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PRESS RELEASE  2025/7/24 

  

   

 

皮膚エリテマトーデスの病態に「細胞老化」が関与 
～老化細胞が免疫細胞の攻撃性を高めるメカニズムを解明～ 

 

ポイント 

・皮膚エリテマトーデスの表皮細胞が細胞老化を起こし、病態を形成することが明らかになった。 

・老化細胞は分泌因子を介して、正常な表皮細胞に対する細胞傷害性 T 細胞からの攻撃性を高める。 

・老化細胞は細胞傷害性 T 細胞の攻撃から逃れるメカニズムを持つ可能性がある。 

 

概要 

北海道大学大学院保健科学院博士課程 2 年の山本瀬菜氏、同大学大学院保健科学研究院の千見寺貴

子教授、札幌医科大学保健医療学部の齋藤悠城教授、東京大学医科学研究所附属ヒトゲノム解析セン

ターゲノム医科学分野の新井田厚司講師らの研究グループは、皮膚エリテマトーデスにおいて表皮細

胞で起こる細胞老化*1 が病態に関与する可能性を新たに見出しました。 

皮膚エリテマトーデスは皮膚に慢性かつ炎症性の病変が生じる原因不明の自己免疫疾患で、全身性

エリテマトーデス（SLE）*2 症状の一つとして発症することがあります。病態として、I 型インターフ

ェロン（IFN）と呼ばれるサイトカイン*3 の発現が上昇していること、さらに正常な表皮細胞が細胞

傷害性 T 細胞*4 から攻撃され、細胞死を起こすことが分かっています。しかし、なぜ免疫細胞が正常

な表皮細胞を攻撃するのか、その病態メカニズムは明らかにされていません。 

研究グループは、皮膚エリテマトーデス患者の皮膚の単一細胞解析（シングルセル RNA-seq 解析）*5

を行いました。その結果、表皮細胞が細胞老化を起こし、I 型 IFN の発現を高めていることを明らか

にしました。さらに、老化細胞から産生される I 型 IFN が正常表皮細胞に作用することで HLA-クラ

ス I*6 の発現を高めて、細胞傷害性 T 細胞から攻撃され易くなることが分かりました。一方で、老化

細胞は自身が分泌する因子の作用によって HLA-クラス I の発現を低下させることで、細胞傷害性 T

細胞の攻撃から逃れている可能性を示しました。 

本研究成果は、老化細胞が皮膚エリテマトーデスにおいて正常な表皮細胞が攻撃を受けるメカニズ

ムに関与する可能性を新たに明らかにしました。 

なお、本研究成果は、2025 年 5 月 19 日（月）公開の Arthritis & Rheumatology 誌にオンライン掲

載されました。 

 

  

老化細胞は I 型インターフ

ェロンを産生して、正常細

胞の HLA-I の発現を高

め、細胞傷害性 T 細胞の攻

撃性を高める。 
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【背景】 

細胞老化は DNA ダメージなどに応答して生じる細胞の現象で、慢性炎症を引き起こす様々な疾患

やエイジングとの関連性が報告されています。細胞老化を起こした細胞は、細胞老化随伴分泌形質

（Senescence associated secretory phenotypes, SASP）と呼ばれる特徴を持ち、サイトカインやケ

モカイン*3 など様々な生理活性物質を産生することが知られています。I 型 IFN は、老化細胞によっ

て産生される因子として知られていること、また以前より、皮膚エリテマトーデスや SLE の発症に細

胞老化の関与が推測されていましたが、老化細胞がどのようなメカニズムでそれらの病態に関与して

いるのか、分かっていませんでした。そこで本研究では、皮膚エリテマトーデス患者皮膚と SLE モデ

ルマウス皮膚の老化細胞と免疫細胞、さらに攻撃対象となっている正常の表皮細胞を解析し、老化細

胞の病態メカニズムへの関与を検証しました。 

 

【研究手法】 

公開済みの皮膚エリテマトーデス及び SLE 患者の皮膚の単一細胞データ（シングルセル RNA-seq

データ）を用いて、個々の細胞レベルで網羅的な遺伝子発現を測定しました。また、単一細胞解析を

用いて、老化細胞と正常表皮細胞、免疫細胞がどのように細胞間でコミュニケーションを形成してい

るのか、細胞間相互作用の解析を行いました。そこから、老化細胞が産生する I 型 IFN が正常表皮細

胞に作用することで、細胞傷害性 T 細胞から攻撃され易くなる一方で、老化細胞は自身が分泌する因

子の作用によって、細胞傷害性 T 細胞の攻撃から逃れている可能性が推測されました。そこで細胞培

養環境下で、老化細胞から分泌因子によって正常表皮細胞が細胞傷害性 T 細胞からの攻撃対象となる

のか検証しました。さらに、SLE モデルマウスに老化細胞除去薬（フィセチン）を経口投与し、老化

細胞が除去された時の SLE 皮膚病変への影響を検討しました。 

 

【研究成果】 

シングルセル RNA-seq 解析によって個々の細胞レベルでの解析が可能となったことから、皮膚エ

リテマトーデスに存在する老化細胞の特徴が明らかになりました。またこれらの解析を用いて、老化

細胞が産生する因子の作用によって HLA-クラス I の発現を上昇させ、正常表皮細胞が細胞傷害性 T

細胞からの攻撃対象となっている可能性が明らかになりました。一方で、老化細胞は自身が産生する

因子（EGFR リガンド）の作用によって HLA-クラス I の発現を低下させ、細胞傷害性 T 細胞に攻撃

されにくい特徴を持つことが明らかになりました。さらに、SLE モデルマウスに対するフィセチン投

与による老化細胞除去は、皮膚組織における細胞傷害性 T 細胞を含む免疫細胞の蓄積を抑制し、皮膚

炎症状を軽減させました。この成果は、老化細胞を中心とした新たな皮膚エリテマトーデスの病態メ

カニズムを解明するものになりました。 

 

【今後への期待】 

皮膚エリテマトーデスの病態において、自己を攻撃するメカニズムに老化細胞が関与している可能

性が示唆されました。今後は、なぜ皮膚エリテマトーデスで老化細胞が出現するのか、未だ解明され

ていない発症原因の解明につながることが期待されます。さらにこれら発症・病態メカニズムのさら

なる解明によって、将来的には老化細胞を標的とした治療開発へと発展することが期待されます。 
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お問い合わせ先 
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東京大学医科学研究所プロジェクトコーディネーター室（広報）（〒108-8639 東京都港区白金台 4 丁目 6-1） 

ＴＥＬ 090-9832-9760  メール koho@ims.u-tokyo.ac.jp 
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【用語解説】 

＊1 細胞老化 … ダメージを受けた細胞が老化することで、細胞老化随伴分泌形質（Senescence-

associated secretory phenotype, SASP）と呼ばれる現象を起こして、免疫細胞などの動員を増加さ

せる。老化した細胞は通常は免疫細胞などによって除去される。一方、除去されない老化細胞の存在

も知られ、それらは慢性炎症を引き起こす。 

＊2 全身性エリテマトーデス（SLE） … 自己免疫疾患の一つで、全身性に炎症性病変を起こす疾患。

皮膚や腎臓、心血管、肺など様々な臓器で炎症を起こす。皮膚病変は約 70%の SLE 患者に認められ

る。 

＊3 サイトカイン・ケモカイン … サイトカインは細胞から分泌されるタンパク質で細胞間の情報伝達

を担う。ケモカインはサイトカインの一種で、主に白血球などの免疫細胞の遊走を誘導する。 

＊4 細胞傷害性 T 細胞 … 免疫システムの一部で、ウイルス感染細胞やがん細胞といった異常な細胞を

直接見つけて破壊する免疫細胞。自己免疫疾患では、細胞傷害性 T 細胞を含む免疫細胞の過剰な働

きが認められる。 

＊5 単一細胞解析（シングルセル RNA-seq 解析） … 個々の細胞が持つ RNA 情報を読み解き、どんな

細胞が、どのような働きをしているのかを詳細に調べる技術。 

＊6 HLA-クラス I … 私たちの体ほぼすべての細胞の表面に存在するタンパク質。細胞内で作られたタ

ンパク質の一部（ペプチド）を細胞表面に提示し、細胞傷害性 T 細胞に知らせる。 


