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はじめに 

 全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus ; SLE)は全身性自己免疫疾患

のプロトタイプで、核抗原に対する免疫寛容の破綻により生じると考えられています。免疫

寛容の破綻により、核抗原に対する過剰な免疫応答が惹起され、核抗原に対する自己抗体が

産生されます。DNA を含有する自己抗原に対する自己抗体としては、抗 dsDNA抗体、抗 ssDNA

抗体等があり、RNA を含有する自己抗原に対する抗体としては、抗 RNP 抗体、抗 Sm 抗体等

があります。産生された自己抗体は免疫複合体を形成し、免疫複合体が標的臓器に沈着する

ことで組織障害を起こしてくると考えられています。本稿では、SLE の発症機序について、

我々の研究成果も交えながら、SLE の病態研究から得られてきた最近の知見を解説します。 

 

SLEの発症に関与する因子 

 SLE患者および SLE モデルマウスを用いた多数の研究報告により、現在のところ SLEの発

症に関与する因子として、I型インターフェロン（interferon ; IFN）、自己抗体、アポト

ーシスの制御異常が代表的な因子と考えられています。SLE 患者では、血清中の I 型 IFN 

(IFN-α 、IFN-β)の濃度が上昇していることは古くから知られており、病勢と相関します 1,2)。

SLE 患者の末梢血単核球では、種々の IFN応答遺伝子(IFN-stimulated genes ; ISGs) (IFN 

signature)の発現も上昇していることも示されています 3,4)。自己抗体に関しては、抗 dsDNA

抗体、抗 Sm 抗体、抗 RNP抗体が病勢と相関し、腎障害などの特定の臨床症状とも相関する

ことが報告されています 2,5)。さらに SLEでは、アポトーシスの増加、apoptotic cellのク

リアランスの低下等のアポトーシスの制御異常があり、アポトーシスにより放出された核



抗原が、自己抗原のソースとなり、SLEの病態に関与していることが報告されています 6-8)。

実際に、apoptotic cellから放出された核酸が SLE患者の血清中の自己抗体と結合し、形

成された免疫複合体が形質細胞様樹状細胞（plasmacytoid dendritic cell ; pDCs）を刺激

して IFN-αを産生させることが実験的に示されています 12)。自己抗原や免疫複合体の細胞

内の取り込みには、B細胞受容体、FcγR、補体レセプターなどが関与しますが、近年 Toll様

受容体(Toll-like receptor ; TLR)を介して核抗原が結合し、I型 IFNの産生、抗体産生な

どを誘発することが示唆されました。TLR7、TLR8は ssRNA、TLR9は CpG DNAを認識します

ので、これらの TLR が核抗原を認識して SLE の発症に関与している可能性があり注目され

ています。実際に、TLR9 欠損マウスでは DNA を含有する dsDNA などの核抗原に対する自己

抗体は生じないことが報告されています 13, 14)。TLR7 欠損マウスでは、Smや RNPなどの RNA

を含む核抗原に対する自己抗体は生じず、糸球体腎炎などの臨床症状も軽減していること

が示されています 14)。 

 

GWASから得られた知見 

 ヨーロッパ系やアジア系の集団の大規

模なゲノムワイド関連解析（genome-wide 

association study ; GWAS）により、SLE

の疾患感受性遺伝子が明らかになってき

ました 15)（図 1）。疾患感受性遺伝子の多

くは、抗原提示、サイトカインシグナル、

アポトーシス、T 細胞や B 細胞の表面分

子、転写因子などに関連していることが

判明しました。GWASの結果より SLEでは、

（１）アポトーシスのクリアランスの低

下、（２）TLR と I 型 IFN を介する自然免

疫の活性化、（３）T細胞、B細胞すなわち

獲得免疫の活性化の異常が生じているこ

とが示唆されています。 

 
現在の SLEの発症機序の考え方 

 以上を踏まえて、現在の SLE の発症機

序をまとめると図 2 のようになります

16)。遺伝的素因のある人、例えば感受性遺

伝子を持っているような人に、紫外線、外

科手術などのストレス、妊娠、出産、有機

物への曝露などの環境因子が加わること



で自然免疫が活性化されると考えられています。その結果 I 型 IFN を含む炎症性サイトカ

インが放出され、さらに T細胞への抗原提示が促進され、獲得免疫が活性化されます。その

結果、抗体が産生され、核酸に結合した免疫複合体が TLRを介して、自然免疫をさらに活性

化します。自己反応性の B 細胞が抗原提示細胞として働き、自己反応性 T 細胞をさらに動

員し、これらのサイクルが増幅し悪循環に入り臨床症状が出現し、不可逆な組織障害が生じ

ると考えられています。 
 

SLEの病態における IRF7の役割の解明 

 I型 IFNが SLE の発症に重要な役割を果たしていることは既に述べました。I型 IFN遺伝

子の転写制御に中心的な役割を担っている転写因子にインターフェロン制御因子

(Interferon regulatory factor; IRF)があります。SLEにおける I型 IFNの重要性を反映

して、9個ある IRF ファミリー転写因子のうち IRF5、IRF7、IRF8が GWAS により SLEの感受

性遺伝子として同定されました 15)。我々はプリスタン誘導SLEモデルマウスを用いてIRF7、

IRF8の SLE における役割を検討していますが、本日は IRF7の SLEの病態に果たす役割につ

いての研究結果をお話します。プリスタン誘導 SLE モデルマウスは、複数ある SLE のマウ

スモデルの中で、唯一ヒト SLEの IFN signatureを模倣するモデルであるため、I型 IFNの

役割を検討するには最適であると考えられます。また IRF7は I型 IFN依存性の免疫反応の

master regulator で IRF7 欠損マウスでは I型 IFN の産生はみられません 17)。IRF7 欠損マ

ウスにプリスタンにより SLE を誘発させてやることで、自己抗体、臓器障害等の SLE の病

態を代表する症状がそれぞれ異なったシグナル経路により制御されていることが、我々の

研究の結果より明らかとなってきました 18)。 

 

(1) IRF7/I型 IFN 経路は自己抗体の産生に必要だが、臓器障害には必須ではない 

 プリスタン誘導 SLE モデルマウスは確立されたモデルで、プリスタン (2,6,10,14-

tetramethylpentadecane ; TMPD)を野

生型マウスの腹腔内に投与すると、約

10 ヶ月の経過の後に、糸球体腎炎、自己

抗体の産生等がみられ、ヒトの SLE に類

似した症状を呈します。IRF7 欠損マウ

スにプリスタンを投与すると、野生型マ

ウスと同様に糸球体腎炎は認められま

すが、血清中の自己抗体は検出されない

という結果が得られました（図 3）。すな

わち IRF7 欠損マウスにおいても、プリ

スタン投与 10 ヶ月後には、尿蛋白が検

出されるとともに、蛍光抗体直接法にて



腎糸球体に IgG の沈着が認められましたが、ELISA 法にて血清中の抗核抗体、抗 dsDNA 抗

体、抗 ssDNA抗体、抗 Sm抗体、抗 RNP抗体は検出できませんでした。また Hep-2細胞を用

いた蛍光抗体間接法においても、IRF7 欠損マウスの血清中には、抗細胞質抗体を含めたい

かなる抗体も検出できなかったことより、腎における IgG の沈着は炎症後に二次的に生じ

ている可能性が考えられました。 

 

(2) IRF7欠損マウスでは野生型マウスと同程度にアポトーシスが誘導される 

 プリスタンはアポトーシスを誘導することが知られていますので、両系統のマウスの表

現型の違いは誘発されるアポトーシスの程度の差異に起因している可能性も考えられまし

た。そこでプリスタン投与２週間後の腹腔内細胞を抗 Annexin V抗体、抗 Active caspase 

3抗体で染色し、フローサイトメトリーで解析したところ、Annexin V陽性細胞及び Active 

caspase 3陽性細胞は野生型マウスと IRF7欠損マウスで同程度認められました。すなわち

両系統のマウスにおいて、プリスタンにより誘導されるアポトーシスの程度には差は認め

られず、アポトーシスの制御異常が両系

統のマウスの表現型の違いには関与し

ていないと考えられました。 

 

(3) 自己抗体の産生と臓器障害は異な

るシグナル経路により制御されている 

次にプリスタン投与２週間後の脾臓

を用いて real-time PCR を施行します

と、野生型マウスでは IFN応答遺伝子の

発現の上昇は認められましたが、IRF7

欠損マウスでは認められませんでした

（図 4）。この結果は、IRF7 を介する I

型 IFN 経路が自己抗体の産生に重要な

役割を果たしている可能性を示唆する

ものだと考えられます。ところが NF-κB 

target genes の発現は両系統のマウス

で認められたことより、inflammation

に中心的な役割を果たす NF-κB 経路の

活性化は、I 型 IFN 経路とは無関係に

起こっており、臓器障害に関与している

可能性が示唆されました。そこで IRF7

欠損マウスに NF-κB阻害剤を投与した

上でプリスタンにより SLE を誘発した



ところ、腎障害が軽減したことより糸球体腎炎の発症には NF-κB 経路が関与していること

が検証されました（図 5）。この結果より、SLEにおいては自己抗体の産生と臓器障害は異な

るシグナル経路により制御されている可能性が示され、臓器特異的な治療法の開発につな

がる可能性も期待されると考えます。 
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