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審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

慢性の自己免疫疾患である SLE は、十分に病態が解明されていないことから適

切な治療法も確立していない。とくにループス腎炎における浸潤リンパ球のポピ

ュレーションや役割は不明で、 lupus prone mouse である MRL/lpr マウスを用い

て腎臓に浸潤するリンパ球のポピュレーションを検討し、リンパ球浸潤を抑制す

ることを主眼とした新規治療ターゲットを探索することを目的に研究が行われた。 
研究では、MRL/lpr マウスから腎単核球を抽出して flow cytometry analysis 

(FCA)を行い、浸潤リンパ球のポピュレーションを検討した。次に SLE の病態に

関与している可能性が示唆されているヒストンのアセチル化異常と sphingosine 
1 phosphate (S1P)の 2 点に着目して T リンパ球浸潤の抑制効果を検討した。  

研究の結果、腎臓における浸潤リンパ球における FCA により、CD3+CD4-CD8-
の double negative T (DNT)細胞は Th2 系細胞に次ぐ大きな細胞集団であること

が確認された。腎皮質及び浸潤リンパ球でのヒストン脱アセチル化酵素活性は

MRL/+マウスに比し有意に高値であり、選択的ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤

であるバルプロ酸投与群で vehicle 群に比し有意に低くなった。免疫組織学的検討

でも浸潤リンパ球は抑制され腎保護効果が確認された。さらに、内因性に S1P を

増加させると報告された peptide inhibitor of trans-endothelial migration 
(PEPITEM)を投与することでリンパ球浸潤は抑制され、DNT 細胞においては存在

比率も減少することが確認された。また、ポドサイト傷害に関わる c-maf inducing 



protein (c-mip)は MRL/lpr マウスにおいても発現が確認され、バルプロ酸及び

PEPITEM 投与群で発現が低下していることが示された。  
以 上 の 研 究 成 果 か ら 、 ヒ ス ト ン ア セ チ ル 化 酵 素 活 性 異 常 の 是 正 お よ び

PEPITEM/CH15axis を介した S1P 上昇が、それぞれリンパ球の浸潤を抑制し、

腎症の改善につながることを見出した。また、MRL/lpr マウスのポドサイトに

c-mip が発現していることを明らかにし、バルプロ酸と PEPITEM が c-mip を介

して蛋白尿の抑制に有効であることを明らかにした。  
 本研究は、研究目的、研究デザイン、結果の解釈、臨床応用への展望もしっか

りしている。難治性である SLE の治療開発に貢献できる優れた研究であり、博士

（医学）として合格と判断した。 


