明した。IL21-AS1 は CD4+T および B細
胞の核内に発現していたが、SLE 患者ではその発現が低下していた。興味深いことに、IL21-AS1
の発現は IL-21 ではなく IL-2 の mRNA レベルと正の相関があり、活性化 Tfr 細胞の割合と関連
していた。さらに、SLE 患者において、IL21-AS1 発現と疾患活動性の間に有意な負の相関が認め
られた。以上より、IL21-AS1 は SLE において IL-2 を介した Tfr 細胞の活性化に関与し、疾患活
動性に影響を及ぼすものと考えられた。 
 
(3) Tfh 細胞と機能が類似する新たなサブセットである Tph 細胞の分化機序を検討した。その
結果、(1)TGF-β3 は Tph 細胞の分化誘導とそれに引き続く B 細胞の形質細胞、抗体産生に重要
を担うこと、(2)SLE 患者末梢血では、疾患活動性と相関しながら Tph 細胞が増加していること、
(3)活動性ループス腎炎の病変部位への Tph 細胞の浸潤は、マクロファージから産生される TGF-
β3と相関してみられることが明らかとなった。さらに、従来 Tph 細胞を誘導すると報告された
TGF-β1と比し、TGF-β3は Tph 細胞の誘導能が高く、炎症組織への浸潤が確認されたことから、
SLE における疾患活動性、臓器病変の進展に寄与する可能性が示唆された。 
 
以上、本研究では、(1) IL-2 は活性化した Tfr 細胞を増殖させるとともに、STAT3 と STAT5 の

リン酸化を誘導し、両者が Foxp3 と Bcl-6 の遺伝子座に直接結合することでヒストン修飾を変
化させて、Tfh 細胞から Tfr 細胞への分化転換を誘導するが、SLE 患者では IL-2 が減少してお
り、Tfh 増加・Tfr 低下が生じていること(令和 2 年度)、(2) SLE の SNP で影響を受ける IL21-
AS1 がこれらの IL-2 を介した Tfr 細胞の活性化に関与し、疾患活動性に影響を及ぼすことを明ら
かにした(令和 3年度)。(3) さらに、Tfh 細胞との類似性をもつ Tph 細胞は Tfh 細胞とは異なる
分化機序を有し、主に組織マクロファージから産生される TGF-β3によって誘導され、SLE 患者
の B 細胞分化と抗体産生を促進することにより、活動性ループス腎炎の病態形成に重要な役割
を担い、SLE に対する有力な治療標的となる可能性が示唆された (令和 4年度)。 
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