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研究要旨 全身性エリテマトーデス(SLE)における制御性 T 細胞(Treg)の役割については一定の見解が得ら

れていない。SLEの T細胞では Calcium/calmodulin-dependent protein Kinase Type IV(CaMKIV)の発現が増加

し、T 細胞の活性化を制御する機能があることが想定される。我々はヒトの SLE 患者の T 細胞で CAMK4

の gene silencingにより、FoxP3が発現回復することを報告した。CaMKIV発現抑制により、制御性 T細胞

の機能が回復し SLEの進展抑制効果をもたらす可能性があると考えられた。 

一方、CD52 分子は B 細胞、T 細胞、単球/マクロファージなどの免疫系細胞に発現しており、慢性リンパ

球性白血病(CLL)治療のターゲットとなっている。最近、健常人の末梢血における CD52high T 細胞が

CD52low T細胞活性を抑制する機能を有する可能性が示唆された(Nat Immunol. 2013 Jul;14(7):741-8.)。我々

は SLE における CD4+CD52+細胞の免疫調節に関する役割を検討した。その結果、SLE では健常人や他の

リウマチ性疾患に比べて CD4+CD52high T細胞の集団が少ないことがわかった。また、この CD52high T細

胞は従来の制御性 T細胞(Treg)と相関関係を認めず、異なる抑制性 T細胞の集団であることが示唆された。

これらのことは SLEの病態や治療標的因子を議論する上で、重要な役割を果たすと考えられ、機能的意義

を解明することが今後のテーマとなるであろう。 

 

A. 研究目的 

 SLE における制御性 T 細胞がどのように誘導、

制御されているのかについて明らかにする。 

 

B. 研究方法 

 <研究 1> 

ヒトの正常および SLE患者の T細胞を CD3/CD28

で刺激し、si-RNA にて CAMK4 を silencing させ

て、FoxP3 mRNAおよびタンパク発現変化を検討

した。また SLE のモデルマウス MRL/lpr(wild 

type:WT) の CAMK4 を genetic deletion し た

MRL/lpr.camkiv-/-を用いて、T 細胞における IL-2

発現や CD4+CD25+FoxP3 発現、CD4+CD25+細胞

の effector T 細胞の制御についてウェスタンブロ

ットやフローサイトメトリー法で検討を行った。 

<研究 2> 

SLE 患者 (N=33), 健常人 (N=11), 非 SLE 患者

(N=8, 混合性結合組織病:2, 関節リウマチ:6) のヒ

ト末梢血単核細胞(PBMC) を分離し，フローサイ

トメーターにて CD4+CD25+CD127+ 細胞(制御性

T 細胞) および CD52high と CD52low T 細胞の

発現を検討した．同時に SLEDAI，抗 ds-DNA 抗

体価、補体価などの臨床的パラメータとの相関に

ついて解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は長崎大学臨床研究倫理委員会、ヒトゲ

ノム遺伝子解析研究倫理審査委員会における「全

身性エリテマトーデスの病態を多角的に解析する

臨床研究」および Beth Israel Deaconess Medical 

Center(BIDMC), Bostonの動物実験・倫理委員会に

よる承認を得て、プロトコールを遵守して行った。 
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C. 研究結果 

<研究 1> 

  ヒトのSLE患者のT細胞ではCAMK4 specific 

si-RNAにより、FoxP3の発現回復効果を認めた。

MRL/lpr.camkiv-/-では T細胞における IL-2発現お

よび CD4+CD25+FoxP3+細胞 populationがWTに

比べて有意に増加していた。また CD4+CD25+ 

FoxP3発現細胞はWTでも CD4+CD25-T細胞に

IL-2を添加することにより、MRL/lpr.camkiv-/-と同

程度にまで発現が回復していた。またMRL/lpr. 

camkiv-/-の CD4+CD25+T細胞はWTに比べて有意

に CD4+CD25-細胞の増殖抑制効果を認めた。 

<研究 2> 

SLE患者は平均年齢 43.0±17.9歳，男女比：男性

27.2％，平均 SLEDAI：7.5±5.9 (0-21)であった。

SLE 患者，健常人，非 SLE 患者の 3 群間におい

て CD4+CD25+CD127+細胞の population に有意差

を認めなかった。SLE 患者の CD4+CD25+CD127+

細胞と CD52lowT 細胞の間にも相関は認めなか

った。SLE 患者の CD52lowT 細胞は SLEDAI と

有意に相関を示したが(p=0.0485,r=0.346096)，抗

ds-DNA 抗体価や補体価との相関は示さなかった。

高 SLEDAI(6 ＞) の SLE 患者は，健常人，非 SLE 

患者と比較し，有意に CD52lowT細胞を多く認め

た(高 SLEDAI vs. 健常人:p=0.0011,高 SLEDAI vs. 

非 SLE 患者:p=0.0034)。また、可溶性 CD52 分子

を ELISA 法で測定したところ、SLE で他群（vs.  

RA: p=0.0142, vs. 健常人: p=0.0011）と比較し有意

な低下を認めた。 

 

D. 考察 

 ヒト SLE患者T細胞およびMRL/lprマウスを用

いた検討では、CAMK4 deletionにより制御性 T細

胞(Treg)の発現が増加し、免疫担当細胞の活性化を

制御し、病気の進展抑制効果に関与する可能性が

示唆された。 

ま た SLE な ど の 自 己 免 疫 性 疾 患 で は

CD4+CD52low 細胞の出現がみられていることか

ら、この細胞集団が活性化され、疾患活動性に関

与している可能性があると考えられる。 

 

E. 結論 

  SLEにおいて CaMKIV発現は増加しており、

病態に関与していると考えられる。CaMKIV発現

抑制による制御性T細胞を介したSLEの進展抑制

効果が期待される。また CD4+CD52+細胞はこれ

までの Treg と異なる機序で、T 細胞を制御し、

CD52high と CD52low の発現量の違いが自己免疫

性疾患発症に関与している可能性が示唆された。 
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