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研究成果の概要（和文）：SKGマウス（BALB/c背景）は、関節リウマチのモデルマウスである。本研究では、遺伝的背
景をBALB/c背景からC57BL/6背景に変えたC57BL6 ZAP70skg/skgマウス（B6 SKGマウス）が、種々のToll like receptor
刺激後に、抗DNA抗体の産生や免疫複合体の沈着を伴うループス様腎炎を発症することを見出した。B6 SKGマウスでは
、follicular helper T細胞（CXCR5+, PD-1high Bcl6+）が自然に増大しており、そのためgerminal center B細胞（Fa
s+, GL-7+）が増大し自己抗体の産生に至ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：SKG mouse on BALB/c background is a murine model for rheumatoid arthritis. We 
backcrossed SKG mice into C57BL/6 background to generate SKG mice on C57BL/c background (C57BL/6 
ZAP70skg/skg mice; B6 SKG mice). B6 SKG mice developed lupus like nephritis with immune complex 
deposition and anti-DNA antibody production after chronic stimulation with Toll like receptors agonists. 
In B6 SKG mice, follicular helper T cells (CXCR5+, PD-1high, Bcl6+) were spontaneously expanded and 
helped forming the germinal center B cells (Fas+, GL-7+) to produce anti-DNA antibody.

研究分野：医歯薬学　内科系臨床医学　膠原病・アレルギー内科学
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１．研究開始当初の背景 

SKG マウス（BALB/c 背景）は関節リウマチの

モデルマウスである。その原因は T細胞刺激

伝達系（TCR）の主要分子である ZAP70 の点

突然変異であり、この変異により、CD4T 細胞

におけるTCRシグナル伝達刺激が伝わりにく

くなることが知られている。TCR シグナル伝

達の低下は、ヒトでは関節リウマチよりも

SLE においてしばしば検出される遺伝子異常

であることから、SKG マウスの遺伝的背景や

環境因子を操作することにより、SLE のモデ

ル動物が作成できるのではないかと考えた。

その際、他の疾患モデルにおいて、BALB/c 背

景よりも C57BL/6 背景のほうが SLEを発症し

やすいことを考慮して、SKG マウスの遺伝的

背景をC57BL/6に変えることを試みた。また、

SLE の発症に関与するとされる種々の Toll 

like receptor agonist の投与も試みた。ま

た、SKG マウスは T 細胞（TCR シグナル）に

異常のあるマウスであるため、もし SLE を発

症した場合は、T 細胞が自己抗体産生 B 細胞

を誘導する場合に関与が指摘されている

follicular helper T 細胞（CXCR５＋ PD1high 

Bcl6+）の動態がどのように変化するかも観

察することとした。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、関節リウマチの遺伝的背景

を BALB/c 背景から C57BL/6 背景に変えるこ

とで、SLE のモデル動物を作成することであ

る。 

 

３．研究の方法 

(1)BALB/c 背景の SKG マウスを、C57BL/6 マ

ウスと掛け合わせることで、C57BL/6 背景

の SKG マウス（C57BL/c ZAP70 skg/skg マ

ウス）を作成する。 

(2)C57BL/6 背景の SKG マウスに、SLE の発症

と関係するといわれている種々の自然免

疫系の刺激（Toll like receptor agonist）

を投与することで、SLE を発症するか観察

する。 

(3)SLE の発症は、SLE に特異的な自己抗体で

ある抗 DNA 抗体の産生と、腎組織における

補体や免疫グロブリンの沈着により評価

する。 

(4)もし SLE を発症した場合、自己抗体を産

生する germinal center B 細胞（Fas＋, 

GL-7+）や、自己抗体の産生をヘルプする

follicular helper T細胞(CXCR5+, PD-1high, 

Bcl-6+)が増大しているかどうか、flow 

cytometry により評価する。 

 

４．研究成果 

(1)C57BL/6 背景の SKG マウスの種々の組織

を調べたところ、SPF 環境で飼育し無刺激

の状態であれば、病気を発症しない（wild 

type と変わらない）ことを見出した。 

(2)C57BL/6 背景の SKG マウスに、Toll like 

receptor（TLR）3 の agonist である

poly:I:C, TLR7 の agonist で あ る

loxorubin, TLR8 の agonist である CpG

を、2週間から 1か月の期間、持続的に投

与した。その結果、投与を受けたマウス

には、ループス様の腎炎が発症すること

を見出した。興味深いことに、複数回の

総投与量と同等の量を、単回で投与した

ときにはループス様の腎炎は発症せず、

慢性的な自然免疫の刺激が腎炎の発症に

必要であることが分かった。TLR3、7,9

以外の TLR 刺激については、現在検討中

であり、IFN-α産生の誘導能との関係は

現在検討中である。なお、同様の刺激を

wild type の C57BL/6 マウスや、BALB/c

マウス、BALB/c 背景の SKG マウスに投与

した際には、ほとんどループス様の腎炎

の発症はみられなかった。 

(3)ループス様の腎炎を発症した C57BL/6 背

景の SKG マウスにおいては、SLE に特異的

な自己抗体である抗 DNA 抗体が血清中に



検出され、免疫組織学的染色により腎組

織に補体C3や免疫グロブリンIgGが沈着

しており、免疫複合体の沈着が認められ

ると判断した。 

(4)ループス様の腎炎を発症した C57BL/6 背

景の SKG マウスの脾臓においては、自然

と Germinal Center （ PNA+ GL-7+ 

CD38-） が発達していることを、脾臓の

免疫染色により確認し、それが、TLR 

agonist の投与により一層それが増大す

ることを確認した。 

(5)C57BL/6 背景の SKG マウスの脾臓では、

flow cytometry により、Germinal Center 

B 細胞（Fas+, GL-7+ ）や、CXCR5+, 

Follicular helper T 細胞（PD-1high, 

Bcl-6+）が自然と増大しており、TLR 

agonist の持続投与のあとに、その

population がさらに一層拡大することを

見出した。 

 

考察 

SKG マウスにおける ZAP70 分子の点突然

変異は、T細胞刺激伝達を低下させる。BALB/c

背景の SKGマウスは関節リウマチのモデルマ

ウスであるが、T 細胞刺激伝達系の低下は、

ヒトではSLEのリスク遺伝子であることから、

遺伝的背景をかえた SKGマウスが SLEを発症

しないかを本研究では研究した。C57BL/6 背

景の SKG マウスが、TLR 刺激後にループス腎

炎を発症したことにより、特定の遺伝的背景

で、特定の環境因子が加われば、T 細胞刺激

伝達系の低下している個体においては、SLE

を発症するリスクがあることが示された。本

研究結果は、T細胞刺激伝達系の低下が、SLE

の発症リスクになることを示す一つのモデ

ルとなると考えられる。また、本研究では、

follicular helper T 細胞や germinal center 

B 細胞の発達がループす腎炎の発病と密接に

かかわっていることを明らかにしたが、これ

らはヒト SLE でも報告されており、本モデル

マウスが、ヒト SLE の病態を解明するための

理想的なモデルとなりえることが示唆され

た。 
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