
IL-2産生低下は全身性エリテマトーデス(SLE)の病態の一因とされる。本研究
において、SLEモデルマウス(MRL/lpr)由来のCD4陽性T細胞ではコントロー
ルマウス(B6)に比べてmiR-200a-3pの発現が著明に低下していることをRNA
シーケンシングにより発見し、その標的遺伝子としてIL-2の発現抑制機能を
有するZEB1の他、ZEB2、CtBP2に注目した。EL4マウスT細胞株における
miR-200a-3p過剰発現系ではZEB1/2、CtBP2のmRNA抑制、IL-2のmRNA・
サイトカインレベル、プロモーター活性の上昇を認めた。さらに、IL-2遺伝
子上のNRE-A配列を用いたゲルシフト・ChIP法にてZEB/CtBP2のNRE-Aへ
の結合が低下しており、miR-200a-3pによるIL-2発現上昇作用はIL-2遺伝子
NRE-AへのZEB1、ZEB2、CtBP2の結合低下によるものと考えられた。一方
MRL/lpr由来CD4陽性T細胞では、細胞刺激後、ChIP法にてZEB1、CtBP2の
IL-2遺伝子NRE-Aからの乖離不全を認め、MRL/lprマウスにおけるIL-2低産
生の一因と考えられた。以上のように本研究ではSLEのIL-2産生低下におけ
るエピジェネティック制御の関与を明らかにした。

論　文　審　査　結　果　の　要　旨

Down-regulation of miR-200a-3p, targeting CtBP2 complex, 
is involved in the hypoproduction of IL-2 in SLE-derived T
cells 
 (miR-200a-3p低発現はCtBP2複合体を介して、SLE由来T細胞
におけるIL-2産生低下にかかわる)


