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緒緒  言言  
 
免疫疾患は免疫システムが自己の細胞や組織を攻撃する疾患群を指し、代表的疾患に全身性エリテマトーデス（SLE）、

関節リウマチ（RA）等がある。過去のゲノム研究において、免疫疾患のリスク多型の一部は疾患をまたいで共有され

ることが明らかになり、免疫寛容の破綻に関わる共通の病因が存在することが強く示唆された［1］。免疫疾患の病態理

解のためには、その共通の病態形成に関わる細胞集団（疾患共通病原性細胞）を厳密に同定することが重要である。    
さらに、上述した疾患共通のリスク多型が疾患共通病原性細胞においてどの遺伝子の機能を制御しているのか     
（key driver gene）を明らかにする必要がある。 
我々は過去にSLE 患者における 27 種の免疫細胞の大規模遺伝子発現解析を実施し、SLE 病態に関わる遺伝子発現

パターンを多数同定した［2］。しかし同研究を含む従来の遺伝子発現研究は、既知の表面マーカーのみに頼って曖昧な

細胞種を定義していたため（bulk RNA-seq）、仮説に基づかない客観的な細胞集団の評価が不可能であり、病原性細胞

とkey driver geneの精密な同定が困難であった。 
本研究では、単一細胞レベルで遺伝子発現と細胞表面マーカー蛋白を同時に評価するシングルセル解析技術  
（CITE-seq）を SLE と RA 患者の末梢血に適用し、最先端のシングルセル解析手法と組み合わせることで、疾患共

通病原性細胞を精密に同定し、key driver geneの機能を詳細に解明することを目的とする。 
 

方方  法法  
 

SLE、RA患者各50例の末梢血免疫細胞を収集し、高精度シングルセル解析（CITE-seq）を実施した。同一の細胞

から得られるmRNA と各種細胞表面マーカーを標識した oligo RNA から各 c々DNA library を生成し、次世代シーク

エンサーによる RNA sequencing を実施した。また上記と並行して、SLE 患者の大規模公共シングルセルデータ     
（およそ1,300,000細胞、SLE 174例、対照健常人98例［3］）の詳細な解析を実施した。 

SLE公共シングルセルデータにおいては、SEACellsを用いてk近傍法に基づく細胞集約手法（Metacell）を実施し

た。さらに covarying neighborhood analysis を用いて k 近傍グラフを用いた neighborhood abundance analysis を  
実施した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  
  
11．．SSLLEE大大規規模模公公共共シシンンググルルセセルルデデーータタににおおけけるる精精密密なな細細胞胞集集団団のの同同定定  
本研究で新たに構築する SLE、RA 患者の末梢血免疫細胞の収集とシングルセル実験に時間を要したため、これと 

並行してSLE 患者の大規模公共シングルセルデータ（およそ1,300,000 細胞、SLE 174 例、対照健常人98 例［3］）
を、最新のシングルセル解析技術を用いて詳細に解析した。今回、k近傍法に基づく細胞集約手法（Metacell）を用い

て、同一の遺伝子プロファイルを有する10〜20細胞の遺伝子発現情報を集約することで、シングルセルデータの最大

の弱点である「1 細胞あたりの情報量の少なさ」を克服し、本データの末梢血免疫細胞を 91 の詳細な細胞集団に分類
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することができた（図 1）。本データを用いた元文献［3］は 20 程度のおおまかな細胞種しか定義できていないため、

今回極めて高精度の細胞集団を新たに定義することに成功したと言える。 
同定できた細胞集団の中には、免疫疾患の罹患組織においてB細胞の強い活性化機能を有するperipheral helper T 

cells（Tph）や、免疫疾患の自己抗体産生に重要な役割を果たすautoimmune-associated B cells（ABC）等も含まれ

た。またSLE病態を反映して、type I interferon（IFN）signalにより強く活性化された少数の細胞集団が各細胞系統

で同定された。 
 

 
図1．SLE患者の末梢血免疫細胞における91の細胞集団 

6 種の細胞系統において、各細胞を Uniform Manifold Approximation and 
Projection （UMAP）座標に投影し、91の細胞集団の種類によって色付けした。 

  
22．．SSLLEEでで増増多多、、減減少少すするる細細胞胞集集団団のの同同定定  
次に、SLE公開データに対しk近傍グラフを用いたneighborhood abundance analysisを実施することで、上記で

定義した細胞集団のうちいずれがSLE患者で増多、減少しているかを評価した。SLE対健常人の解析では、91の細胞

集団のうち32が健常人に比してSLE患者で増多し、26が減少していることが示された。まず、上述したTphや type 
I IFN signalにより活性化した細胞集団はSLE患者で増多していることが確認された。さらに、HLA-DR関連遺伝子

と細胞障害性分子Granzyme Kを共発現する活性化したCD8陽性T細胞や補体関連遺伝子を高発現するnon-classical 
monocyte等もSLE患者で増多していることが新たに示された（図2）。 
さらに、高疾患活動性 SLE と非活動性 SLE 患者群の比較では 22、19 の細胞集団が高疾患活動性 SLE 患者群で   

増多、減少していることも示され、上述した特徴的な細胞集団はいずれも高疾患活動性 SLE 患者群で特に増多してい

ることが明らかとなった。 
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図2．SLE患者で増多、減少する細胞集団 

各細胞系統のUMAPにおいて、各細胞をneighborhood abundance analysisで得られた

neighborhood correlation values で色付けした（赤：SLE で増多、青：SLE で減少）。 
  
33．．免免疫疫疾疾患患共共通通のの病病原原性性細細胞胞のの同同定定とと、、kkeeyy  ddrriivveerr  ggeenneeのの機機能能解解明明  
上記の公共データは数年前の古い技術で収集されたため 1 細胞あたりの情報が極めて少なく、またSLE 患者のみを

対象としていたため、免疫疾患共通の病原性細胞の同定には、複数の免疫疾患患者に対して最新のシングルセル技術を

適用したデータセットを新たに構築する必要があった。そこで今回 SLE、RA 患者各 50 例の末梢血細胞を収集し、   
高精度シングルセル解析（CITE-seq）を実施した（データ取得後、解析中）。上記公共データで同定した細胞集団のう

ち、SLE と RA で共有される病原性細胞を新たに同定し、既存の大規模ゲノムデータとの統合解析を通じて、疾患共

通のリスク多型が疾患共通病原性細胞において機能を制御する遺伝子（key driver gene）の同定とその機能解明を目指

す。 
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