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B 細胞の暴走を防ぐスイッチを発見

-Tet 分子が自己免疫疾患を抑制する-

【研究成果のポイント】

 B 細胞に発現するエピゲノム制御因子※1Tet の機能欠損により、全身性エリテマトーデス※２様の

自己免疫疾患が引き起こされる。

 Tet 分子が、自分の体を攻撃する B細胞に不活性化を引き起こすことで、自己免疫疾患を抑制

 Tet分子とその関連分子の機能制御によって、自己免疫疾患を抑制する画期的な治療薬開発が期待

概要

IFReC 分化制御研究室の伊勢渉特任准教授、黒﨑知博特任教授

（理化学研究所生命医科学研究センター兼任）、九州大学 生体

防御医学研究所の田中伸弥准教授、馬場義裕教授らの研究グルー

プは、エピゲノム制御因子 Tet が、B 細胞が有する“自己の組織

に対する攻撃性”を抑えることにより、自己免疫疾患を抑制して

いることを世界で初めて明らかにしました。

B 細胞、T 細胞といったリンパ球は、通常、細菌、ウィルスな

どの微生物感染において、生体防御反応の中心的役割を担います。

一方、生体内には、自己の組織に攻撃性をもつリンパ球 (自己反

応性リンパ球) が存在することがわかっていますが、通常は、不

活化されています。しかし、何らかの原因で活性化した場合、こ

の異常活性化によって引き起こされる自己反応性 B細胞-T細胞間

の相互作用によって、自己免疫疾患が引き起こされることが知ら

れています。これまで、どのようにして攻撃性が抑制されているのか不明でしたが、本研究グループは、

Tet 分子が、B細胞において、T細胞との相互作用を促進する分子の過剰発現を阻止することで、自己免

疫疾患を抑制していることを解明しました（図 1）。

マウス生体内において、Tet分子をB細胞でのみ欠損させることで、異常に活性化したB細胞が、脾臓

等のリンパ組織に蓄積し、B-T 細胞相互活性化を促す CD86※3分子を過剰に発現することを見出しました。

さらに、このCD86分子機能を阻害することにより、これらリンパ球の異常活性化を抑制するばかりでな

く、自己免疫疾患病態が改善することを証明しました。さらに、CD86 分子の過剰発現は、Tet 分子欠損

によって引き起こされるエピゲノム転写抑制の破綻によって、起きうることを突き詰めました。今後、

Tet 分子または、その関連分子を標的とした新たな治療薬開発が期待されます。

図 1. Tet 分子による自己寛容制御

Tet分子の機能不全によって、自己抗原を認識した

B細胞は、CD86 分子を過剰発現し、自己反応性 T細

胞を活性化することで自己免疫応答を引き起こす。
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研究の背景

B細胞、T細胞といったリンパ球は、微生物に対する生体防御反応において中心的な役割を果たします

が、一部のリンパ球は、自己の組織に対する攻撃性 (自己反応性) を有しており、自己免疫疾患を引き

起こす潜在的リスクとなっています。通常、これらのリンパ球は、自己寛容と呼ばれるメカニズムによ

って、不活化されていますが、何らかの原因で自己寛容が破綻した場合には、自己反応性リンパ球同時

の相互作用により、自己免疫疾患の発症に至ります。しかしながら、どのような分子メカニズムによっ

て、自己寛容が誘導、維持されているかについては、十分に明らかではありませんでした。

本研究の成果

本研究グループでは、エピゲノム制御因子 Tet

(Tet2, Tet3) を B 細胞で特異的に欠損するノッ

クアウトマウスを樹立することにより、リンパ

組織における自己反応性B細胞の活性化、蓄積の

みならず、T細胞の恒常的活性化が起こることを

見出しました。また、これらノックアウトマウ

スにおいては、自己抗体産生、腎臓における抗

体沈着、非リンパ組織における細胞浸潤を伴っ

た全身性エリテマトーデス様の自己免疫疾患が

発症することが明らかになりました（図 2）。こ

れらの病態形成には、B 細胞-T 細胞間の相互作用が原因となることを明らかにしました。また、網羅的

な遺伝子発現解析を用いることで、Tet 分子欠損によって、これら細胞相互作用を促す共刺激分子 CD86

の発現が亢進していることが示され、自己免疫疾患発症前にCD86に対する中和抗体を投与することで、

恒常的リンパ球活性化のみならず、疾患病態をも抑制されることが証明されました。こうして、Tet 分

子欠損によるCD86過剰発現が、自己寛容の破綻ならびに、自己免疫疾患を引き起こす１つの鍵であるこ

とが示されました。

さらに全ゲノムレベルでヒストン脱アセチル化

酵素 HDAC※4-結合、およびアセチル化ヒストン※5

の分布を調べることで、Tet 分子欠損によって、

CD86 遺伝子座に HDAC の集積が減少し、それに対応

して、アセチル化ヒストンの過剰集積が認められ

ました （図 3）。よって、Tet 分子が、CD86 遺伝

子座に転写抑制構造を形成することで、CD86 過剰

発現を阻止し、過剰なB-T細胞相互作用を阻害する

ことによって、自己寛容の誘導、維持を担うこと

図 2. Tet 分子欠損による全身性エリテマトーデス様疾患

A. 血清中の核抗体産生

B. 腎臓の抗体沈着

C. 肺、肝臓における細胞浸潤

図 3. CD86遺伝子座における HDAC結合、アセチル化ヒストン分布

Tet分子欠損によって、CD86遺伝子座におけるHDAC結合が減少し、

ヒストンアセチル化修飾が上昇した。
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が考えられました。

自己免疫疾患は、全人口の数%が罹患する難治性疾患の一つです。これら疾患群においては、全身ま

たは、臓器特異的に起こる慢性炎症が、長期にわたって、身体機能の低下を引き起こすことで、生活の

質の悪化を招きます。自己免疫疾患は様々存在しますが、共通の発症メカニズムは、リンパ球における

自己寛容の破綻と考えられています。本研究によって、自己寛容を誘導、維持を担う基盤分子メカニズ

ムが解き明かされたことで、そのメカニズムを標的とする新たな治療の開発が期待されます。

用語説明

※1 エピゲノム制御因子

DNA配列変化を伴わない遺伝子発現制御 （エピゲノム制御） を仲介する分子。クロマチン構造

変化などを引き起こすことによって、遺伝子発現調節に関わる。

※2 全身性エリテマトーデス (systemic lupus erythematosus; SLE)

全身のさまざまな臓器に多彩な症状を引き起こす免疫疾患（指定難病 49）。特に腎障害を伴う。

全国に 10 万人程度の患者がいると思われる。

※3 CD86 分子

B細胞、樹状細胞等の抗原提示細胞に発現し、T細胞の活性化を促す細胞表面分子。

※4 HDAC (Histone deacethylase)

ヒストンの脱アセチル化を行う酵素。一般的に遺伝子発現の不活性化に寄与する。

※5 アセチル化ヒストン

アセチル基が付加されたヒストン。一般的にヒストン分子のアセチル化は、遺伝子発現の活

性化と相関する。
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