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はじめに

　全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus, 
SLE）は難治性の自己免疫疾患であり，抗DNA抗体など
の自己抗体が組織に沈着することで全身の臓器に多様な
病変が生じる．ステロイドや免疫抑制剤を中心とした治
療により生存率は高いが，日和見感染症や骨粗しょう症
などの様々な副作用があるため，quality of lifeや長期予
後を改善できる新たな治療法開発が望まれている₁）．SLE
では様々な遺伝的要因に環境的要因が加わることで自己
に対する免疫寛容が破綻し，さらに免疫複合体による増
悪のサイクルが形成されることで慢性的な炎症と重度の
組織損傷が引き起こされると考えられている₂  ， ₃）．
　我々は SLEの治療標的のひとつとして，interferon 
regulatory factor- ₅ （IRF₅）に着目し研究を行っている．
IRF₅は IRF転写因子ファミリーのメンバーであり，自然
免疫受容体であるToll様受容体（Toll-like receptor; TLR）

を介した自然免疫応答において重要な役割を担う₄）．TLR
の下流において，IRF₅はアダプタータンパク質である
myeloid differentiation primary response ₈₈（MyD₈₈）と会
合し，ユビキチン化やリン酸化などの翻訳後修飾（post-
translational modification, PTM）を受けて活性化される．
活性化型 IRF₅は細胞質から核に移行し，I型インターフェ
ロン（interferon, IFN）や炎症性サイトカインの遺伝子発
現を誘導する₅－ ₈）．
　IRF₅の活性化が自然免疫応答に重要である一方で，
IRF₅がSLEの病態発症と密接に関わることがヒトSLEな
らびにSLEモデルマウスの研究により明らかとなってい
る．ゲノムワイド関連解析（genome-wide association study, 
GWAS）により，IRF5遺伝子多型がSLEの発症リスクと
強く相関しており，いくつかの多型は IRF₅の発現上昇に
関わることが示された₉  ，₁₀）．また，SLE患者の単球にお
いて IRF₅が核移行しているという報告もある₁₁）．さらに，
SLEモデルマウスを用いた複数の研究により，SLEの発
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要　旨：転写因子 interferon regulatory factor- ₅ （IRF₅）は自然免疫応答において重要な役割を担う一
方で，全身性エリテマトーデス（SLE）の病態発症と関連することが知られている．我々はToll様受
容体（TLR）を介した自然免疫応答シグナル伝達経路において IRF₅と直接結合し，その転写活性化
能を選択的に抑制する制御因子としてLynを同定した．さらに，SLEマウスモデルのひとつである
Lyn欠損マウスを用い，IRF₅の過剰な活性化がSLE様病態を引き起こし，IRF₅の欠損はその発症を阻
止することを明らかにした．我々が研究したLyn欠損マウスを含め，これまで研究された全てのSLE
モデルマウスにおいて，IRF₅が病態発症に必須であることが示されている．したがって IRF₅はSLE
の有力な治療標的であり，その活性や発現の選択的阻害が新規治療法開発につながる可能性が期待さ
れる．
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症に IRF₅が必要であることが示されている（後述）．以
上のように，IRF₅がSLE発症に対して正に作用すること
が示唆されているが，IRF₅の活性化とSLE発症との因果
関係が不明であった．そこで我々は，IRF₅活性の選択的
な調節機構，特に抑制機構が存在するのであれば，その
破綻による IRF₅の過剰活性化とSLE発症との関わりを明
らかにできるのではないかと考えた．

IRF5の選択的な抑制因子Lynの同定

　IRF₅の選択的活性制御メカニズムを明らかにするため，
我々は IRF₅タンパク質と結合するキナーゼタンパク質の
スクリーニングを行い，Lynを含む複数のSrcファミリー
キナーゼを同定した．なかでもLynは IRF₅と発現パター
ンが類似していることが特徴的で，いずれも樹状細胞
（dendritic cell, DC），単球，マクロファージおよびB細胞
において高発現していた．Lynは非受容体型チロシンキ
ナーゼであるSrcファミリーキナーゼのひとつであり，B

細胞受容体（B cell receptor, BCR）シグナル伝達経路にお
いて正・負両方の作用を担っている₁₂ ，₁₃）．興味深いこと
に，Lynを欠損したマウスはSLE様病態を自然発症する
ことが知られている₁₄－₁₆）．ヒトにおいても，GWASによっ
てLYN遺伝子の多型とSLE発症リスクとの間に相関が認
められている₁₇）．さらに，DCあるいはB細胞特異的な
Lyn欠損マウスにおいて，いずれもMyD₈₈依存的にSLE
様病態を呈すること，すなわちTLR-MyD₈₈経路を介した
自然免疫応答がLyn欠損マウスにおけるSLE様病態発症
に重要であることが示唆されている₁₈ ，₁₉）．上述の結果な
らびにLynもSLEと関係があることから，Lynに着目して
解析を進めた．
　Lynが IRF₅の活性に与える影響を検討した結果，Lynは
IRF₅の転写活性化能を抑制する一方で，自然免疫応答で
重要な別の転写因子であるNF-κBの転写活性化能は抑
制せず，IRF₅を選択的に抑制することが示された．意外
なことに，キナーゼ活性を失ったLynの変異体でもMyD₈₈
経路を介した IRF₅による転写活性化を阻害した．した

図 ₁　Lynを介した IRF₅活性化調節による免疫系恒常性維持とその破綻によるSLE発症のモデル
A． TLR-MyD₈₈経路において，Lynは IRF₅の過剰活性化を抑制することで，免疫系の恒常性維持の一端を担っている．
B． Lynは IRF₅とそれぞれ ₂つの結合部位を介して結合し，IRF₅の翻訳後修飾（TRAF ₆ によるユビキチン化や IKKβによるリン酸化）を阻害するこ
とで IRF₅の活性化を抑制する．UD, unique domain; KD, kinase domain; DBD, DNA-binding domain; IAD, IRF association domain; TRAF ₆ , tumor necrosis 
factor receptor-associated factor ₆ ; IKKβ , Inhibitor of NF-κ B kinase-β .

C． Lynが欠損すると TLR-MyD₈₈経路において IRF₅の過剰活性化が引き起こされ SLEの発症につながる．
D． Lyn欠損による IRF₅の過剰活性化が樹状細胞（cDCと pDC）における I型 IFNや炎症性サイトカイン産生を亢進させ，それによって自己反応性 B細
胞による自己抗体産生が促される．自己抗体は免疫複合体を形成し，これがさらに樹状細胞を刺激する．このような増悪のサイクルが回ることにより，
SLEの病態が発症する．
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がって，Lynはキナーゼ活性非依存的に IRF₅による転写
活性化を阻害していることが判明した．スクリーニング
の結果と一貫して，細胞内でもLynと IRF₅が結合してお
り，この結合はMyD₈₈の共発現によって増強されること
から，三者の複合体が形成されていることが示唆された．
ドメイン解析の結果，Lynと IRF₅はそれぞれ ₂つの結合
部位を介して結合し，それによって IRF₅の活性が阻害さ
れることが示された．Lynによる IRF₅抑制機構をさらに
検討するために，IRF₅の活性化に重要なPTMであるユビ
キチン化とリン酸化を解析した結果，IRF₅のユビキチン
化はリン酸化よりも上流で起こるイベントであり，Lyn
は IRF₅のユビキチン化とリン酸化のいずれも抑制するこ
とが明らかとなった．Lynは IRF₅と結合してそのPTMを
Lynのキナーゼ活性非依存的に抑制することで，IRF₅が
過剰に活性化してしまうのを防いでおり，この精密な調
節機構が免疫系の恒常性を維持する役割の一端を担って
いると考えられる（図 ₁ A, B）．

Lyn欠損によるIRF5の過剰活性化とSLE病態発症
との関わり

　SLEの病態発症において，古典的樹状細胞（conventional 
DC, cDC）と形質細胞様樹状細胞（plasmacytoid DC, pDC）
の両者がサイトカイン産生を介した自己反応性T細胞と
B細胞，あるいはDC自身の活性化に関与する₂₀）．また，
DC特異的にLynを欠損したマウスがSLE様病態を発症す
るのは，TLR-MyD₈₈経路の過剰な活性化が原因であると
考えられている₁₉）．DCにおけるLynと IRF₅の関係につい
て in vitroで分化誘導した骨髄由来DC（bone-marrow-
derived DC, BMDC; cDCとpDCの両方を含む）を用いて
解析した結果，TLR刺激したLyn－ /－ BMDCにおける IRF₅
のユビキチン化およびリン酸化は野生型と比較して亢進
した．また，TLR刺激時の I型 IFNと炎症性サイトカイン
の産生もLyn－ /－ BMDCで亢進した．興味深いことに，
Lyn－ /－ BMDCの過剰な I型 IFN産生は，Lyn－ /－ Irf5+/－ 
BMDCにおいて野生型と同等の産生量に戻ること，すな
わち正常化することが分かった．したがって，Lynによ
る IRF₅の選択的抑制が欠損したことによりDCにおいて
IRF₅の過剰活性化が起こり，それによって I型 IFNと炎症
性サイトカインの産生が亢進することが示唆された（図
₁ C）．B細胞においても同様であり， TLR刺激時の休止
期B細胞による IgG ₂ c産生はLyn－ /－ B細胞において亢進
しており，Lyn－ /－Irf5＋ /－ B細胞においては野生型と同等
になった． 
　Lyn欠損マウスはSLE様病態を発症することが知られ
ているため₁₄－₁₆），これを用いて IRF₅の過剰活性化とSLE
病態発症との因果関係を検討した．マウスから単離した
DCを用いて IRF₅の活性化状態を解析した結果，Lyn－ /－ 

DCにおいて IRF₅はリン酸化され，しかも核移行してい
ることが判明した．すなわち，Lynが欠損すると IRF₅は
DCにおいて恒常的に活性化してしまうことが示された．
Lyn－ /－マウスの病態を解析した結果，抗二本鎖DNA抗体
産生や糸球体腎炎などのSLEに特徴的な症状はLyn－ /－

Irf5－ /－マウスにおいて顕著に抑制された．したがって，
Lyn－ /－マウスにおけるSLE様病態発症に IRF₅が必要であ
ることが示された．さらに，これらの症状は Irf5を片ア
レル欠損したLyn－ /－Irf5＋ /－マウスにおいても，両アレル
欠損のLyn－ /－Irf5－ /－マウスと同様に抑制されることが判
明した．以上の結果から， Lyn欠損により IRF₅がDCある
いはB細胞において過剰活性化されることで，DCにおけ
る過剰なサイトカイン産生およびB細胞における自己抗
体産生が引き起こされ，SLE様病態が発症することが示
唆された．このように産生された自己抗体は免疫複合体
を形成し，さらにDCを刺激することでSLEにおける増
悪のサイクルが形成されると考えられる（図 ₁ D）．

IRF5を標的としたSLE治療法開発の今後

　上述の我々の研究₂₁）を含め，これまで研究された全て
の SLEモデルマウス（lpr，gld.ApoE－ /－，FcγRIIB－ /－，
FcγRIIB－ /－Yaa，Lyn－ /－ならびにpristane-induced lupus）に
おいて IRF₅がその病態発症に必要であることが示されて
いる（表 ₁）₂₁－₂₈）．IRF₅の過剰活性化とSLE様病態発症
との関係が示されたLyn－ /－マウスのみならず，gld.ApoE－
/－，FcγRIIB－ /－ならびにFcγRIIB－ /－Yaaマウスにおいて，
IRF₅の量を半分に減らすだけでこれらのSLEモデルマウ
スにおけるSLE様病態発症を阻止できることから，IRF₅
の活性あるいは発現の選択的制御により，副作用が少な
くて効果の高いSLEの新たな治療法につながることが期
待される．また，SLEはヘテロな病態の疾患であり，遺
伝的要因と環境的要因が複雑に組み合わさることで発症
するが，これらのSLEモデルマウスの研究結果や，IRF₅
の遺伝子多型がSLE発症リスクと強い相関を示すSLE患
者のGWAS解析結果から，IRF₅は多くのSLE患者におい
て病態形成に関与している可能性が高い．
　IRF₅を標的とした新規SLE治療法を開発する上で，解
決すべき課題が残されている．これまでのSLEモデルマ
ウスにおける IRF₅の研究では，Irf5遺伝子が先天的に欠
損したマウスを用いており，SLE様病態が発症する前に
IRF₅を抑制する「予防」実験であったと言える．したがっ
て，SLE様病態が発症した後に IRF₅を抑制することで病
態が改善するかを検討する「治療」実験を行うことで，
実験的proof of concept（POC）を取得する必要がある．
これには ₂ 種類のアプローチがあり，ひとつは IRF₅コン
ディショナル欠損マウスを用いる方法がある．例えば，
Irf5flox/flox Cre-ERマウスではタモキシフェン投与により Irf5
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遺伝子の欠損を誘導することができる．したがって，こ
のマウスと交配したSLEモデルマウスを作製することで，
SLE様病態を発症後にIrf5遺伝子を欠損させることが可能
である．もうひとつのアプローチは，SLEモデルマウス
において病態発症後に IRF₅阻害物質（低分子化合物やペ
プチドなど）による IRF₅の活性阻害あるいはRNA干渉
（RNAi）法による IRF₅の発現抑制を検討することである．
　IRF₅の活性阻害と発現抑制は実験的POCの取得と同時
に IRF₅を標的としたSLE治療法につながるものであり，
IRF₅の選択的阻害や，副作用の有無などについて検討す

る必要がある．後者に関して，gld.ApoE－ /－マウスでは
ApoE欠損という特殊な遺伝的背景ではあるが，アテロー
ム性動脈硬化や高脂血症などの脂質代謝異常が IRF₅の欠
損により悪化するとの報告がある₂₅）．また，IRF₅は自然
免疫応答に重要な転写因子であるため，IRF₅の部分的な
抑制では易感染症にはならないことなどを確認する必要
もあると考えられる．
　SLE患者検体の解析も今後の重要な課題である．上述
のように IRF₅を標的とした治療法は，多くのSLE患者に
適用可能であることが期待できるが，一方で対象患者群

モデル（系統） 主なSLE様病態・特徴 考えられている発症要因 IRF ₅ 欠損の効果

lpr
（MRL）

・ 多様な自己抗体産生，血中免疫
複合体産生，著しいリンパ節の
腫大，糸球体腎炎，死亡率の増
加₂₉）

・ CD₄－CD₈－T細胞の異常増殖₃₀）

・ 細胞死受容体Fasの変異により，
自己反応性クローンのアポトー
シスによる除去が損なわれる₃₁）．
・ TLR₇-MyD₈₈経路やTLR₉を介し
たTLR₇の制御が病態形成に重要
である₃₂ ，₃₃）．

Irf5－ /－においてSLE様病態が顕著
に抑制される₂₈）．リンパ腫と脾腫が
抑制され脾臓のCD₄－CD₈－T細胞
数が減弱する一方で，B細胞数は減
弱しない．Irf5＋ /－における病態抑
制は部分的である．

gld.ApoE－ /－

（B ₆ ）

・ gldマウスにおけるSLE様病態（自
己抗体産生，リンパ節や脾臓の
腫大，糸球体腎炎）がApoE欠損
により重症化₃₄）

・ アテローム性動脈硬化，アポトー
シス細胞増加₃₄）

・ FasLの変異により，lprと同様に
自己反応性クローンの除去が損
なわれる₃₅）．

・ 脂質代謝制御因子ApoEの欠損
により増加した酸化LDLがスカ
ベンジャー受容体と結合してア
ポトーシス細胞の貪食を阻害す
る₃₄）．

Irf5－ /－ならびに Irf5＋ /－において
SLE様病態が顕著に抑制される₂₅）．
一方で，アテローム性動脈硬化や
高脂血症などの脂質代謝異常につ
いては Irf5－ /－ならびに Irf5＋ /－にお
いて悪化する．

FcγRIIB－ /－

ならびに
FcγRIIB－ /－Yaa
（B ₆ ）

・ 抗核抗体などの自己抗体産生，
リンパ節や脾臓の腫大，糸球体
腎炎，死亡率の増加₃₆ ，₃₇）

・ Yaa（主にTlr 7の重複）により重
症度が増加₃₇）

・ 抑制性Fc受容体であるFcγRIIB
の欠損によりB細胞免疫寛容が
破綻し，自己反応性のB細胞（特
に形質細胞）が増加する₃₈）．

Yaaの有無に関わらず，Irf5－ /－なら
びに Irf5＋ /－においてSLE様病態が
顕著に抑制される₂₃）．他のモデルと
異なり，Dock 2変異（＊）の影響
については不明である．

Lyn－ /－

（B ₆ ）

・ 抗DNA抗体などの自己抗体産生，
リンパ節や脾臓の腫大，糸球体
腎炎₁₆）

・ 自己反応性の形質芽球ならびに
形質細胞の増殖₁₄）

・ DCにおける IRF₅活性化の亢進₂₁）

・ BCRシグナル伝達の制御因子で
あるLynが欠損することでB細胞
免疫寛容が破綻する₁₄）．

・ LynはTLR-MyD₈₈経路で IRF₅活
性化を抑制しており，Lyn欠損に
より IRF₅が過剰に活性化されて
SLEの増悪サイクルが形成され
る（図₁）₂₁）．

Irf5－ /－ならびに Irf5＋ /－において
SLE様病態が顕著に抑制される₂₁）．
脾臓の形質芽球と形質細胞の増加
そのものは Irf5－ /－ならびに Irf5＋ /－

において抑制されない．

Pristane-
induced lupus
（B ₆ ）

・ プリスタンの腹腔単回投与によ
り発症（抗RNP抗体などの自己
抗体産生，ISGの発現，糸球体腎
炎）₃₉ ，₄₀）

・ Ly₆Chigh単球の蓄積₄₁）

・ 腹腔に浸潤したLy₆Chigh単球が I
型 IFNを産生し，これが長期的に
持続することでDCの成熟やT細
胞の生存，B細胞のクラススイッ
チなどが促進され最終的に自己
寛容が破綻する₄₁）．

・ IRF₅はB細胞においてクラスス
イッチを直接制御することでも
病態形成に関与する₂₄）．

Irf5－ /－においてSLE様病態が顕著
に抑制される₂₂ ，₂₄ ，₂₆ ，₂₇）．Irf5＋ /－に
おける病態抑制については不明で
ある．

（＊）IRF₅欠損マウスの特定の系統では，Irf5遺伝子欠損と同時にDock 2遺伝子にも機能欠失型変異が生じている₂₈）．Dock ₂ はリンパ球の
組織への移動やTLRシグナルなどに関与するため，IRF₅欠損の影響を正しく評価するためにはDock 2遺伝子が正常な IRF₅欠損マウスの系
統を用いる必要がある．本表のFcγRIIB－ /－とFcγRIIB－ /－Yaaマウス以外のSLEモデルマウスの研究ではDock 2変異が無い IRF₅欠損マウス
が用いられている．
略 語：ApoE, apolipoprotein E; FasL, Fas ligand; LDL, low-density lipoprotein; Dock ₂ , dedicator of cytokinesis ₂ ; RNP, ribonucleoprotein; ISG, 
interferon-stimulated gene.

表 ₁　IRF ₅ が病態形成に必須であることが示されたSLEマウスモデル
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の選定や予後評価を適切に行うことは重要であり，それ
に用いるバイオマーカーとして活性化型 IRF₅が有用であ
る．IRF₅の活性化とSLE患者の病勢との関係性を解析す
ることで，コンパニオン診断を伴うSLE治療法の開発に
つながることが期待される．

おわりに

　IRF₅の活性あるいは発現量を選択的に減らすことがで
きれば，副作用が少なくて効果の高いSLEの新たな治療
法となることが期待される．一方で，SLE病態の発症後
に IRF₅を抑制しても症状が改善するのかどうか（実験的
POCの取得）や，SLE患者の病勢と IRF₅活性化状態の関
連など，確認が必要なことも残っている．我々は現在エー
ザイ株式会社と協働で IRF₅阻害剤を取得するためのハイ
スループットスクリーニングを行い，複数の候補化合物
が得られている．今後はこれらの課題に取り組みながら，
IRF₅を標的とした新規SLE治療法開発につなげたいと考
えている．
　本研究における遺伝子組み換え生物の取り扱いについ
ては，横浜市立大学医学部等遺伝子組み換え実験安全委
員会での審議・承認を経て，「遺伝子組換え生物等の使用
等の規制による生物の多様性の確保に関する法律」を遵
守して行った．また本研究における実験動物の使用につ
いては，横浜市立大学動物実験委員会での審議・承認を
経て，「横浜市立大学における動物実験の実施に関する規
定」を遵守し，動物愛護上の配慮をもって行った．
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Abstract

A NOVEL REGULATORY MECHANISM IN THE INNATE IMMUNE RESPONSE AND  
ITS RELEVANCE TO THE DEVELOPMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Tatsuma Ban

Department of Immunology, Yokohama City University Graduate School of Medicine

　The transcription factor interferon regulatory factor-₅ (IRF₅) plays an important role in innate immune responses, 
and also contributes to the pathogenesis of the autoimmune disease systemic lupus erythematosus (SLE). We 
identified Lyn as a selective IRF₅ regulator that directly binds to IRF₅ and inhibits its transcriptional activity. 
Furthermore, using Lyn-deficient mice, a murine model of SLE, we showed that hyperactivation of IRF₅ causes the 
development of an SLE-like disease. Notably, all murine models examined to date, including the Lyn-deficient mice 
we analyzed, have shown that SLE-like diseases are ameliorated by IRF₅ deficiency. Selective suppression of IRF₅ 
activity or expression may thus provide novel therapeutics for the treatment of SLE.




