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研究成果の概要（和文）：CD26はDPPIV酵素活性を有する多機能タンパクで、ヒトT細胞共刺激分子としても機能
し、様々な免疫疾患への関与が示唆されている。全身エリテマトーデス(SLE)ではT細胞上のCD26の発現が低下し
ていることを見出し、この発現低下の意味を明らかにすることを目的とした。
SLEにおけるT細胞のCD26の発現低下は、CD4 T細胞、CD8T細胞のどちらもPerforin・Granzyme B強陽性の細胞傷
害性T細胞の増加を反映していることが示唆され、CD26陰性T細胞の割合が増加した患者は初期治療時にステロイ
ドやその他免疫抑制剤による効果が出にくいステロイド減量困難例である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：CD26 is a T cell costimulatory molecule, and CD26+ T cells have been 
suggested to be involved in the pathophysiology of diverse autoimmune diseases. Since the role of 
CD26 in the pathophysiology of SLE still remains to be elucidated, our objective is to characterize 
the CD26-positive or negative T cell subsets in SLE patients. Human CD4+ or CD8+ T cells were 
purified from PBMCs of SLE patients or healthy adult volunteers, and we examined the phenotypes of 
CD26-positive or negative subsets. In addition to CD8+CD26nega T cells, CD4+CD26nega T cells were 
also markedly increased in SLE patients, and these cells exhibited CD28negaCD57+PerforinhiGranzyme 
Bhi cytotoxic potential. It takes more than 24 months for the patients with a large number of these 
subsets to reduce the daily dose of prednisolone to less than 10 mg after the initial treatment, 
strongly suggesting that CD26nega cytotoxic T cells are involved in the pathophysiology of 
steroid-resistant SLE.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
CD26 は DPPIV 酵素活性を有する多機能
タンパクで、ヒト T細胞の活性化を誘導する
共刺激分子としても機能する。CD26 陽性 T
細胞は様々な免疫異常症の病態に関与して
いることが示唆され、多発性硬化症やバセド
ウ病、関節リウマチ、移植片対宿主病などで
その炎症部位にCD26陽性T細胞が多数浸潤
していること、疾患重症度と相関することな
どが報告されている。CD26はヒト T細胞の
活性化マーカーでもあるが、申請者の研究グ
ループは以前、全身性の自己免疫疾患である
全身性エリテマトーデス(SLE)では、末梢血
中のCD26陽性T細胞が予想に反して減少し
ていることを見出している(J Rheumatol. 
2002)。しかしながら、この T細胞上の CD26
の発現低下が SLE の多様な病態といかに関
係しているかについては明らかになってい
ない。 
 
２．研究の目的 

SLEは発熱や全身倦怠感、皮膚の発疹や関
節炎等の症状を伴う全身性の自己免疫疾患
で、重症例ではさらに腎臓や中枢神経、血管
などに障害が起こり症状は多岐にわたるが、
その発症原因や発症機構の詳細は不明であ
る。SLEの特徴として自己抗原の発生、抗核
抗体の出現、Type I IFN産生などによる自己
免疫寛容の破綻があげられ、T細胞の異常と
して、CD4 T 細胞では B 細胞の抗体産生を
促進する濾胞性ヘルパーT細胞や、炎症性細
胞である Th17細胞が増加している一方で、
制御性 T 細胞が減少していること、CD8 T
細胞では Perforin/Granzyme 陽性の細胞傷
害性エフェクターT細胞が増加していること
がこれまでに報告されている。 
本研究では、多様な機能を有するヒト T細
胞共刺激分子 CD26 に着目し、これまでに
SLE ではヒト T 細胞膜上の CD26 の発現が
低下していることを見出したが、SLEにおい
てこのCD26の発現低下は何を意味するのか、
T 細胞の CD26 の発現パターンが SLE の多
様な病態や活動性を判断する新たな診断バ
イオマーカーとなりうるかを明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト T細胞の調製 
順天堂大学医学部研究等倫理委員会、順天
堂大学医学部附属浦安病院倫理委員会およ
び東北大学大学院医学系研究科倫理委員会
での承認を得て、インフォームド・コンセン
トを書面で得られた成人健常者および SLE
患者の末梢血から、Ficoll 密度分離法により
末梢血単核球(PBMC)を調製した。PBMCか
らT細胞への精製にはMACS(磁気細胞分離)
システム(Miltenyi Biotec)を用いた。ヒト
CD4 T細胞、CD8 T細胞への精製には、そ
れぞれ human CD4+ T cell isolation kit, 
human CD8+ T cell isolation kit (Miltenyi 

Biotec)を使用し、それぞれ CD3+CD4+ が
97%以上、CD3+CD8+CD56negaが 95%以上で
あることを FACSCalibur (BD Biosciences)
にて確認した。 
 
(2) 抗体と試薬 

Flow cytometry には下記のヒト抗原特異
抗体を用いた。CD3, CD4, CD8, CD28, 
CD45RA, CD45RO, CD57, CCR6, CXCR3, 
CXCR5, KLRG1 に対する蛍光標識抗体は
BioLegend より購入した。 CD26, CCR7, 
Perforin, Granzyme A, Granzyme Bに対す
る蛍光標識抗体は BD Biosciences より購入
した。 
 
(3) フローサイトメトリー 
健常者及び SLE 患者の末梢血単核球から
精製した CD4 T細胞、CD8 T細胞の、細胞
膜上の CD26の発現、T細胞サブセットマー
カー、細胞傷害性エフェクターT細胞マーカ
ーの発現を解析した。Perforin、Granzyme A、
Granzyme Bの細胞内の発現に関しては、BD 
Cytofix/Cytoperm Plus Fixation/Permeabili 
zation kit (BD Biosciences)を用いて、付属の
プロトコルに従い細胞内染色を行った。
FACSCaliburで測定を行い、得られたデータ
を FlowJo (Tree Star)で解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 末梢血 CD8 T細胞における CD26発現 

CD26は健常者の末梢血 CD4 T細胞、CD8 
T 細胞のどちらも高発現している CD26high、
中程度発現している CD26int、発現していな
い CD26nega の三相性の特徴的な発現パター
ンを示す。申請者の研究グループは以前、活
動期のSLE患者では末梢血中のCD26陽性T
細胞が減少していることを報告しているが(J 
Rheumatol. 2002)、CD4 T細胞、CD8 T細
胞ぞれぞれの CD26発現の詳細や、CD26陽
性/陰性 T 細胞の性質については解析がされ
ていない。そこでまず、SLE 患者の末梢血
CD8 T細胞における CD26陽性率・陰性率、
発現強度と、CD26陽性/陰性細胞の機能・フ
ェノタイプについて詳細な解析を行った。 
図 1上部(HC1・2)に示すように、健常者の
末梢血 CD8 T細胞における CD26と代表的
なT細胞共刺激分子であるCD28の発現パタ
ーンを解析すると、CD26highCD28+・CD26int 

CD28+・CD26negaCD28+・CD26negaCD28nega

の 4つの細胞集団に大別される。一方、SLE
患者の末梢血 CD8 T細胞の CD26と CD28
の発現パターンは図1上部(SLE1-4)に示すよ
うに、患者によって非常に多様な発現パター
ンを示すことが明らかになったが、共通した
傾向として CD26highCD28+と CD26intCD28+

の割合が減少し、CD26negaCD28negaが増加し
ていることが示された(図 1)。また、健常者
の末梢血 CD8 T 細胞中にはほとんど見られ
ない CD26intCD28negaの細胞集団が SLE 患
者 30例中 9例でCD8 T細胞中 10%以上存在  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
することが示された(図 1)。CD8 T細胞の役 
割は細菌やウイルスに感染した細胞やがん
細胞を体内から除去することにあり、その細
胞傷害活性に中心的な役割を果たすPerforin, 
Granzyme A・Bの発現を解析した結果、SLE
患者の末梢血中で増加していた CD26nega 

CD28negaと、一部の SLE 患者で発生してい
たCD26intCD28negaはどちらもPerforin強陽 
性 Granzyme A陽性 Granzyme B陽性のエ
フェクター細胞であることが示された(デー
タ未掲載)。以上のように、SLE 患者の末梢
血CD8 T細胞におけるCD26の発現変化は、
Perforin と Granzyme B をどちらも発現し
た Late effector memory・Terminal effector
の割合の増加と、Naive・Early effector 
memoryの割合の減少を反映しており、それ
にともない CD26強陽性、CD26弱陽性が減
少し、CD26 陰性が増加していると考えられ
た。 
 
(2) 末梢血 CD4 T細胞における CD26発現 
同様に SLE患者と健常者の末梢血 CD4 T
細胞における CD26 の発現解析を行った。
CD26 強陽性の割合と CD4 T 細胞全体の
CD26 の発現強度に関しては SLE 患者と健
常者との間に有意差はなかったが、38 例中
16例のSLE患者でCD4 T細胞中に健常者で
は見られないレベルの CD26 陰性の増加と
CD26弱陽性の減少が見られた(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで、この SLE 患者の末梢血中で増加
していた CD26陰性 CD4 T細胞のサブセッ
ト解析を行った結果、ほとんどが CD45RA
陰性 CD45RO 陽性の抗原感作された細胞で
あることが示されたが、Th17 細胞や濾胞性
ヘルパーT(Tfh)細胞のマーカーである CCR6、
CXCR5 はあまり発現しておらず、一方で

CD8 T細胞において Terminal effectorのマ
ーカーとされるCD28陰性CD57陽性を多く
含み、さらに Perforinと Granzyme Bも強
陽性であることを明らかにした(図 3)。この
ことから、SLE患者の末梢血中で増加してい
る CD26陰性 CD4 T細胞は、健常者の末梢
血 CD4 T 細胞中にはほとんど存在しない細
胞傷害活性を有する細胞であることが示唆
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) CD26陰性 T細胞の増加と SLE病態との
関係性について 
これまでの結果から、SLE患者の末梢血 T
細胞中の CD26陰性の割合の増加は、CD8 T
細胞、CD4 T細胞ともに細胞傷害性のエフェ
クターT細胞の増加を示唆していることが示
された。そこで CD26 陰性 T 細胞の増加が
SLEの病態といかに関係しているか、腎炎・
関節炎・中枢神経炎などの病型や活動性、血
清中の抗二本鎖 DNA抗体価、補体価、IFN-α
濃度などとの相関を解析した結果、それらの
臨床情報との明白な相関は認められなかっ
た(データ未掲載)。一方で、初期治療後にプ
レドニゾロン(ステロイド)を 10mg 未満にす
るのに 24 カ月以上かかりステロイドを減量
することが困難であったSLE患者では、CD4 
T細胞中の CD26陰性の割合が有意に高いこ
とが示された(図 4)。また、CD8 T細胞にお
いてもプレドニゾロンを 10mg未満にするの
に 24 カ月以上かかった SLE 患者では、
Perforin 陽性 Granzyme B 陽性の細胞傷害
性エフェクター細胞の割合が高いことが示
された(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
初発または再発で来院した寛解導入療法
を行う前の、末梢血中の CD26陰性 T細胞の
割合が顕著に高かった活動期の SLE患者が、
ステロイドと免疫抑制剤による治療を受け
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図1  SLE患者と健常者との末梢血CD8 T細胞におけるCD26発現の比較
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ステロイド減量困難例である可能性が考えられる



て症状や抗核抗体などの血清学上の異常が
見られなくなった後、末梢血中 T 細胞の
CD26 発現を解析すると、血清学上の各項目
が健常者と同等の正常値まで改善している
非活動期の SLE患者では、CD4 T細胞、CD8 
T細胞ともに健常者と同程度の CD26陽性率、
発現パターンに変わっていることが示され
た(データ未掲載)。 
 
以上の結果から、SLE患者の末梢血 T細胞
における CD26陽性率の低下は、CD4 T細胞、
CD8 T 細胞のどちらも Perforin 強陽性
Granzyme B陽性の細胞傷害性T細胞の増加
を反映していると考えられ、また、それらは
初期治療時にステロイドやその他免疫抑制
剤による効果が出にくいステロイド減量困
難例に多く見られることが示唆された。この
ことは、末梢血 T細胞の CD26発現パターン
解析が SLE の病態診断に応用しうることを
示唆している。今後、これらの細胞が何故特
定の SLE 患者で増加しているのか、ステロ
イドや免疫抑制剤、T細胞活性化刺激に対す
る応答性を解析する予定である。 
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