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［２］研究経過 

 自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス

（Systemic lupus erythematosus, SLE）は，血管炎

や糸球体腎炎など全身性の重篤な炎症を特徴とする

難病指定疾患である。患者数は６万人とされ，第一

選択薬としてステロイドが使用されているが，これ

らは対処療法であること，長期投与は骨粗鬆症や肥

満・高脂血症など副作用を引き起こすことから，ス

テロイドに代替できる薬剤や生物学的製剤の開発が

長く望まれている。 

 SLEの病因として，抗体産生を担うB細胞の自己

寛容機構が破綻することによる病原性自己抗体の異

常産生が引き金となることが挙げられる。このこと

から抗体産生B細胞による病原性自己抗体の産生を

特異的に制御しうる分子標的を同定し，調節するこ

とができれば，SLEの次世代治療法の開発に繋がる

と期待できる。 
申請者は免疫制御受容体である LILRB4

（Immunoglobulin-like Receptor B4）がSLE患者の

抗体産生細胞であるプラズマブラスト/プラズマセル

（PB/PC）において，健常者と比較して高頻度に，且

つ高く発現していることを遺伝子導入研究分野，高井

俊行教授らと共に発見している（Inui M et al. Int 
Immunol, 2015）。この SLE 患者の LILRB4 を高発

現する PB/PC は病原性自己抗体を産生する活性が，

健常者やSLE 患者のLILRB4 陰性PB/PC より有意

に高いことを見い出している（図１）。最近，LILRB4
の新規リガンドとしてLILRB4L1（仮称）の同定に成

功しており，LILRB4-LILRB4L1 の役割解明が待た

れる。 
本研究では，LILRB4-LILRB4L1のSLEに対する

新規治療標的としての可能性について検討すること

を目的として，LILRB4-LILRB4L1 の結合様式につ

いて検証を行った。 
以下，研究活動状況の概要を記す。 

所内対応者である高井俊行先生および研究室メンバ

ーとは，遺伝子導入研究分野への２度の訪問，ならび

に複数回の電子メールや電話により十分な研究打ち

合わせを行った。また，訪問した際に加齢研共通機器

施設にて実験を行っている。 

 
図１．SLE患者の末梢血LILRB4陽性プラズマブラスト

/プラズマセルは病原性抗核抗体の転写活性が高い 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 
LILRB4 とそのリガンド LILRB4L1 との結合力に

ついて検討した。センサーチップにヒトLILRB4, マ
ウス LILRB4, ネガティブコントロールとしてヒト

LILRB1を固定し，アナライトとして２種類のマウス

LILRB4L1 と１種類のヒト LILRB4L1 を用いて，

BLItz 解析を行った。その結果，ヒトおよびマウス

LILRB4 はいずれもヒトおよびマウス LILRB4L1 と

結合する可能性を示唆するデータを得た（図２）。今後，

LILRB4 と LILRB4L1 とのさらなる結合様式につい

て検討する予定である。 

 

図２. BLItzによるLILRB4の結合解析 
 



 

（３－２）波及効果と発展性など 
 現行の SLE 治療薬はステロイドや免疫抑制剤など

対処療法に加え，近年開発された生物学的製剤（抗

BAFF抗体，ベリムマブ）などによる治療が注目され

ているが，これらはいずれも非特異的な抗体産生細胞

を標的としていることから，重篤な副作用の懸念が残

る。本研究において提案するLILRB4を標的とする治

療法は，病原性自己抗体を産生する細胞に特異的であ

ると推測されるため，副作用の懸念が著しく改善され

ると予想でき，これらが治療標的として応用できれば，

画期的な治療法の提案に繋がる可能性がある。 
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