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研究成果の概要（和文）：FcγRIIBを欠損(KO1）マウスは、RAに類似した病態を発症する。このマウスにSLEの病態を
促進させるYaa遺伝子、NZW系遺伝子を導入した際の病態変化と遺伝的要因を調べた。KO1.Yaaマウス、(KO1xNZW)F1およ
びF2マウスの病態解析とF2マウスの遺伝子マッピングを行った。KO1.Yaaマウス、（KO1xNZW)F1マウスではRAの発症は
認めず、SLE様の糸球体腎炎を発症した。F2マウスでは、第12番染色体領域に腎炎、関節炎、 唾液腺炎を重複する遺伝
子が同定された。FcγRIIBの欠損に加え、Yaa遺伝子、NZW系遺伝子が加わることでRA類似の病態はSLE類似の病態へ変
化した。

研究成果の概要（英文）：Background: FcγRIIB negatively regulates BCR-mediated activation signals. We 
used FcγRIIB-deficient B6-congenic mouse strain (KO1) spontaneously developed pathology of rheumatoid 
arthritis (RA). Methods: To analyse the phenotypic change of KO1 by crossing with lupus prone B6.Yaa and 
New Zealand White (NZW) mice, we established the KO1.Yaa mice,F1 and F2 hybrid of KO1 and NZW 
mice.Results: The KO1.Yaa mice and (KO1 x NZW)F1 mice did not develop the phenotype of RA, but developed 
lupus phenotype.In (KO1 x NZW) F2 mice, RA, SLE, and Sjogren syndrome developed independently or 
overlapped in an individual mouse. We found that the B6-derived locus located in the centromeric region 
on chromosome 12 was significantly associated with all these disease phenotypes, suggesting that this 
locus may play a role in common process shared by these diseases.Conclusion: Phenotypic specificity 
depends on the genetic factors sharing RA, SLE, and Sjogren syndrome.

研究分野：膠原病リウマチ学

キーワード： 全身性エリテマトーデス　疾患モデルマウス
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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）と関節
リウマチ（RA）はどちらも自己抗体を産生す
る自己免疫疾患であるものの、その臨床にお
ける病態は全く異なる。しかしながら近年解
析の進んだヒトゲノムワイド関連研究の結
果により、その両者では多くの疾患関連遺伝
子が共通であることが判明している。
C57BL/6（B6）.FcγRIIB 欠損マウスは、SLE
を発症するという報告（引用文献①）がある
一方、RA を発症するという報告がある（引用
文献②）。そのため、そこに存在する遺伝子
異常のわずかな組み合わせの違いが自己免
疫疾患の特異性に大きく影響していると考
えられる。 
 一方、SLE の自然発症モデルである BXSB マ
ウスにおいて疾患を促進させる Yaa 
(Y-linked autoimmune acceleration)遺伝子
は、近年本来 X 染色体上に存在する TLR7 と
TLR8 をそれぞれコードする tlr7,tlr８をは
じめとする十数個の遺伝子を含む領域がY染
色体上に転座し維持されているものである
ことが明らかにされた （引用文献③、④）。
このYaa遺伝子による自己免疫応答を促進さ
せる現象は、B6 を背景とするマウスでは認め
ず、BXSB のみならず MRL や NZB などの自己免
疫応答を誘導する遺伝的背景の存在下で認
める。 
 
(2) NZW マウスはそれ自体では明らかな自
己免疫による病態を呈さないものの、(NZB x 
NZW)F1 マウスのように他の自己免疫ストレ
インマウスとの交配によりSLEに類似した自
己免疫病態を呈する。このマウスでは Yaa 遺
伝子の非存在下においても著明な自己免疫
性腎炎を呈することから、これらのマウスに
おいて何らかの自己免疫を誘導する遺伝的
背景を含む遺伝子が複数存在することで自
己免疫疾患の病態を呈すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) RA を自然発症する B6. FcγRIIB-/-マウ
ス（KO1）に前述した Yaa 遺伝子を導入する
ことで B6. FcγRIIB-/-Yaa マウス（KO1.Yaa）
マウスを作製し、KO1 で生じている RA の病態
が変化するかについて解析を行った。それぞ
れのマウスの生存率、関節炎・関節破壊の有
無、腎症、おもに RA および SLE に関与する
自己抗体の存在、血管炎の有無などについて
分子細胞学的、免疫病理学的な解析を行った。 
 
(2) (KO1 x NZW)F1 あるいは F2 マウスを作製
し、NZW に含まれる遺伝子による影響で RA の
病態が変化するかについて解析を行った。そ
れぞれのマウスの生存率、関節炎の有無、腎
症、RAおよびSLEに関与する自己抗体の存在、
だ液腺炎の有無について分子細胞学的、免疫
病理学的な解析を行い、さらにこれらの病態
と関連する遺伝子の関与について調べた。 
 

３．研究の方法 
(1) RA を自然発症する C57BL/6.FcγRIIB 欠
損(KO1)マウスと C57BL/6.Yaa マウスのオス
を交配させた。KO1.Yaa マウス誕生の後、そ
れらを飼育管理し関節炎の発症の有無につ
いて評価した。そのほか、定期的な採血、採
尿、末梢血単核球のフローサイトメトリー解
析、血清中の自己抗体について解析した。 
 
(2) KO1 マウスと当教室の NZW マウスを交配
させ(KO1 x NZW)F1 を作製した。KO1.Yaa マ
ウス管理と同様に定期的な管理、関節評価、
採血、採尿、末梢血単核球のフローサイトメ
トリー解析、血清中の RA 関連、SLE 関連の自
己抗体について解析した。病態と遺伝子の関
連について調べる目的で(KO1 x NZW)F2 マウ
スを作製し、病理組織学的検討を行うと同時
に遺伝的背景について QTL(Quantitative 
trait locus)解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)  6～8ヶ月齢において認めるKO１マウス
の RA に類似した関節炎は、KO1.Yaa マウスに
おいては認めなかった（写真：上段 KO1 マウ
ス、下段 KO1.Yaa マウス足趾）。 
 

 一方、腎糸球体においては、KO1 マウスで
は腎炎の所見は呈することはなく、KO1.Yaa
マウスにおいては、ループス腎炎に類似した
糸球体腎炎を発症した。（写真：左 KO1 マウ
ス、右 KO1.Yaa マウス、上段 PAS 染色、下段
蛍光抗体染色 IgG） 

 
 また SLEで特徴的に認める抗 ds-DNA 抗体、
抗クロマチン抗体は、2 ヶ月齢の KO1.Yaaマ
ウスで KO1 マウス、B6 マウス、B6.Yaa マウ
スと比較し有意に上昇を認め、RA で特徴的に

   KO1          KO1.Yaa     



認めるリウマトイド因子(RF)は B6 マウスと
比較して上昇していたが、KO1 マウス、B6.Yaa
マウスと比較した際では変化を認めなかっ
た。6ヶ月齢で KO1.Yaaマウスの半数で蛋白
尿を認め、50％生存率は約 7 カ月であった。
（下図：左;関節炎発症率、右;蛋白尿発症率） 
 

 
 KO1.Yaa マウスの脾臓の B 細胞では CD69
陽性細胞およびCD138陽性細胞の増加を認め、
マージナルゾーン B細胞の低下を認めた。さ
らに ICOS 陽性 PD-1 陽性の濾胞ヘルパーT細
胞の著明な増加を認めた。また、脾臓細胞に
おけるサイトカインの mRNA の発現を解析し
KO1 マウスと比較したところ、KO1.Yaa マウ
スにおいて有意に IL-6, IL-10, IL-21 の発
現が高く、特に IL-10 においてその差は最も
顕著であった（下図）。 

さらにIL-10を発現する細胞をフローサイト
メトリーで解析したところ、濾胞ヘルパーＴ
細胞のフェノタイプを有していた。 
 
 IL-10 は B 細胞の抗体産生を亢進させる免
疫賦活作用を有するとともに、T 細胞やマク
ロファージによる炎症性サイトカイン産生
を抑制する作用を合わせ持つサイトカイン
である。RA は炎症性サイトカイン産生を特徴
とする疾患であり、濾胞ヘルパーT 細胞によ
る IL-10 の発現亢進が、KO1.Yaa マウスにお
ける RA から SLE への表現型の変化に深く関
与している可能性が示唆された。 
 
(2) (KO1xNZW)F1(F1)マウスにおいて 6～8ヶ
月齢で関節炎の発症は認めず（下図）、 

 
ループス腎炎に類似した糸球体腎炎を発症
した（下図）。 

 
 
 血清中 RF と抗 ds-DNA 抗体は、どちらも NZW
マウスと比較して有意に上昇していた。（下
図） 

 

 
 (KO1xNZW)F2 マウスの解析では、ループス
様腎炎が約 33.7%、唾液腺炎が約 27.6%、RA
類似関節炎が 6.1%に認められ、これらの病態
を重複して発症するマウスの存在も認めら
れた。(KO1xNZW)F2 マウスを用いた QTL マッ
ピングでは、第 1、4、7、9、13、17 番染色
体の領域にループス様腎炎に関連した遺伝
子群を認め、第 12 番染色体領域にループス
腎炎、RA 類似関節炎、唾液腺炎を合併する遺
伝子が同定された（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
以上の結果から、第 1 染色体に存在する Fc
γRIIB の欠損に加え、NZW 系遺伝子が加わる
ことで RA 類似の病態は SLE 類似の病態へ変
化し、同じ自己免疫疾患において疾患特異性
が生じる背景には、それらの発症に重要な遺
伝子群が関与することが示された。 
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