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研究成果の概要（和文）：本研究はSLEにおける自己抗体産生及びループス腎炎(LN)の発症・病態形成におけるI
型インターフェロン（IFN） の役割を明らかにすることを目指した。治療前日本人SLEにおいて、IFN活性高値群
は皮膚病変や血球減少と有意に相関したが、LNの有無では有意な相関を認めなかった。IFN活性高値群ではその
後の臓器障害蓄積が大きいことを明らかにした。IFNとB細胞活性化因子の発現量は正の相関を示し、日本人SLE
においてIFNの活性化とともに自己反応性B細胞が活性化していることが示唆された。本研究では日本人SLEにお
けるIFN産生と臨床病型の関連を明らかにし、IFNをターゲットにした治療戦略基盤を築いた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of IFN in the pathogenesis of autoantibody production 
and lupus nephritis (LN) in SLE, we determined the relationship of systemic IFN activity with 
clinical phenotypes, disease activity, and damage accrual in treatment-naive Japanese SLE. High IFN 
activity correlated significantly with skin lesions and leukopenia but not with the presence or 
absence of LN. Furthermore, the high IFN activity group showed a more significant subsequent 
accumulation of organ damage. Serum IFN and B-cell activating factor expression levels were 
positively correlated, suggesting that autoreactive B cells are activated along with IFN activation 
in Japanese SLE. This study clarified the association between IFN expression levels and clinical 
phenotypes in Japanese SLE and laid the foundation for IFN-targeted therapeutic strategies.

研究分野： 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
SLEの発症・病態形成にはIFN活性上昇が深く関わっていることが示唆されているが、IFN高活性がSLEのどのよう
な臓器障害やその後の臓器障害蓄積に関わっているかは不明である。現在のSLE治療はステロイドなどの非特異
的な免疫抑制療法が主体であり、副作用も多い。近年SLE治療薬としてIFNをターゲットにした分子標的薬が承認
されたが、どのような臨床病型を持つSLEにより有効なのかは未だ不明である。本研究で日本人SLEにおけるIFN
産生と臨床病型との関連等が明らかにされたことにより、IFNをターゲットにした治療の最適化戦略を築くこと
が期待される。

※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 
 
全身性エリテマトーデス(SLE)は全身の臓器障害を特徴とする予後不良の自己免疫疾患である。

SLE の治療目標は、臓器障害蓄積を予防し、生命予後を延長することであるが、SLE 治療は依然

としてステロイド及び免疫抑制薬による副作用の多い非特異的免疫抑制がその中心であり、よ

り副作用の少ない特異的治療の開発並びに治療戦略が求められている。 

 SLE の発症及び病態形成には I 型インターフェロン(IFN)が深く関与しており、IFN が自己抗

体産生 B 細胞の活性化、トレランスの破綻に関与することで SLE の病態形成に寄与していると

考えられている(Crow MK. Transl Res 2015)。本研究者はこれまでに、SLE 患者の IFN 産生能と

臨床病型や重症度が人種的背景、すなわち遺伝学的背景によって異なることを示し（Iwamoto T. 
Lupus Sci Med 2018）、SLE 患者において、血清 IFN 高値群では重症腎炎である III/IV 型ループス

腎炎(LN)の発症率が有意に高く、血清 IFN 活性は III/IV 型 LN の活動性と相関することを報告

した(Iwamoto T. J Rheumatol 2022)。しかし、上記研究は免疫抑制剤使用下の症例での検討であ

り、さらに SLE は人種的背景の違いによる影響が非常に大きい疾患であるため、治療前かつ日

本人 SLE 患者で研究を行うことが極めて重要である。治療前日本人 SLE における IFN 活性と臨

床病型、特に重症臓器病変である LN との関わりは不明であり、さらにはその後の臓器障害蓄積

への影響、IFN 活性と液性免疫活性化との関連も不明である。 

 
２．研究の目的 
治療前日本人 SLE における IFN 活性と臨床病型、臓器障害蓄積との関連を検証することによ

り、SLE における IFN の役割を明らかにし、治療戦略基盤を構築することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（1）治療前日本人 SLE 患者における IFN 産生の解析 

①WISH bioassayによる血清 IFN活性と高感度ELISA法による IFNα蛋白量を比較検討する。 

②血清 IFN 活性と B 細胞活性化因子（BAFF）の発現量の関係を検討する。 

（2）治療前 IFN 活性と臨床病型との関連の解析 

①治療前 SLE 患者の血清 IFN 活性と臨床病型（EULAR 2019 SLE 分類基準の項目）との関連  

を検討する。 

（3）治療前後における IFN 活性と SLE の疾患活動性の変化の検討 

①治療前後の血清 IFN 活性と疾患活動性（SLEDAI-2K）の変化との関係を検討する。 

②治療前血清 IFN 活性と臓器障害蓄積（SLICC Damage Index: SDI）との関連を検討する。 

 

４．研究成果 

(1)SLE 患者は、血清 IFN 活性及び IFNα蛋白が増加している 

日本人 SLE 患者 40 人の治療前後の血清 IFN 活性を検討した。ヒト血清検体における IFNα蛋白

の測定は通常 ELISA では非常に困難なため、我々は高感度に血清 IFN 活性を測定できる WISH 
bioassay(Niewold TB. Genes Immun 2007) で IFN 誘導遺伝子の発現量から IFN 活性を定量算出す

る PCR 法をベースとした方法を用いた。先ず、WISH bioassay で求めた IFN 活性が IFNα蛋白濃

度と相関するかを、近年開発された高感度 ELISA (S-PLEX immunoassay, Meso Scale Discovery, 
USA)による IFNα2a 蛋白濃度の定量結果と比較した。その結果、WISH bioassay により算出され

た IFN 活性が IFNα2a 蛋白濃度と非常に良く相関することを確認した（r=0.96, p<0.0001）(図 1)。

本研究での IFN 測定は全て WISH bioassay にて行った。治療前日本人 SLE における血清 IFN 活

性を測定した結果、SLE 患者では健常者及び他の膠原病疾患と比べ、血清 IFN 活性が有意に高

いことがわかった（図 2）。 
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図 1,2 Iwamoto T, et al. Arthritis Res Ther 2023 筆者改変 

治療前 SLE の血清 IFN 活性と BAFF の発現量を比較したところ、正の相関関係を認め、IFN が

高い SLE 症例においては自己反応性 B 細胞の活性化がより亢進している可能性が考えられた

（図 3）。なお、日本人 SLE の IFN 活性と他人種 SLE との比較では、IFN 活性が高いことで知ら

れるアフリカ系米国人やヒスパニック系米国人のそれとほぼ同等の IFN 活性を示した。 

図 3 

 

 

 

 

 

 

 

(2)血清 IFN 活性が高い SLE は発熱、皮膚粘膜病変や血球減少などと関連が強く、重症度も高い 

治療前 SLE 患者の血清 IFN 活性と臨床病型（EULAR 2019 SLE 分類基準）との関連を検討した。

その結果、血清 IFN 活性が高い群ほど、EULAR 2019 SLE 分類基準の合計点数や、SLE の疾患活

動性指標（SLEDAI-2K）が高い正の相関関係を認め、より重症度の高い SLE 患者程、血清 IFN
活性が高い可能性が示唆された。さらに、発熱、皮膚粘膜病変、血球減少、低補体価などの臨床

病型を有する SLE 患者でより血清 IFN 活性が高いことを明らかにした。しかし、腎炎の有無と

は有意な関連を認めなかった (Iwamoto T, et al. Arthritis Res Ther 2023) 。 

 

(3)治療前 SLE の血清 IFN 活性は臓器障害蓄積予測及び疾患活動性のバイオマーカーとなる可

能性がある 

SLE 患者の治療前と治療後の血清検体を用い、血清 IFN 活性を測定したところ、疾患活動性

（SLEDAI-2K）の低下に伴い血清 IFN 活性も低下する傾向を認めた。しかしながら、低疾患活

動性を達成した SLE 患者においても、その約 4 割に IFN 活性が残存していることがわかった（図

4）。さらに、治療前 IFN 活性が高い症例ほどその後の臓器障害指数（SLICC Damage Index: SDI）
が高いことを見出した。血清 IFN 活性が SLE における臓器障害蓄積予測や疾患活動性マーカー

として有用であるかは未だ議論されているところであるが（Landolt-Marticorena C. Ann Rheum Dis 
2009, Rose T. Rheumatology 2017）、その可能性を示す所見である。 

図 4 (Iwamoto T, et al. Arthritis Res Ther 2023 筆者改変) 

 

本研究で我々は日本人 SLE における IFN 活性と臨床

病型との関連を明らかにし、SLE の IFN をターゲッ

トにした治療戦略基盤の一助となる結果を得られ

た。今後も SLE の病態形成における IFN 経路の役割

関して研究を進めて行く予定である。 
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