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「HLA と免疫疾患」、西村 泰治、病理と

臨床（文光堂）、16（5）；581-592,1998.

はじめに

　ヒトの主要組織適合遺伝子複合体 (major

histo-compatibility complex : MHC )である

HLA 遺伝子は高度の多型性を示し、HLA 遺

伝子領域の優れた遺伝標識となっている。患

者集団と健康対照集団との間で HLA 対立遺

伝子の頻度を比較することにより、HLA 遺

伝子領域における疾患感受性遺伝子の存在を

検定することができる。この場合、患者集団

で頻度が増加している HLA 対立遺伝子その

ものが疾患感受性を決定している場合と、

HLA 対立遺伝子と連鎖不平衡にある別の遺

伝子がこれを決定している場合とがある。

　HLA 分子の機能は、抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合し

てＴ細胞に提示することにある。近年、HLA

分子の立体構造が決定され、その細胞外ﾄﾞﾒｲ

ﾝの先端部分にはﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを収容するための複

数のﾎﾟｹｯﾄをもつ溝が存在することが明らか

となった。また HLA 結合性自己および非自

己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの解析が進み、HLA 分子との結合

に重要な役割を担うﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上のｱﾐﾉ酸残基の

位置および種類（HLA 結合ﾓﾁｰﾌ）が明らか

にされた。さらに 、HLA の多型

（polymorphism）はﾍﾟﾌﾟﾁド収容溝に集中

し、その形状を変化させることにより、HLA

結合ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞのﾓﾁｰﾌをも変化させる。このよ

うにして HLA の多型が、特定のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに対

する免疫応答に起因する免疫疾患への感受性

の個体差の形成に関っていることが明らかに

されつつある。例えば、自己免疫疾患に感受

性を示す特定の HLA ｸﾗｽ II 分子(HLA-II)と自

己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとの複合体に対して、Ｔ細胞は完

全な免疫寛容を獲得しておらず自己反応性を

示すものが存在し、自己免疫病が発症するこ

とが明らかとなりつつある。

　本稿では、HLA ｸﾗｽ II(HLA-II)遺伝子の多

型にもとづく自己免疫疾患への感受性の個体

差の形成機序を中心に、これを HLA-II の構

造と機能に照らし合わせて考えることにする。

とくに日本人の自己免疫疾患の中にはｱｼﾞｱ人

に特有の HLA-II 対立遺伝子を有する個体が

感受性を示し、特有の臨床所見を呈するもの

があることに着目して、著者らが明らかにし

た研究成果を紹介する。

Ⅰ.HLA ｸﾗｽⅡ分子(HLA-Ⅱ)の構造と機

能

　HLA-II は抗原提示細胞(APC)の表面に発

現し、主に微生物などの細胞外非自己蛋白に

由来する 10 数個～30 数個のｱﾐﾉ酸からなる

抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合して CD4＋Ｔ細胞に提示

し、これを活性化する重要な機能を有する 1 ）

（図 1A）。APC は、たとえ非自己抗原の存

在下でも自己が産生する膜あるいは分泌蛋白

をｴﾝﾄﾞｿｰﾑ系に取り込み、ｶﾃﾌﾟｼﾝなどの蛋白

分解酵素により分解してできたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを

HLA-Ⅱに結合して細胞表面に発現している。

このような HLA-Ⅱ･自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体に対

して、CD4 ＋Ｔ細胞は胸腺あるいは末梢にお

いて寛容(ﾄﾚﾗﾝｽ)を獲得しており反応を示さ

ない（後述）。
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B; HLA-II (HLA-DR1)分子のペプチド収容溝を、T細胞レセプターの方向から見た図。楕円は数字
で示したペプチド上のアミノ酸残基の側鎖(方向を矢印で示す。)を収容するポケットの位置を示
し、数字は抗原ペプチド上で最もN末端側にある第1DRアンカー残基の位置をposition 1(P1)
として、C末端方向に各アミノ酸残基に番号をつけたもの。DRB1*0405とDRB1*0406との間
で多型の認められるβ鎖第37、57、74および86残基の位置を示した。なお第57残基は
IDDM感受性のDQ8と非感受性のDQ9との間で唯一多型の認められる残基でもある。

A; 抗原提示細胞は通常は自己の膜あるいは分泌蛋白を、また細胞外あるいはエンドソームに寄生
するウィルス、細菌などが存在する場合はこれらの外来抗原を取り込み、エンドソーム内の
タンパク分解酵素によりペプチド断片へと分解する。その後これらの自己あるいは非自己ペプ
チドは、HLA-II分子と結合して細胞表面に発現する。CD4  T細胞は自己ペプチドに対しては
免疫寛容(トレランス)を獲得しており反応しないが、T細胞レセプター(TCR)を介して非自己
ペプチドを認識し活性化される。α1,α2,β1およびβ2は、HLA-IIの細胞外ﾄﾞﾒｲﾝを示す。
TCR部分のα, βはTCRのα鎖とβ鎖を、またCとVは定常領域と可変領域をそれぞれ示す。

+

図1. HLA-II分子によるCD4  T細胞 への抗原ペプチドの提示
       (文献1, 3ほかを参考にして作成）
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細胞外液中に細菌やｳｲﾙｽが存在するか、ある

いはｴﾝﾄﾞｿｰﾑ内に細菌が寄生していると、APC

はこれをｴﾝﾄﾞｿｰﾑ内で分解して、HLA-II のご

く一部がこれらの非自己抗原に由来するﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞを結合して発現するようになる 2 ）。

　末梢の成熟した CD4＋Ｔ細胞のほとんどは、

このような自己の HLA-Ⅱと非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞの複合体を認識するようなＴ細胞ﾚｾﾌﾟﾀｰを

発現し、これを認識して活性化され種々のﾘﾝ

ﾎｶｲﾝを産生する。ﾏｳｽの CD4+Ｔ細胞は、ﾘﾝﾎｶ

ｲﾝの産生ﾊﾟﾀｰﾝにより、Th1 細胞（炎症性Ｔ

細胞）と Th2 細胞（ﾍﾙﾊﾟｰＴ細胞）とに分類

される。Th1 細胞は IFN-γ、TNF などを産

生し、APC や CD8+細胞傷害性 T 細胞を活性

化して炎症反応を誘導する特徴を有する。い

っぽう Th2 細胞は、IL-4,5,6,10 などを産生

してＢ細胞の形質細胞への分化･増殖を促し、

抗体産生を促進する。ただしﾋﾄの場合には、

ﾏｳｽほど明確に Th1 と Th2 細胞を区別する

ことはできない。

　HLA-Ⅱの立体構造が決定され、その細胞

外ﾄﾞﾒｲﾝの先端部分には、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上の特定の

場所に位置するｱﾐﾉ酸(HLA-II ｱﾝｶｰ残基)の側

鎖を収容して結合するための複数のﾎﾟｹｯﾄを

もった溝が存在することが明らかとなった

3 ）（図 1B）。また HLA-Ⅱ結合性自己および

非自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの解析が進み、特定の HLA-Ⅱ

との結合に重要な役割を担う、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上のｱ

ﾐﾉ酸残基の位置および種類(HLA-Ⅱ結合ﾓﾁｰ

ﾌ)が明らかにされた。さらに HLA-Ⅱの多型

はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に集中し、これが溝およびﾎﾟ

ｹｯﾄの構造の違いを生み出すため、結合ﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞの構造(HLA-Ⅱ結合ﾓﾁｰﾌ)も HLA-Ⅱごとに

異なる 4 - 9 ）。

Ⅱ.HLA 遺伝子の多型と疾患感受性との

相関

　 患者・対照研究   (case control study)

によって、特定の HLA 対立遺伝子または HLA

ﾊﾌﾟﾛﾀｲﾌﾟ（１本の染色体上に連鎖する HLA

対立遺伝子の組み合わせ）が、特定の疾患の

患者集団で有意に増加あるいは減少している

（疾患と HLA との正あるいは負の相関）こ

とが明らかにされている (表１)。とりわけ、

強直性脊椎炎、ﾗｲﾀｰ病と HLA-B27、ﾅﾙｺﾚﾌﾟｼ

ｰと DR2（DRB1*1501）および、ｲﾝｽﾘﾝ自己

免疫症候群（平田病）と DR4（DRB1*0406）

との正の相関は著しく強く、患者の HLA の

検索は診断に際して有用である。さらに慢性

関節ﾘｳﾏﾁ、ｲﾝｽﾘﾝ依存型糖尿病、Vogt-小柳-

原 田 病 と DR4(DRB1*0405)-DQ4(DQA1*

0302- DQB1*0401), 乳幼児発症重症筋無

力 症 と DR9(DRB1*0901) ま た は DR13

(DRB1*1302)、多発性硬化症、全身性ｴﾘﾃﾏﾄ

ｰﾃﾞｽと DR2(DRB1*1501)などの正の相関が

知られている 10 ）。

　以上の相関は、日本人におけるものであり、

人種が異なると相関を示す HLA も異なる場

合が多い。これらの疾病はすべて単純なﾒﾝﾃﾞ

ﾙ型の遺伝を示すような遺伝性疾患ではなく、

複数の遺伝要因と環境要因との相互作用によ

り発症する、いわゆる多因子疾患である。し

たがって以下に述べるような機序により、特

定の HLA 対立遺伝子あるいはその近傍に位
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表１　HLAと疾病との相関
      (文献10, 17, 18, 22, 25,26 などを参考に作成)

日本人
日本人
白人
黒人

日本人
白人
白人
黒人

日本人

日本人
白人
黒人

ナルコレプシー
   DR2(DRB1*1501)**
   DR2(DRB1*1501)
インスリン自己免疫症候群(IAS)
　DRB1*0406
慢性関節リウマチ(RA)
   DR4(DRB1*0405)
   DR4(主にDRB1*0401)
   DR4(主にDRB1*0401)
インスリン依存型糖尿病(IDDM)
   DR4(DRB1*0405)
    DQA1*0301 
    DQB1 non-Asp57 ホモ接合***

   DQB1 non-Asp57 ホモ接合

全身性エリテマトーデス(SLE)
　DR2(DRB1*1501)
　DR2(DRB1*1501)
　DR3(DRB1*0301)
　DR2( DRB1*1501 
　　　 または 1503)

204
1127
109

50

84
47

607
82

53
390
390
72

71
68
40

  84

68
45
73
74

32
25
27
47

41
25
10

  8

39
16
26
27

14
16
12
21

  56.6

3.4
3.8
5.4

3.3
19.7

7.4
7.7

2.9
1.8
2.7
3.3

日本人 (西洋型MS)

日本人 (ｱｼﾞｱ型MS)

白人

日本人
(2才以下)
白人

日本人
日本人

白人

多発性硬化症(MS)
　DR2(DRB1*1501)
　DP5(DPB1*0501)
   DR2(DRB1*1501?)
重症筋無力症(MG)
   DR9(DRB1*0901?)
   DR13(DRB1*1302)
   DR3(DRB1*0301?)
Vogt-小柳-原田氏病
　DR4(DRB1*0405)
　DQ4(DQA1*0302
           -DQB1*0401)
ブタクサ( Amb a V)アレルギー
   DR2-Dw2(DRB1*1501?)

    47
    44
1051

    43
    43
  223

    63
    63    

    38

  36
  89
  51

  86
  58
  35

  95
  92

  95

 14
 63
 27

 27
 16
 21

 27
 20

 22#

   3.4
   4.6
   2.7

 16.4
   7.1
   2.2

 46.7
 41.3

 62.7

*     B51は、血清学的に同定されたB5の亜型である。
**   (  ) 内はDNAレベルで同定された対立遺伝子を示す。?は直接DNAは検索されていないが非常に可能性が
      高いことを示す。
*** DQb鎖の第57アミノ酸残基がアスパラギン酸以外のアミノ酸をコードするDQB1対立遺伝子に関してホモ
      接合であることを意味する。
#    Amb a  V 以外のブタクサ(short ragweed)アレルゲンに対するIgE抗体陽性アレルギー患者における頻度

HLA 人種
  数　陽性率(%)

健康対照群に
おける陽性率(%)

相対
危険度

日本人
白人
黒人

白人

日本人
白人

日本人
白人

患者群

211
2130

33

906

91
150

262
353

85
89
58

80

57
31

27
56

1.5
9
4

9

14
12

4
15

208
69
54

37

7.9
3.8

8.5
7.5

強直性脊椎炎
   B27
   B27
   B27
ライター病
　B27
ベーチェット病
　B5(B51*)
　B5
尋常性乾癬
　Cw6
　Cw6

日本人
白人

92
45

100
100

13
22

358
130
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置する遺伝子が、これらの疾患の遺伝要因の

１つとなっていると考えるべきである。

　HLA と疾患との相関が生じる機序には、

以下の二通りが考えられる。まず第１は、HLA

そのものが特定の自己あるいは非自己抗原に

対する免疫応答の個体差を決定することによ

り病気への感受性を直接的に決定している場

合である。たとえば、自己免疫疾患などがそ

の例であると推定される。また HLA-II に由

来するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが HLA-II に結合する自己ﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞとなりうることが知られており、疾患感

受性を示す HLA-II に由来するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞと

HLA-II の複合体が、胸腺におけるＴ細胞ﾚﾊﾟｰ

ﾄﾘｰの形成（positive selection）に重要な役

割を担い、このようなＴ細胞の中に自己免疫

疾患を誘導する自己反応性Ｔ細胞が含まれる

可能性も提唱されている。

　第２は、HLA と密に連鎖した HLA 以外の

疾病責任遺伝子が、特定の HLA 対立遺伝子

と連鎖不平衡にある場合である。その実例と

しては、補体第２、第４あるいはＢ因子欠損

症および 21 水酸化酵素の欠損による先天性

副腎過形成などがある。これらの疾患は、特

定の HLA-B および HLA-DR 対立遺伝子と連

鎖した、補体第２、第４、Ｂ因子あるいは 21

水酸化酵素の構造遺伝子に突然変異が生じ、

機能を有する蛋白質が産生されないことに起

因する。この場合、疾患と相関を示す HLA

対立遺伝子は単なるﾏｰｶｰ遺伝子に過ぎず、

HLAと疾患発症との間には因果関係はない。

たとえばﾅﾙｺﾚﾌﾟｼｰのように HLA との相関は

強いが、免疫学的病因の存在が明確でない疾

患の場合には、この可能性を考えておくこと

も重要である。

Ⅲ.自己免疫疾患と HLA-II

　HLA-II と相関を示す病気で目立つのは自己

免疫疾患である。HLA-II は CD4+Ｔ細胞に抗

原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを提示する機能を有するので、こ

れらの自己免疫疾患に CD4+Ｔ細胞が関与し

ていることが容易に推測できる。特定の

HLA-II が自己免疫病に感受性を示す機序とし

て以下の仮説が最も有力である。つまり感受

性を示す HLA-II と特定の自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとの複

合体に対してＴ細胞はﾄﾚﾗﾝｽを獲得しておら

ず、これに自己反応性を示すＴ細胞が存在す

る。いっぽう非感受性 HLA-II は、このよう

な自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合しないか、結合し

てもそのような複合体に対して免疫系は無視

（免疫学的ｲｸﾞﾉﾗﾝｽ）しているか、あるいは

完全なﾄﾚﾗﾝｽを獲得している（後述）（図２）。

　T 細胞が自己 MHC・自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体に

ﾄﾚﾗﾝｽを獲得する機序は二つに大別される。

一つは T 細胞の分化過程で、胸腺の皮髄境界

から髄質において生じる、主に骨髄由来の抗

原提示細胞の表面の自己 MHC・自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

複合体に対して強く反応する未熟 T 細胞のｱ

ﾎﾟﾄｰｼｽによる除去である。これは中枢性免疫

寛容 (central tolerance)とも呼ばれる。い

っぽう、末梢にのみ存在する自己 MHC・自

己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体に対しては、これを発現す

る細胞が抗原刺激を一度も経験したことのな

い、いわゆるﾅｲｰﾌﾞ T 細胞を活性化するため

に必須である CD80 あるいは CD86 などの
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図２. 特定のHLA-II遺伝子が特定の自己免疫疾患への感受性を決定
        する機序に関する仮説
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のT細胞がIL-4, 5, 6, 10などのTh2型のサイトカインを産生する場合には、自己抗体がされやすい。いっぽうIFNgや
TNFなどのTh1型のサイトカインを産生する場合には、炎症性の組織破壊がおこりやすい。非感受性のHLA-II 分子
は、このような自己ペプチドを結合できないためにT細胞はこれを認識することはない。あるいは両者が結合しても
このような複合体の細胞表面での密度が高い場合には、そのような複合体に対して親和性を示すTCRを発現するT細胞
は胸腺で消滅（クローン欠失）するか、末梢でアナジーにおちいることにより免疫寛容(トレランス)を獲得してい
る。いっぽうHLA・自己ペプチドの細胞表面での密度が低く成熟T細胞を活性化するには至らないものは、免疫系か
らまったく無視されており（イグノランス）、免疫寛容(トレランス)も成立していない。
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副刺激分子(costimulatory molecule) を発

現しないことなどによりﾄﾚﾗﾝｽが獲得される。

こ れ は 末 梢 性 免 疫 寛 容  (peripheral

tolerance) と呼ばれる。このような細胞上

の自己 MHC・自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体を認識した

ﾅｲｰﾌﾞ T 細胞は、その後たとえ副刺激分子を

発現する抗原提示細胞上に提示された自己

MHC・自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体を認識しても活性

化されない、いわゆるｱﾅｼﾞｰの状態に陥る。

　自己免疫疾患でも自己反応性Ｔ細胞が Th1

優位であるのか Th2 優位であるのかによっ

て病態も異なってくる。たとえば、多発性硬

化症    multiple sclerosis（MS）は、中枢

神経系の神経繊維を取り囲むｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄ

の髄しょうに含まれる、ﾐｴﾘﾝ塩基性蛋白

（MBP）などに対する自己反応性Ｔ細胞（主

に Th1 細胞）の応答にもとづく炎症が病因

と考えられている 10,11,12) 。また IDDM は、

ｲﾝｽﾘﾝを分泌する膵臓のﾗﾝｹﾞﾙﾊﾝｽ島のβ細胞

が、自己反応性Ｔ細胞（主に Th1 細胞）に

より破壊されるために生じると考えられてい

る 10,13,14) 。重症筋無力症(MG)では、神経・

筋接合部において、筋肉に発現されているｱｾ

ﾁﾙｺﾘﾝﾚｾﾌﾟﾀｰ(AChR)に対して反応性を示す自

己反応性Ｔ細胞（主に Th2 細胞）の出現が

病因と考えられるが、近年ﾏｳｽの実験 MG の

発症に IFNγ の重要性が指摘されており Th1

細胞の関与も考えられる 15) 。Th2 ｻｲﾄｶｲﾝは

AChR に対する自己抗体の産生を促進する。

そして自己抗体の AChRα鎖への結合は、神

経終末から分泌されるｱｾﾁﾙｺﾘﾝの AChR への

結合を阻止、あるいは AChR を膜表面から消

失させるなどの理由により筋肉の収縮を抑制

する 16)。平田らにより発見された IAS は、ｲ

ﾝｽﾘﾝに対して低親和性のﾎﾟﾘｸﾛ-ﾅﾙ IgG を産生

する東洋人に特有の自己免疫疾患である 17) 。

自己抗体のｲﾝｽﾘﾝからの解離による高ｲﾝｽﾘﾝ血

症に基づく低血糖発作が主な症状である。ｲﾝ

ｽﾘﾝに自己反応性を示す Th2 細胞の出現が病

因と考えられる。

　日本人で HLA-II 対立遺伝子と強い相関を

示す自己免疫疾患の中には、ｱｼﾞｱ人に特有の

臨床所見を示す亜型が存在し、ｱｼﾞｱ人に特有

の HLA-II を有する個体が感受性を示す。こ

の点に着目して、著者らが日本人の自己免疫

疾患患者を対象として得た研究成果を以下に

示す。

Ⅳ.ｲﾝｽﾘﾝ自己免疫症候群（IAS；平田病）

における自己抗原ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟの同定

　平田らにより発見された IAS は、ｲﾝｽﾘﾝに

対して低親和性のﾎﾟﾘｸﾛ-ﾅﾙ IgG を産生する自

己 免 疫 疾 患 で あ る 17 ）。 患 者 の 膵 臓 の

Langerhans 島は過形成を示し、大量のｲﾝｽﾘ

ﾝを分泌している。大部分のｲﾝｽﾘﾝは自己抗体

を結合するが、抗体を結合しないｲﾝｽﾘﾝによ

りｸﾞﾙｺｰｽの代謝は正常に行われている。自己

抗体のｲﾝｽﾘﾝからの解離による高ｲﾝｽﾘﾝ血症に

基づく低血糖発作が主訴である。患者の 43％

は、ﾁｱﾏｿﾞｰﾙ(ﾒﾙｶｿﾞｰﾙ)、ﾁｵﾌﾟﾛﾆﾝ(ﾁｵﾗ)あるい

はｸﾞﾙﾀﾁｵﾝなどの SH 基を有し、還元作用を

示す薬剤の投与後に発症している。IAS は良

性の疾患で数カ月で自然治癒する場合が多く、

上記の薬剤が誘因となっている場合には、そ
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の中止により改善する。内潟らは患者群では

DRB1*0406 を有する者が 86％も存在し、

健康対照群の 5％と比べ有意に増加している

ことを明らかにした 17）。DRB1*0406 はｱｼﾞ

ｱ人に特有で白人では極めて稀な HLA-II 対立

遺伝子であり、このことが IAS が白人では稀

で患者の多くがｱｼﾞｱ人であることの原因の一

つと考えられる。さらに伊藤らは DRB1＊

0406 を有していれば、IAS 患者のみならず

健康人でも末梢血ﾘﾝﾊﾟ球中に DRB1*0406

分子により提示されたｲﾝｽﾘﾝを認識する自己

反応性Ｔ細胞が存在することを明らかにした。

　日本人の HLA-DR4 は、DNA ﾚﾍﾞﾙで少な

くとも 5 種類のｻﾌﾞﾀｲﾌﾟに分けられる。この

うち DRB1*0405 と DRB1*0406 は、いず

れもﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ収容溝に面している DRβ鎖の第

37 番(Y→S ; DRB1＊0405 は Tyr であり

DRB1*0406 は Ser であることを示す。)、

第 57 番(S→D)、第 74 番(A→E)および第 86

番(G→V)のアミノ酸残基が異なるだけであ

る（図１Ｂ ）。DRB1*0406 は、ｲﾝｽﾘﾝ自己

免疫症候群(IAS,平田病)に感受性を示すが、

慢性関節ﾘｳﾏﾁ(RA)には感受性を示さない。

いっぽう DRB1*0405 は、RA に感受性を示

すが IAS には感受性を示さない 17, 18）。

　筆者ら 6）は、DRB1*0405 分子あるいは

DRB1*0406 分子に結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは、共

に非常に類似した特徴を有しているが微妙な

違いがあることを明らかにした。つまり、図

３A に示すように、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは 10 数個のｱﾐﾉ

酸からなっており、このうちの 3 個のｱﾐﾉ酸

が DR 分子への結合に重要であり、これらの

ｱﾐﾉ酸の間には 2 個および 1 個のｱﾐﾉ酸が介

在していた。つまり、Ｎ末端側より第 1 番目

の DR 結合性ｱﾐﾉ酸残基の位置を position-

1(P1)として、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上の各残基の位置を

C 末端方向に番号をつけて表すと、P1,P4 お

よび P6 が DR 分子への結合に重要なｱﾝｶｰ残

基となっていた。P1 はﾌﾟﾛﾘﾝ以外の疎水性と

りわけ芳香族ｱﾐﾉ酸である場合に強い DR 結

合性が認められた。P4 は塩基性ｱﾐﾉ酸の場合

は結合が認められず、その他のｱﾐﾉ酸では結

合が認められた。P6 としては 2～3 種類のｱ

ﾐﾉ酸を除けば結合が認められた。著者らは

DRB1*0406 が IAS への感受性を決定するﾒｶ

ﾆｽﾞﾑの 1 つとして、DRB1*0406 はｲﾝｽﾘﾝに

由来するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合し、これを自己反応

性Ｔ細胞に提示している可能性を考えた。こ

の 仮 説 に も と づ け ば 、 IAS 感 受 性 の

DRB1*0406 に親和性を示し、IAS 非感受性

の DRB1*0405 には親和性を示さないﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞの特徴が問題となる。著者らの基礎研究に

よれば、このようなﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは P6 にｸﾞﾙﾀﾐﾝ

あるいはｾﾘﾝを有していることになる。

　そ こ で 筆 者 ら は ｲ ﾝ ｽ ﾘ ﾝ 分 子 中 に

DRB1*0406 に高い、また DRB1*0405 に

低い親和性を示すﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞをさがした。図４

A に示すようにｲﾝｽﾘﾝ分子はα鎖とβ鎖から

なり、その間には 2 箇所においてｼｽﾃｲﾝ残基

間に S-S 結合が存在する。α鎖の第 10、13

および 15 番ｱﾐﾉ酸残基には、Ile-Leu-Gln のﾓ

ﾁｰﾌが存在する。このﾓﾁｰﾌは先の DRB1*0406

結合ﾓﾁｰﾌに合致し、特に第 3DR ｱﾝｶｰにｸﾞﾙﾀﾐ

ﾝが位置するために DRB1*0405 に比べて



9

著者らが明らかにしたHLA-II分子に結合性を示すペプチドの構造モチーフ (文献6-8より)　
A; DRB1*0405あるいはDRB1*0406分子に結合するペプチドのモチーフの比較. P1̃9は抗原ペプチド
上で最もN末端側にある第1DRアンカー残基の位置をposition 1 (P1)としてC末端方向に各アミノ酸残
基に番号をつけたもので、それぞれのDRアンカー残基の相対的な位置をあらわす。HLA-II分子への
結合に重要なアミノ酸（アンカー残基)をアルファベットの一文字表示で示し、不特定の介在アミノ酸
をXで示した。上位に示すアミノ酸ほどHLA-II分子への結合親和性は大きい。四角で囲んだアミノ酸は、
二つのDRB1分子に対する結合親和性が大きく異なるものを示す。B; DQ4(DQA1*0302-DQB1* 040
1)に結合するペプチドの構造モチーフを示す。C; IDDM感受性DQ8(DQA1*0302-DQB1*0302, DQb5
7; Ala)あるいはIDDM非感受性DQ9(DQA1*0302-DQB1*0303, DQb57; Asp)分子に結合するペプチ
ドのP8アンカー残基に許容されるアミノ酸の比較。DQ8でのみ許容されるアミノ酸を四角で囲んだ。

図３　

A

HLA-DR4

(DRA) (DRB1*0405
 DRB1*0406)

F NW

Ｔ細胞
レセプター

 鎖  鎖
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(37 Y 57 S 74 A 86 G)

WxxFxN
F  L D
M  I T
Y  Y I
I  W V
L  V S
V  M F
A  A M

 DRB1*0406
(37 S 57 D 74 E 86 V)

FxxLxS
I  I N
M  M I
Y  V Q
W  F V
L  A T
V  T D
A    M     

P1 P4 P6 P1 P4 P6

  CD4
Ｔ細胞

+

B  DQ4(DQA1*0302-DQB1*0401)

LxxxxxxxR
I       L 
V       I 
W       M 
F       V 
Y       H 
M   
A   
P  
G

(DQA1*0302) (DQB1*0401)

HLA-DQ4

L R

P1 P9

Ｔ細胞
レセプター

 鎖  鎖

  CD4
Ｔ細胞

+

C

(DQB1*
  0302 vs 0303)

HLA-DQ8 vs DQ9

(DQA1*
  0302)

WY

Ｔ細胞
レセプター

 鎖  鎖

  CD4
Ｔ細胞

+

57

 DQB1*0303
   ( 57; Asp)

YxxWxxxT
P1 P4 P8

LI
VR
MY
FW

 DQB1*0302
   ( 57; Ala)

YxxWxxxI
P1 P4 P8

KE
DQ
TN
RH
SV
LM
WF
YG

T
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DRB1*0406 に対する親和性が高いと考えら

れた。そこで上記のﾓﾁｰﾌを含むｲﾝｽﾘﾝα鎖の

第 8～17 番ｱﾐﾉ酸残基にわたるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを合

成し、このﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが実際に DRB1*0405 に

比べ DRB1*0406 に高い親和性を示すこと

を証明した。さらに DRB1*0406 陽性の健

康人から樹立した、ｲﾝｽﾘﾝに特異的な自己反

応性Ｔ細胞株が、上記のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに強く反応

することを明らかにした。（図４B）

　興味のあることに、このﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの第 1DR

ｱﾝｶｰと考えられる Ile-α10 の両側にはｼｽﾃｲﾝ

(Cys)-α6 および Cys-α11 が存在し、この

間に S-S 結合が生じα鎖内にﾙｰﾌﾟが形成され

る。IAS の約半数が SH 基により還元作用を

有する薬剤の服用中に発病していること

17）を考え合わせると、上記の S-S 結合の

還元が薬剤により促進されｲﾝｽﾘﾝ分子のα鎖

とβ鎖が解離し、さらにα鎖内のﾙｰﾌﾟ構造が

ほどけて直線化されると推定される。その結

果 DR ﾓﾁｰﾌが露出し DRB1*0406 分子とｲﾝｽﾘ

ﾝα鎖ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが結合して、自己反応性Ｔ細胞

を活性化しているのではないかとの仮説が成

り立つ。

この仮説にもとづけば、ｲﾝｽﾘﾝα鎖上の自己

反応性Ｔ細胞ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟは通常は産生されない

か、産生されてもごく少量であり、抗原提示

細胞の表面での MHC-Ⅱ･ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体の密

度はＴ細胞ﾄﾚﾗﾝｽを誘導するには不足してお

り、また末梢でＴ細胞を活性化するにも至ら

ないと考えられる。つまり、免疫系から無視

された（免疫学的ｲｸﾞﾉﾗﾝｽ）存在と考えられ

る。しかし還元状態では、その密度が増加し

末梢においてＴ細胞を活性化すると考えられ

る。つまり、自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは限りなく非

自己に近い潜在的自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ(cryptic self-

peptide)であると言える。またこのｲﾝｽﾘﾝ自

己反応性Ｔ細胞は、Ｂ細胞による抗ｲﾝｽﾘﾝ自

己抗体の産生を促進する Th2 細胞であろう

と推測される。

　今後、DRB1*0406 陽性の健康人と IAS 患

者で、ｲﾝｽﾘﾝ自己反応性Ｔ細胞およびＢ細胞

の性格および頻度を比較することは重要な研

究テーマである。

Ⅴ.慢性関節ﾘｳﾏﾁ（RA）における自己抗

原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの同定への試み

　RA が自己免疫疾患であるのかどうかにつ

いては異論も多いが、自己免疫現象を伴って

おり、これが病態を修飾していることは確か

らしい 10)。著者らは日本人において RA 感受

性を示す DRB1*0405-DQ4(DQA1*0302-

DQB1*0401)結合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構造ﾓﾁｰﾌを手

がかりとして、RA における自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

の同定を試みているので紹介する。RA 感受

性の DRB1*0405 に結合するが、RA 非感受

性のDRB1*0406 には結合しないﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは、

第 1 番目の DR 結合性ｱﾐﾉ酸(P1)としてﾄﾘﾌﾟﾄ

ﾌｧﾝ、第 2 番目の DR 結合性ｱﾐﾉ酸として P4

にﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝ、ﾄﾘﾌﾟﾄﾌｧﾝあるいはﾁﾛｼﾝを有して

いた。ﾋﾄの RA 患者の罹患関節滑膜中には、

ﾋﾄⅡ型ｺﾗｰｹﾞﾝを特異的に認識するＴ細胞が、

存在することが知られている 19）。著者らは、

上記の特徴を有するｼｰｸｴﾝｽを、ﾋﾄⅡ型ｺﾗｰｹﾞﾝ

中に 6 種類同定し、このようなﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを合
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図 ４ インスリン分子の構造(A)およびインスリンペプチドのDR分子への結合親和性ならびにインスリン自
己反応性T細胞に対する抗原性(B). (文献6より)　(A) インスリン分子中の黒い実線はシステイン残基間の
ジスルフィド結合を示す。 (B) --I--L-Q--モチーフを有するインスリンa鎖の第８～２１アミノ酸残基に由
来するペプチドはHLA-DRB1*0406分子に高親和性を示しHLA-DRB1*0406ヘテロ接合の健康なドナー
より樹立したインスリン自己反応性T細胞を活性化したが、DRB1*0405には低親和性しか示さなかった。
IC50値は小さいほどDR分子への結合親和性は高いことを意味する。対照として用いた他のインスリンに由
来するペプチドの自己抗原性はないか小さかった。ペプチドの
N末端には可溶性を増すためにリジン(K) を１～２個付加してある。
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2Meで還元した
インスリン分子

0 25 50
DRB1*
0405

DRB1*
0406

>500     >500

15.0       14.5

>500     >500

K-Ins p1-18

K-Ins p11-30

K-Ins p1-10

KK-Ins p8-21 180         4.1

抗原
 (  cpm X 10     )-3T細胞増殖反応

B

10 211

11 30
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成して DRB1*0405 に親和性を示すものを

3 種類確認した。これらのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは、RA 非

感受性の DRB1*0406 にもほぼ同程度の親

和性で結合した 7）。

　DRB1*0405 遺伝子は、DQ4(DQA1*0302

- DQB1*0401) 遺伝子とほぼ完全な連鎖不

平衡にあり、これらの遺伝子は常にﾍﾟｱｰをな

して子孫に遺伝する。したがって RA 患者集

団では、DQ4 の頻度も増加しており、DQ4

分子が RA の病因に関わっている可能性も十

分に考えられる。そこで著者らは、DQ4 分

子に結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構造ﾓﾁｰﾌの決定を行

った 7）。このために DQ4 分子を精製し、ﾌｧｰ

ｼﾞﾗﾝﾀﾞﾑﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞﾗｲﾌﾞﾗﾘｰより DQ4 に高親和性

を示すﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを同定した。　DQ4 結合性ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞﾓﾁｰﾌは、P1 および P9 に出現し、DR ﾓ

ﾁｰﾌと異なり DQ ｱﾝｶｰには Gly、Pro あるいは

Arg が許容されることを明らかにした（図 3

Ｂ）。ﾋﾄⅡ型ｺﾗｰｹﾞﾝには、このようなﾓﾁｰﾌを

有するｼｰｸｴﾝｽが 94 種類も同定された。その

うちの 27 種類を合成して、23 種類におい

て低ないし中等度の DQ4 結合親和性を示す

ことが示された。

　Ⅱ型ｺﾗｰｹﾞﾝは、非常にﾕﾆｰｸな構造をもって

いる。つまり、3 ｱﾐﾉ酸残基ごとに Gly が出

現し、Gly の直前には Arg あるいは Pro が位

置することが多い。DRB1*0405 あるいは

DQB1*0406 分子に結合するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは、ｱﾝｶ

ｰ残基として Gly および Pro を許容せず、Arg

も第３DR ｱﾝｶｰ(P6)として中等度の親和性を

示すにすぎない。一方、DQ4 結合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

は、第１ｱﾝｶｰ(P1)として Gly および Pro が低

い親和性しか示さないが許容され、さらに

Arg は第２ｱﾝｶｰ(P9)として最も強い DQ4 親

和性を示す。このためⅡ型ｺﾗｰｹﾞﾝ分子中には、

DR4 結合性ﾓﾁｰﾌを有するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞよりも、

DQ4 結合性ﾓﾁｰﾌを有するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの頻度が高

いと考えられる。

　今後、これらのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが RA 患者のＴ細

胞に自己免疫応答を誘導するか否かを検討し、

さらに発症早期に自己反応性Ｔ細胞を刺激す

るﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを同定する必要がある。

　白人集団には DRB1*0405 はほとんど存

在しないので、白人で RA が DRB1*0405 と

相関を示さないのは当然である。白人では、

DRB1*0405 と構造のよく似た DRB1*0401

が RA 感受性を示す。いっぽう日本人集団に

は DRB1*0401 も存在するが、RA との相関

は DRB1*0405 に比べるとはるかに低い。

ここでも日本人と白人の RA に微妙な違いが

認められ、今後の研究課題として注目される。

Ⅵ.IDDM に感受性を示す DQ 分子結合性

ペプチドの構造モチーフの解析

　白人においてｲﾝｽﾘﾝ依存型糖尿病(IDDM)の

患者集団では、健康対照集団と比べて、

HLA-DQβ鎖の第 57 残基にｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸以外

のｱﾐﾉ酸を有する DQ 対立遺伝子が陽性のﾋﾄ

の頻度が著明に増加している 10）。さらに

IDDM の動物ﾓﾃﾞﾙと考えられている NOD ﾏｳｽ

では、このﾏｳｽにﾕﾆｰｸな MHC-Ⅱである I-Aｇ

７に関してﾎﾓ接合であることが、IDDM 発症

の重要な要因となっていることが明らかにさ

れている。つまり、NOD ﾏｳｽに I-Aｇ７以外
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の MHC-Ⅱ遺伝子を導入すると膵島炎ならび

に糖尿病の発症が抑制される 20）。この I-Aｇ

７も他の I-A 分子と異なり、β鎖の第 57 残

基がｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸ではない。

　そこで著者らは、白人で IDDM 感受性を示

すHLA-DQ8(DQA1*0302-DQB1*0302, β

５ ７ : Ala) と DQ β ５ ７ の み が 異 な る

DQ9(DQA1*0302-DQB1*0303, β ５ ７ :

Asp)を選んで、両者の間で結合ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの構

造がどのように異なるのか解析を行った 8）。

まず DQ8 分子を精製し、先に述べたﾌｧｰｼﾞﾗﾝ

ﾀﾞﾑﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞﾗｲﾌﾞﾗﾘｰを利用して、DQ8 および

DQ9 に 等 し く 高 親 和 性 を 示 す ﾍ ﾟ ﾌ ﾟ ﾁ ﾄ ﾞ

(KLPDYVLWSSSTVVGLGAAGA) を 同 定 し

た。さらに、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ上の各ｱﾐﾉ酸残基を他の

ｱﾐﾉ酸に置換して、その DQ8、DQ9 分子へ

の結合親和性を調べることにより、両 DQ 分

子ともに下線で示した Y(P1)、W(P4)および

T(P8)が DQ ｱﾝｶｰ残基として重要であること

が明らかとなった。DQβ５７残基は、結合ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞの C 末端側に近い位置に存在するため

に（図１Ｂ）、先のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの最も C 末端側

のｱﾝｶｰ残基である P8 が、DQβ５７残基の多

型の影響を受けやすいと考えられた。そこで

P8 の Thr のみを、他の 19 種類のｱﾐﾉ酸に置

換したｱﾅﾛｸﾞﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを合成し、その DQ 結合

親和性を DQ8 と DQ9 分子との間で比較検

討した。その結果、図３Ｃに示すように DQ8

分子の方がより多くのｱﾅﾛｸﾞﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを結合し

た。特に P8 に親水性ｱﾐﾉ酸が位置すると、ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞは IDDM 感受性の DQ8 に高親和性を示

したが、DQ9 には結合しなかった。つまり

DQβ５７の Asp→Ala 多型は、結合ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

の構造に大きな差を生み出すことが証明され

た。

　NOD ﾏｳｽにおいて膵島炎を誘導する自己抗

原としてｸﾞﾙﾀﾐﾝ酸脱炭酸酵素(GAD65)が同

定されている 13）。さらに白人の IDDM 患者

では、GAD65 p254-269 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ(ARFKMFP

EVKEKGMAA)に自己反応性を示すＴ細胞の

存在が知られている 14）。またこのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞと

類 似 性 の 高 い ﾍ ﾟ ﾌ ﾟ ﾁ ﾄ ﾞ P2-Cp32-

47(LKVKILPEVKEKHEFL)がｺｸｻｯｷｰｳｲﾙｽ由来

の蛋白中に同定されており、ﾏｳｽではこのﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞに反応するＴ細胞が、GAD ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞにも

交差反応性を示すことが証明されている。従

来よりｺｸｻｯｷｰｳｲﾙｽの先行感染に引き続いて

IDDM が発症するのではないかとの疫学的観

察が報告されており、この観察と上記の現象

とはつじつまがあう。

　そこで著者らは、これらの GAD65p254-

269 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとｺｸｻｯｷｰｳｲﾙｽ P2-Cp32-47 ﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞと DQ8 および DQ9 分子との結合親和性

を測定した。その結果、2 つのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは共

に IDDM 感受性の DQ8 分子に弱い親和性を

示したが、IDDM 非感受性の DQ9 分子には、

ほとんど結合しなかった。このような結果よ

り、DQ8･GAD65p254-269 ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体

の発現量は低く、ﾄﾚﾗﾝｽが成立しにくいと考

えられる。そして、DQ8、GAD ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞある

いはB7,B70などのcostimulatory molecule

の発現量が何らかの要因で増加した際に、こ

れが自己反応性Ｔ細胞を活性化する可能性が

考えられる。
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　著者らは同様の観察を、IDDM を自然発症

する NOD ﾏｳｽに特異的な MHC-II 分子である

I-Aｇ７結合性ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞについても得ている 9)。

他の研究者によりﾋﾄの DQβ57 残基の多型

がﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの結合およびＴ細胞による認識に

影響を及ぼすこと、ならびに NOD ﾏｳｽの I-A

ｇ７はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ結合特性が低いことについて

も報告されている。

　いっぽう日本人で IDDM 感受性を示すのは

DRB1*0405-DQ4 ﾊﾌﾟﾛﾀｲﾌﾟであるが、DQ4

のβ57 は白人では非感受性を示す Asp であ

り、DRB1*0405 のβ57 が Asp 以外のｱﾐﾉ酸

(Ser)となっている。そもそも日本人では、

白人で IDDM 感受性を示す HLA-DQ 対立遺

伝子の頻度が非常に低く、これが日本人で

IDDM の発症頻度が低い理由ではないかと考

えられている。ここでも日本人の特殊性が現

れている。我々は日本人の IDDM 患者 6 名を

対象として GAD 自己反応性 T 細胞ｸﾛｰﾝを 7

種類樹立し、T 細胞ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟが、白人の IDDM

や NOD ﾏｳｽで同定されたものとは全く異なる

4 箇所に位置すること、ならびに抗原提示に

関わる分子は HLA-DR あるいは DP 分子であ

りDQの関与を認めないことを明らかにした。

さらに疾患感受性を示す DR53 拘束性 T 細

胞クローンの重要性を示し、これが GAD65

蛋白にも反応すると共に、Fas 非依存性に細

胞傷害性を発現することを明らかにした 21)

（表 2）。今後、白人および日本人において、

GAD をはじめとする種々の自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

に自己反応性を示す T 細胞の頻度、出現時期、

免疫応答の性格を明らかにし、比較すること

は重要な研究課題である。

Ⅶ.乳幼児発症重症筋無力症と HLA

　日本人における MG の発症年齢の分布は、

３歳以下に最初のそして最大のﾋﾟｰｸがあり、

これら乳幼児発症 MG は罹患筋肉が眼周囲の

筋肉に限局し、比較的に予後が良好という特

徴がある。さらに 30 歳代にも第 2 の発症の

ﾋﾟｰｸがあり、その症状は全身の筋肉に病変が

波及する全身型が多い。このように日本人に

おける MG の発症年齢の分布は、二峰性の分

布を示している。それに対して欧米白人では、

成人で一峰性のﾋﾟｰｸのみを認め、その症状は

全身型 MG が多い。白人の全身型 MG では、

HLA-DR3 および HLA-B8 との相関の報告(患

者群 vs 健常群, 41.2%vs28%)がある 16）。 　

　一方、日本人の MG では、HLA-B44 や全

身型と DR8、眼筋型と DR9、また 30 歳以

下で発症した女性患者と DPB1*0201、DR9、

DR53 との相関が報告されている。Matsuki

らは、乳幼児発症(３歳以下)MG 患者につい

ては HLA-DRB1*0901-DQ9(DQA1*0301-

DQB1*0303) 、 DRB1*1302-DQ6(DQA1*

0102- DQB1*0604) ﾊﾌﾟﾛﾀｲﾌﾟおよびそのﾍﾃ

ﾛ接合体との強い相関があり、健康対照群と

比較したその頻度と相対危険度はそれぞれ

86%vs27% 、 R.R.=16.4 、 58%vs16% 、

R.R.=7.1、51%vs3%、R.R.=37.4 であるこ

とを報告した 22）。これらはｱｼﾞｱ人に頻度の

高いﾊﾌﾟﾛﾀｲﾌﾟで、この病態もｱｼﾞｱ人と白人の

HLA 遺伝子の違いに基ずく、ｱｼﾞｱ人にﾕﾆｰｸ

なものである可能性が考えられる。
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HLA-DRB1*患者

240101/0701 DR1 (DRB1*0101) p417-429
430301/0407MK DR53 (DRB4*0103) p116-126

250901/0901 DR9 (DRB1*0901) p202-216
950901/0901SY DP2 (DPA1*01-DPB1*0201) p368-388
60405/0803 DP2 (DPA1*0201-DPB1*0201) p368-388

SA 0405/0802 168DR53 (DRB4*0103) p116-127
DR8 (DRB1*0802) p200-217

あり

NT

IFN  

-4α

388

45

51

23

51

219

NT

拘束分子

NT

NT

NT

NT

a 通常は5 U/ml以下である。　b 慢性甲状腺炎を合併。
c 9-11才時に甲状腺機能亢進症を発症。d 祖母が糖尿病に罹患。NT: not tested

表2. IDDM患者から樹立されたGAD65自己反応性T細胞クローンの特徴(文献21より）

エピトープ 細胞傷害 性

リコンビナト

GADに対する

反応

あり

あり

なし

あり

あり

あり

なし

なし

YK b

NT c

MS d

抗GAD抗体価 a

TCR

DQA1*0102       DQB1*0604

P
F

L75 87
W

I L -  4I L -  4
( < 1 0  n g / m l )( < 1 0  n g / m l )

IFN-
(>300ng/ml)

DQ6

S QEN
Q

L
H

CD4+ 

T 細胞  
クローン

AChR
ペプチド
p75-87

VD

抗原提示細胞

日本人の乳幼児発症重症筋無力症患者より樹立したAChR自己反応性T細胞クローンの特徴 (文献23より)
　疾患感受性の高いHLA-DRB1*0901-DQ9 / DRB1*1302-DQ6ヘテロ接合の患者の末梢血由来のT細胞
クローンは、DQ6 (DQA1*0102-DQB1*0604)分子により提示されたAChRa鎖ペプチド p75-87に自己
反応性を示した。ヒトのAChRa鎖には、第59～83アミノ酸残基に相当するペプチドをコードするP3A
エクソンのオルターナティブスプライシングにより、２種類のアイソフォームが存在する。我々が同定し
たAChRa鎖自己抗原ペプチドのコアエピトープのN末端側の大部分(p75-83, 図の斜線で示した部分) は、
このエクソンP3Aによりコードされていた。T細胞は抗原刺激により大量のIFN  を産生し、IL-4 はほと
んど産生しないTh-1 様細胞であった。

図5.
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　教室の金井らは、乳幼児発症 MG 患者の末

梢血ﾘﾝﾊﾟ球中に AChR に自己反応性を示す T

細胞を証明し、詳細に解析した 23)。まず MG

発症に関わる自己抗原と考えられている

AChR α鎖のｱﾐﾉ酸配列に基づいて、35 種のｵ

ｰﾊﾞｰﾗｯﾋﾟﾝｸﾞﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを合成した。これらの合

成ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを疾患感受性を示す HLA-

DRB1*0901-DQ9(DQA1*0301-DQB1*

0303) お よ び DRB1*1302-DQ6(DQA1*

0102- DQB1*0604) ﾊﾌﾟﾛﾀｲﾌﾟのﾍﾃﾛ接合で

ある乳幼児 MG 患者の末梢血単核細胞と共培

養することにより、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ特異的自己反応

性 T 細胞株を樹立した。樹立した T 細胞ｸﾛｰ

ﾝを活性化できる抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの中で最小のｺｱ

ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟを AChRα鎖中に特定したところ、そ

の N 末端側の９個のｱﾐﾉ酸は alternative

splicing をうける P3A exon によりｺｰﾄﾞされ

る AChRα鎖の第 75̃87 ｱﾐﾉ酸残基にわたる

ﾕﾆｰｸなものであった ( 図５)。T 細胞ｸﾛｰﾝは

HLA-DQ6 分子により抗原提示を受けており、

さらにﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄ AChRα蛋白に対しても増殖

反応を示した。したがって、この T 細胞が認

識するｴﾋﾟﾄｰﾌﾟは AChRα鎖を取り込んだ APC

による自然なﾌﾟﾛｾｯｼﾝｸﾞにより生じ、生体内

でも T 細胞に提示される可能性が示された。

　さらに T 細胞ｸﾛｰﾝは、大量の IFN-γと少量

の IL-4 を産生する Th1 細胞様の性質を有し

ていた。これは、乳幼児 MG 患者血清中の抗

AChR 抗体の陽性率が成人発症 MG と比べて

低く、臨床症状も眼筋に限定され、比較的に

軽症であるという事実を裏付ける結果とも考

えられた。我々が同定した HLA・自己ﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞ複合体の特徴が、乳幼児 MG という特殊な

病態の発症とどのような関係にあるのかにつ

いては、今後とも症例数を増やして検討する

必要がある。

Ⅷ.日本人における多発性硬化症(MS)と

HLA

　欧米白人では従来より MS と DRB1*1501

(DR2 ｻﾌﾞﾀｲﾌﾟ)との強い相関が明らかにされ

て い た 10 ） 。 さ ら に DRB1*1501-

DRB5*0101-DQ6(DQA1*0103-DQB1*

0601) を有する MS 患者の末梢血ﾘﾝﾊﾟ球中

には、DRB1*1501 あるいは DQ6 分子によ

り提示されたﾐｴﾘﾝ塩基性蛋白(MBP)あるいは

ﾌﾟﾛﾃｵﾘﾋﾟｯﾄﾞ蛋白（PLP）に由来する自己抗

原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに自己反応性を示すＴ細胞の存在

まで明らかになっている 10,24）。

　また EBｳｲﾙｽの DNAﾎﾟﾘﾒﾗｰｾﾞに由来するﾍﾟ

ﾌﾟﾁドならびに蛋白に対して MBP 自己反応性

T 細胞が交差反応することが明らかとなった。

その他にもｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞ、ｱﾃﾞﾉあるいはﾍﾙﾍﾟｽの

各ｳｲﾙｽならびに緑膿菌に由来するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに

も反応することがわかった 24）（図６）。この

事実は、MS がこれらの微生物への感染の後

に、微生物由来の抗原により活性化された T

細胞が、中枢神経系で MBP に交差反応を示

したがために MS を発症するという、従来よ

り 提 唱 さ れ て い た 分 子 擬 態 (molecula

mimicry)の仮説を支持するものである。

　いっぽう、日本人では MS 患者集団で DRB1

＊1501 あるいは血清学的に同定された DR2r

の頻度が有意に増加しているとする観察もあ
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B mimic peptidesの探索に用いられたモチーフ

A ヒトのMBP自己反応性T細胞エピトープ

C MBP自己反応性T細胞に交差抗原性を示す非自己ペプチド

MBP(85-99) ENPVVHFFKNIVTPR

TGGVYHFVKKHVHES
YRNLVWFIKKNTRYP
MARAAFLFKTVGFGG
GGRRLFFVKAHVRES

ヒト７型パピローマウィルス, L2蛋白

緑膿菌, フォスホマンノムターゼ

12型アデノウィルス, ORF

単純ヘルペスウィルス, UL15蛋白

EBウィルス, DNAポリメラーゼ

A型インフルエンザウィルス, ヘマグルチニン
３型レオウィルス, シグマ２蛋白

単純ヘルペスウィルス, DNAポリメラーゼ

ペプチドが由来する蛋白質 ペプチドのアミノ酸配列

----VHFFK------
INYYR
LQ W
AF V
M  L
F  I
Y  A
W  M

Set 1
---VVHFFK---

Set 2
----VHFFK------

IFYY
LYWW
AMVV
M LL
  II

Set 3

MBP(85-99) ENPVVHFFKNIVTPR

HLA-DR2により
提示されるエピトープ

---VVHFFKNIVT---

TCR

HLA-II

HLA-DQ6により
提示されるエピトープ  

TCR

HLA-II

---VVHFFKNIVT---

図６　多発性硬化症(MS)の患者より樹立されたMBP自己反応性T細胞が分子擬態
(molecular mimicry)により交差反応性を示した微生物由来の非自己ペプチド
                                             (文献24より引用)

MS感受性のHLA-DR2(DRB1*1501)あるいはDQ6(DQA1*0103-DQB1*0601)分子
によりMBP自己反応性T細胞に提示されるMBPペプチド上の各アミノ酸残基を、他のア
ミノ酸に置換したアナログに対するT細胞応答の解析などにより、各残基とHLA-IIある
いはTCRとの関係がAに示すように推定された。特にHLA-IIアンカー残基は置換しても
抗原性は保存されるため、Bに示すようなモチーフを有するペプチドは、MBP自己反
応性T細胞に認識される可能性があると推定された。そこでウィルスや細菌に由来する
蛋白質のアミノ酸配列に関するデータベースの中から、このようなモチーフを有する
ペプチドが探索され合成された。このうちCに示すペプチドがMBP自己反応性T細胞に
交差抗原性を示した。MBPペプチドと同一のアミノ酸を強調して示した。

85 99

85 99

DR2拘束性T細胞に対する交差抗原性

DQ6拘束性T細胞に対する交差抗原性

FRQLVHFVRDFAQLL
DFEVVTFLKDVLPEF
DRLLMLFAKDVVSRN
IGGRVHFFKDISPIA

   IIN YR
   LLQ W
   AAF V
   MM  L
       I
       A
       M
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るが、これには異論も多い。日本人の MS に

は 2 つの異なる臨床型があることが知られて

いる。ひとつは、脳内に多発性に硬化巣が認

められる西洋型の MS であり、もう一つは、

脳内の硬化巣は比較的に少なく、脊髄や視神

経の病巣を有するｱｼﾞｱ型の MS である。著者

らは、吉良らとの共同研究により、日本人で

も西洋型 MS は、DRB1*1501-DRB5*0101

ﾊﾌﾟﾛﾀｲﾌﾟと強い相関（患者群 vs 健康対照群、

41.2％ vs 14.2％、P<0.002）を示すが、ｱ

ｼﾞｱ型 MS は、まったく相関を示さない（0％

vs 14.2％）ことを明らかにした 25）。従来の

報告は、2 つの MS 病型を区別せずに解析し

ていたために、相関が観察されなかった可能

性が考えられる。さらに著者らは DP 対立遺

伝子を決定し、ｱｼﾞｱ型 MS と DPB1*0501 と

の正の相関（患者群 vs 健康対照群、88.6％

vs 63.0％、P<0.002）を明らかにした 26）

（表 3）。

　ｱｼﾞｱ型MS患者では脳脊髄液中のｶﾞﾝﾏｸﾞﾛﾌﾞ

ﾘﾝおよび単核細胞が増加しており、また他の

自己免疫疾患の合併も観察されている。した

がって、ｱｼﾞｱ型 MS も自己免疫現象によりも

たらされている可能性が考えられる。この観

点より 2 つの MS 病型において、自己反応性

Ｔ細胞が認識する自己抗原が同一であるのか

どうかは、今後の重要な研究課題である。

Ⅸ. 自己免疫の標的となる MHC・ﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞ複合体の特徴に関する仮説

　実験動物において、上記の自己免疫病と類

似したﾓﾃﾞﾙが確立されているが、やはり特定

の主要組織適合遺伝子複合体ｸﾗｽ II(MHC-II )

遺伝子を有する系統の動物のみが疾病感受性

を示すことが多く、このような MHC-II によ

り、自己反応性Ｔ細胞に提示される自己抗原

ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが同定されている。また自己免疫現

象が、始まったごく早期には、ごく限られた

自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに対してのみ免疫応答が観

察されるが、時間と共につぎつぎに同じ自己

抗原上の他の自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに対する免疫寛容

がくずれ、さらに別の自己抗原に対する自己

免疫応答が誘導されて、自己免疫疾患を発症

するにいたることが示されている 13, 27)。こ

の現象は"epitope spreading"と呼ばれてい

る。さらに動物に MHC-II に対する抗体を投

与して抗原提示を抑制したり、疾患感受性の

ない MHC-II 遺伝子を発生工学の手法を用い

て導入し強制的に発現させることにより 20)、

疾病の発症を抑制することができる。

　特定の自己免疫疾患に高感受性を示す

HLA-II と自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの特徴は、両者の

結合親和性にもとづいて 2 つに分けられる。

まず自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが通常はほとんど産生

されないが、環境あるいは遺伝要因により蛋

白の構造が変化し、蛋白分解酵素によりﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞへと分解されやすくなるなどの理由によ

り、産生が増加するような場合を考えてみよ

う。このような HLA-II・自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複

合体は通常は細胞表面での発現が低いために、

免疫系は免疫寛容（ﾄﾚﾗﾝｽ）を獲得するには

至らず潜在的に自己反応性を示す T 細胞が

存在する。しかし、たとえこの複合体に自己

反応性を示す T 細胞が末梢において、この



19

表3　日本人における２種類の多発性硬化症(MS)の臨床型
　　  とHLAクラスII対立遺伝子との相関（文献26より）

健康対照群
(n=113)   

14.2%DR2(DRB1*1501) -
DR51(DRB5*0101)  

  7.5%* 37.0%**

HLA 対立遺伝子 視神経脊髄型
MS患者  (n=40) 

中枢神経型
MS患者  (n=46) 

HLAの抗原頻度

DP5 (DPB1*0501) 88.6%** 71.7% 63.0%

*   ２種類の MS患者間  の差は、 p値を補正した後にも有意である (p c<0.05)。

健康対照群
(n=92)       

視神経脊髄型
MS患者  (n=44) 

中枢神経型
MS患者  (n=46) 

** MS患者と健康対照群との間の差は、 p値を補正した後にも有意である  (p c<0.05)。
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HLA-II・自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体に遭遇して

も、発現密度が低いために活性化されること

はない。つまり、このような HLA-II・自己抗

原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体は免疫系からまったく無視

されている（免疫学的ｲｸﾞﾉﾗﾝｽ）。しかし、ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞの産生が高まると HLA-II・自己抗原ﾍﾟﾌﾟ

ﾁﾄﾞ複合体の密度も高まり、これまで眠って

いた自己反応性 T 細胞が活性化されると考

えられる。このような自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞは限りな

く非自己ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに近く、これに高親和性を

示す HLA-II が効率よく自己反応性Ｔ細胞を

活性化すると考えられる。先述した IAS と

HLA-DRB1*0406 との相関がこのような例

であろう。

　いっぽう多くの自己免疫疾患は、下記の範

疇に属すると考えられる。それは HLA-II が

自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞに対して弱い親和性を示す

場合である。この場合、通常の状態では

HLA-II･自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体の細胞表面に

おける密度は、CD4＋Ｔ細胞にﾄﾚﾗﾝｽを誘導す

るほど高くはなく、上述した場合のようにＴ

細胞から無視されるほど低くはない(図７)。

さらにこのような HLA-II･ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体は、

通常は末梢においてＴ細胞を活性化できるだ

けの十分な密度には達していない。しかし、

ｻｲﾄｶｲﾝ等による HLA-II あるいは自己抗原蛋

白の発現の増加、Ｔ細胞の活性化において

costimulatory signals を与える CD80、

CD86 などの分子の発現の増加あるいは細胞

間の接着を高める接着分子の発現増加などに

ともない、自己反応性Ｔ細胞を活性化するよ

うになると考えられる。あるいは自己抗原ﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞに分子擬態(molecular mimicry)を示す

非自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞへの大量暴露も、HLA-II･

自己抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ複合体の発現増加と同様の

効果をもたらすと考えられる（表 4）。

おわりに

　どの人種においても臨床所見がよく似た自

己免疫疾患が存在し、いずれの人種において

も特定の HLA 対立遺伝子が疾患感受性と強

い相関を示すことは興味深い。さらに、これ

らの自己免疫疾患の中には各人種に特有の

HLA 対立遺伝子が感受性を示し、人種に特

有の臨床所見を呈するものがあることも事実

である。また逆に、人種に共通した疾患感受

性 HLA 対立遺伝子が存在し、人種による遺

伝子頻度の違いが、人種間における疾患の発

生頻度の違いをもたらしていると考えられる

場合があることも知られている。さらに、こ

れらの疾患感受性 HLA 対立遺伝子の多くが

人類集団中で決して稀なものではなく、多く

の場合頻度の高いものである点も注目に値す

る。この現象は、おそらくこれらの HLA 対

立遺伝子が、生命を脅かす微生物などの非自

己を免疫応答により排除して、個体を生殖可

能な年齢まで生存させることに関して有利で

あるが、生殖年齢を過ぎた中年以降に自己免

疫疾患を発症しやすいﾘｽｸも同時に背負った

遺伝子であると説明されはしないであろうか。

最後にもう一度、日本人を含めたｱｼﾞｱ人には、

他には見られない自己免疫疾患やその亜型が

存在し、その遺伝要因としてｱｼﾞｱ人にﾕﾆｰｸな

HLA 対立遺伝子が少なからず関与している
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細胞表面でのHLA-II・ペプチド複合体の発現密度 大小

少量のため免疫系から
認識されることなく
無視されている。

大量に発現しているため胸腺あるいは
末梢において反応性を有するT細胞は
除去あるいは不活性化されている。

免疫寛容が十分には成立
しておらず自己免疫の標的
となる危険性がある。

図７.　自己免疫現象の標的となりやすいHLA-II・ペプチド複合体の細胞表面での密度に関する特徴

今ここにある自己ペプチドに対する結合親和性の異なる3種類のHLAクラスII分子(HLA-II)、HLA-IIa, b およびcを考える。
HLA-IIcは自己ペプチドに対する親和性が大きいために、細胞表面にHLA-II・ペプチド複合体が大量に発現しており、胸腺
における自己反応性Ｔ細胞の除去(negative selection あるいはクローン欠失)あるいは末梢におけるアナジーの誘導によ
り免疫寛容がよく成立している。
いっぽうHLA-IIaは自己ペプチドへの親和性が非常に低く、これに対して免疫寛容は成立していないが、細胞表面での密度
が低いために末梢において自己反応性Ｔ細胞を活性化するには至らない。HLA-IIbと自己ペプチドの複合体に対しては、免
疫寛容は成立しておらず自己反応性Ｔ細胞は残存しうる。通常は末梢で自己反応性Ｔ細胞を活性化するために十分な密度
のHLA-II・ペプチド複合体は発現していないが、種々のサイトカインなどの刺激によりHLA-II、自己ペプチドあるいは
costimulatory分子などの発現が高まると、自己反応性Ｔ細胞が活性化される危険性がある。

自己免疫
非感受性

HLA-IIc
自己免疫
感受性

HLA-IIb

自己免疫
非感受性

HLA-IIa

末梢においてT細胞を
活性化するために必要な
HLA-II・ペプチド複合体
の最小密度

細
胞

数

表4　潜在的自己(クリプティックセルフ)エピトープがT細胞を活性化する機序

要　因 メカニズム

 2. ユニークな抗原提示細胞による抗原提示

抗原のプロセッシングに関わる基質特異性の異なるプ

ロテアーゼの関与

抗体を介して抗原蛋白を取り込んだB細胞による抗原提示

ユニークな自己蛋白の発現

産生される自己ペプチドのレパートリーの変化

HLA-ペプチド複合体の密度の増加

HLAに結合する自己ペプチドのレパートリーの変化

3. 細胞のストレスへの反応

熱ショック蛋白の産生

（PBP72/74 など）

産生される自己ペプチドのレパートリーの変化や、シャペ

ロン機能を介したペプチドのHLAへの結合の促進

HLAに結合する自己ペプチドのレパートリーの変化

ウイルス蛋白とウイルスにより産生が増加した自己

蛋白の出現

4.抗原提示細胞への微生物の感染

ウイルスによる宿主細胞蛋白の産生阻害

ユニークな基質特異性を持つ微生物由来のプロテア

ーゼへの曝露

ジスルフィド結合の解離と直鎖化による新たなペプチドの提示

コラーゲンの分子間架橋の減少による新たな直鎖ペプチドの増加

5. 自己抗原の構造変化

強制的還元

加齢
その他の化学修飾 エピトープ構造の微細な変化

1. 抗原提示細胞の活性化

HLAクラスII分子の発現増強

接着分子（ICAM、LFA-1 など）の発現増強

プロテアーゼの作用増強および異なるプロテアーゼの発現

HLA-ペプチド複合体の密度の増加

T細胞活性化の閾値の低下

抗原のプロセッシングの増強と産生される自己ペプチドのレパ

産生される自己ペプチドのレパートリーの変化

微生物由来のペプチドが自己ペプチドに対して示す分子擬態と

提示される自己ペプチドのレパートリーの変化

ートリーの変化

 Lehmann PV et al : Immunol Today  14, 203, 1993 ) より改変
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ことを強調しておきたい。その機序は、何と

しても我々ｱｼﾞｱ人みずからの手で明らかにし

たいものである。なお HLA-II の構造と機能

ならびに自己免疫疾患との関りあいについて

は、他にも詳細に記載したので参考にされた

い 28, 29)。
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