
研究の概要
我々はペプチドを T 細胞に提示すると考えられてきた HLA クラス II

分子が細胞内のアンフォールド蛋白質を細胞外へ輸送するシャペロン
様分子として機能すること、さらに、自己抗原と HLA クラス II 分子の
複合体―ネオセルフが様々な自己免疫疾患で産生される自己抗体の標
的になっていることを明らかにしてきた。そこで、本研究では、ネオ
セルフの機能を解析したところ、自己免疫寛容を破綻させ、自己免疫
応答を惹起することが明らかになり、ネオセルフが自己免疫疾患の原
因分子の一つであることが明らかになった。

 ▍ 研究の背景と結果
免疫はウイルス等の病原体に対する生体防御システムであるが、何

らかの原因で自己の組織や臓器に対する免疫応答が惹起されることで
自己免疫疾患が発症する。自己免疫疾患の発症に最も強く影響を与え
る宿主遺伝子は HLA クラス II であるが、依然として HLA クラス II が
どのように疾患発症に与えるかが明らかになっていない。これまで我々
はペプチドを提示すると考えられてきた HLA クラス II 分子が、ペプチ
ドに加えて細胞内のアンフォールド蛋白質を細胞外へ輸送するシャペ
ロン様分子として機能すること、さらに、輸送された自己抗原と HLA
クラス II 分子との複合体は、正常分子とは抗原性が異なるネオセルフと
して、様々な自己免疫疾患で産生される自己抗体の標的になっている
ことを明らかにしてきた。そこで、本研究では、HLAクラスII分子によっ
て形成されるネオセルフの病原性について解析した。HLA クラス II 分
子は特定の免疫細胞に主に発現しており、身体中のほとんどの細胞に
は HLA クラス II は発現していないが、甲状腺組織に対する自己免疫疾
患であるバセドウ病では、甲状腺に強い異所性の HLA クラス II 分子の
発現が認められ、さらに甲状腺刺激ホルモン受容体と HLA クラス II 分
子とのネオセルフ複合体が形成されていた。さらに、HLA クラス II 分
子によって形成されたネオセルフには、自己免疫寛容を破綻させて自
己抗体の産生させる病原性があることが判明した。以上より、本研究
によってネオセルフの形成が自己免疫疾患の発症に関与していること
が明らかになった。従って、ネオセルフの形成機構の解明とともに、
ネオセルフの形成を阻害することが自己免疫疾患の原因解明や治療薬
開発に重要と考えられる。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究により自己抗原・HLA クラス II 分子複合体であるネオセルフ

には、自己寛容を破綻させ自己免疫応答を誘導する病原性があること
が初めて明らかになった。したがって、ネオセルフがどの様に形成さ
れるかを解明することは、自己免疫疾患の発症原因を解明する上で重
要である。現行の自己免疫疾患治療薬は、いずれも対症療法薬である
ため、長期間の服用が必要である。本研究により、ネオセルフの形成
機構が明らかになれば、ネオセルフを標的として自己免疫疾患の原因
を修復する新たなタイプの治療薬開発が期待される。
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