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研究の背景と意義

　全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus； 
SLE）は，異常な自己免疫性リンパ球による多彩なサ
イトカインや自己抗体の産生の結果，中枢神経，肺，
心，腎，関節や皮膚など全身の臓器に障害を引き起こ
す自己免疫性疾患の一つである．SLE の病因として，
一卵性双生児における SLE の発症一致率は25～45％
程度である1,2）ことから，先天的な要因のみならずその
後の遺伝子制御が深く関係していると考えられる．
　このような後天的な遺伝子発現の制御システムとし
て，ホルモン，薬物など環境因子のほか，マイクロ
RNA をはじめとするエピジェネティクス制御（後天
的遺伝子制御）機構が知られる．マイクロ RNA は，
DNA メチル化，ヒストン修飾とならぶエピジェネテ
ィクス制御の一つである．21-25塩基長で，自身はノン
コーディング RNA であるが，ターゲットのメッセン
ジャーRNA の 3’ 非翻訳領域（3’UTR）の相補的配列
に結合し，その安定性や蛋白への翻訳を阻害すること
で遺伝子発現を抑制する3）．血清や尿の他，種々の細
胞由来のマイクロ RNA が報告されており，癌や感染
症などの疾患，細胞の分化・発達など様々なステップ
を修飾するとされる．
　マイクロ RNA は SLE においても，病態形成やバイ

オマーカーとして重要である．そこで本研究では SLE
に強く関係するマイクロ RNA を同定すべく網羅的な
解析を行った．

研究成果の内容

　本研究では，SLE 類似症状を呈す代表的なモデルマ
ウス（MRL/MpJ-Tnfrsf6lpr/Crlj：MRL/lpr マウス）
と，その対象群としての健常マウス（C57BL/6JJcl：
B6 マウス）の CD4 陽性Ｔ細胞由来から RNA を抽出
し，次世代シークエンサーHiSeq を用いて RNA シー
クエンス解析を行った．今回は MRL/lpr マウスにて
発現が有意に低下していたマイクロ RNA のうち
miR-200a-3p に 注 目 し，そ の メ ッ セ ン ジ ャ ーRNA
（mRNA）が再現性をもって発現が低下していること
を確認した．また，同解析における miR-200a-3p の標
的遺伝子として候補にあがった転写因子である
CtBP2（C-terminal binding protein 2），ZEB1，ZEB2
（zinc finger E-box protein 1 または 2 ）に注目した．
　SLE 病態では刺激後のインターロイキン 2（IL-2）
産生能が低下している4,5）．IL-2 は，IL-2 を必須とす
る制御性Ｔ細胞を含む細胞の維持・分化に重要なサイ
トカインであり6-8），その欠損により強い自己免疫応答
を示す．そのため IL-2 の低産生性は SLE の病態の一
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つとして知られている．更に，ZEB1 は IL-2 のプロモ
ーター領域に結合し，その転写を抑制する9）という既
報 に 基 づ き，我 々 は miR-200a-3p は ZEB1 に 加 え
ZEB2，CtBP2 を介して SLE の IL-2 低産生性の機序
を担っているのではないかと考えた．そこで，SLE モ
デルマウスとマウスＴ細胞株を使用し，miR-200a-3p，
ZEB1/ZEB2/CtBP2，IL-2 の関連を示すための実験を
行った．
　まず，マウスのＴ細胞株である EL4 細胞に miR-
200a-3p mimic を遺伝子導入することによりを過剰発
現させると，ZEB1，ZEB2，CtBP2 の mRNA の発現
は低下し，IL-2 の産生は mRNA，蛋白レベルとも上
昇した．また，ルシフェラーゼアッセイによる IL-2 の
プロモーター活性も上昇しており，miR-200a-3p を過
剰発現させると IL-2 の発現が上昇することを確認し
た．さらに ZEB1 の IL-2 遺伝子への結合配列を用いて
ゲルシフトアッセイを行ったところ，miR-200a-3p の
過剰発現によって ZEB1，CtBP2 の同配列への結合量
が低下していた．最後に，PMA/イオノマイシン刺激
後のこれら転写因子の IL-2 遺伝子上の結合動態をク
ロマチン免疫沈降法にて確認したところ，miR-200a-3p
発現が低下している MRL/lpr マウス由来 CD4 陽性Ｔ
細胞では，ZEB1 と CtBP2 が健常マウスと比較して長
時間結合しており，miR-200a-3p の低下により抑制性
転写因子の IL-2 遺伝子上への結合が維持されること

で，刺激後の IL-2 産生が低下していることが示唆され
た（図）．

研究成果の意義と今後の展望

　SLE の後天的遺伝子制御，また IL-2 の産生能低下
についての機序についてはまだ不明な部分が多い．今
回，その一端として miR-200a-3p による IL-2 制御を明
らかにした．IL-2 補充療法はすでに臨床治験が試みら
れていることからも10），IL-2 産生の機序を解明するこ
とは SLE の治療の選択肢を広げうるものと考える．ま
た，マイクロ RNA はバイオマーカー，さらには治療
としても応用がすすんでおり，今後 miR-200a-3p を含
めたマイクロ RNA が SLE の活動性指標や治療に有
用な可能性がある．
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