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【研究の背景】

申請者らは自己免疫疾患の病態解明と治療の最適化を目指し、一貫してヒト患者検体の詳細解析を実施してきた。特に

疾患による変化が集積する病変部位に着目し、関節リウマチや膠原病合併間質性肺炎で病変局所で働く疾患に関連する

分子・細胞を報告した 1,2）。近年では病変部位に浸潤したリンパ球の抗原特異性に着目している。シェーグレン症候群の唾

液腺や、各種膠原病に合併した間質性肺炎を対象として、病変部に浸潤した B 細胞の抗体の可変領域をクローニングしモ

ノクローナル抗体を作ることで、病変部で起きている免疫応答を in vitro で再現し特異性を検討した 3-6）。これまで 2000 種以

上の抗体を作製し、病変部の B 細胞の 10-50％程度が疾患特異的な自己抗体を産生する事や、それら抗体に親和性向上

が見られる事などから「病変部位で疾患特異的な自己抗原に対し、能動的に自己抗体が作られる」という共通する病態を見

出した。この結果と、B 細胞の親和性向上には同じ抗原を認識する CD4+T 細胞の補助が必要な点や、自己免疫疾患の病

変で異所性リンパ濾胞が見られる点などから、病変部位の CD4+T 細胞の対応抗原は疾患特異的自己抗体の対応抗原と同

一ではないかという仮説を得た。 

 

【目 的】

本研究では上記研究をより発展させ、病変部位の免疫応答の全貌を明らかにするため、病変部位の CD4+T 細胞の抗原

特異性解析の解明を行うことで、自己免疫応答に特異的な治療法の開発を目指した。 

 

【方 法】

シェーグレン症候群の主病変である唾液腺組織に浸潤した T 細胞の TCR 解析を行い、クローナリティの高い CD4+T 細

胞由来の TCR を既に構築済みのレポーター細胞に強制発現させた。一方で、同一患者の末梢血中の B 細胞を EBV を用

いて不死化し、患者由来のMHC分子を常に発現する LCL細胞株を作製した。抗原としては病変部の自己抗体の標的タン

パク質を断片化したペプチドを準備し、LCL にペプチドを添加し、レポーター細胞と反応させることで、病態の中心的役割を

果たすと考えられる自己抗原特異的 TCR を同定した。 

 

【結 果】

唾液腺由来の 10種類のTCRについて、対応するHLA とペプチド抗原の配列の特定に成功した。さらに、プライマリの抗

原提示細胞を用いて同定したペプチドが実際に HLA によって提示されうることを示した。また、プライマリ T 細胞を用いて同

定したTCRを介したシグナルにより、抗原特異的刺激が入ることを確認した。これらの抗原特異的T細胞の遺伝子発現を見

ると、B細胞を補助するTph/Tfh サブセットと考えられたため、唾液腺病変内で、B細胞による抗体産生→抗体による免疫複

合体の形成→免疫複合体貪食抗原提示細胞による T 細胞への抗原提示→T 細胞による B 細胞の抗体産生の補助、という

病的ループの存在が推定された。現在上記内容につき、論文投稿作業を進めている。 
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【考 察】

シェーグレン症候群の病変局所の浸潤細胞について、T 細胞の抗原特異性を初めて明らかにでき、また病変組織内で病

的ループを同定できたことは意義が大きく、自己免疫病態の解明に大きく貢献できたと考えられる。今回同定できた抗原情

報は分子標的療法の治療薬候補となりうるため、今後の更なる研究の発展が期待される。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

今回の研究で同定した疾患の最上流 CD4+T 細胞の自己免疫応答を特異的に抑えることで、副作用がない根治に近い

治療となり、汎免疫抑制療法を生涯にわたり継続しなければならない現在の臨床状況を一変することが期待される。さらに、

本研究で得たノウハウを他の多様な免疫難病に適用していくことで、同じ戦略で全ての免疫難病の根治療法を実用化でき

る可能性があり、本研究の臨床的意義は極めて大きい。 

本研究助成により、上記研究における十分な検体数および解析規模を確保する事が出来ました。改めて感謝を申し上げ

ます。 
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