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Identification of histone deacetylase inhibitor targeting type I interferon and 

B-cell abnormalities in systemic lupus erythematosus (全身性エリテマトーデスにお

けるI型インターフェロンおよびB細胞異常を標的とするヒストン脱アセチル化酵素阻害薬

の同定) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

全身性エリテマトーデス（SLE）は、I型インターフェロン（IFN-I）の過剰産生と、B細胞から形質細胞への異常分

化が病態の中心的役割を担う自己免疫疾患である。近年、IFN-I経路やB細胞を標的とした生物学的製剤が臨床応用

されつつあるが、両者を同時に抑制する治療薬は未だ限られている。本研究では、これら二大病原因子の双方を抑

制し得る薬剤を探索するため、臨床使用薬剤を中心とした化学ライブラリーによるスクリーニングを行い、その有

効性と作用機序を細胞レベルおよびSLEモデルマウスにおいて解析した。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

まず、THP1-ISG細胞およびヒト末梢血単核球を用いたスクリーニングにより、pan-HDAC阻害薬であるvorinostatが

IFN-I産生を強力に抑制し、細胞生存率への影響も少ない候補薬剤として同定された。vorinostatは、LPS・cGAMP

・R848刺激に伴うTBK1リン酸化およびIRF3核移行を抑制し、さらにIRF5・IRF7・IRF9などIFN-I誘導に必須の転写

因子の発現を低下させることで、IFN-I関連遺伝子群の発現を選択的に抑制することが明らかとなった。 

次に、健常者およびSLE患者由来B細胞を用いた解析では、vorinostatはPRDM1、XBP1、IRF4といった形質細胞分化

に必須の転写因子発現を初期段階で抑制し、B細胞から形質細胞への分化ならびにIgG産生、抗dsDNA抗体産生を強

く抑制した。TBK1阻害薬や抗IFNAR抗体では形質細胞分化は阻害されず、vorinostatはIFN-I経路依存性とは独立し

た作用をB細胞に対しても有することが示された。HDACアイソフォーム選択的阻害剤を比較したところ、HDAC6阻害

がIFN-I抑制と形質細胞分化抑制の二作用を担う主要因であることが明らかとなった。 

さらに、SAVI（STING異常活性化）モデルマウスにおいて、vorinostat投与は肺の炎症および線維化を改善し、血

中IFN-Iを低下させた。SLEモデルであるNZB/W F1マウスでは、vorinostatは生存率を改善し、蛋白尿および腎炎を

軽減した。加えて、抗dsDNA抗体の低下、補体値の改善、脾臓におけるpDC・成熟B細胞・ABCsの減少、骨髄におけ

るpre-B細胞の減少とVpreB1発現低下が認められ、異常なIFN-IシグナルとB細胞成熟の双方がin vivoで抑制される

ことが示された。一方、T細胞サブセットへの影響は最小限であり、非刺激条件下での遺伝子発現変化は極めて限

定的であった。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究により、vorinostatは主としてHDAC6を標的としてTBK1–IRF経路を抑制すると考えられ、IFN-I産生を強力に

抑制するとともに、形質細胞分化に必須の転写因子群の発現を抑えることで、SLEの病態悪化に寄与する異常なB細

胞成熟を同時に阻害することが明らかとなった。これらの二方向性の免疫調節作用により、SLEモデルマウスの腎

炎、自己抗体産生、補体低下、生存率など多面的な病態が改善した。以上より、vorinostatはSLEにおけるIFN-I過

剰とB細胞異常を同時に制御し得る有望な治療候補となり得ることが示され、本疾患に対する新規治療戦略の基盤

となる知見を提供した。 

 

 




