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【概 要】

自分自身の組織に対して免疫が反応してしまう自己免疫性疾患は、21 世紀を迎えた
現在においても、未だその発症機構が明らかにされていない難治性疾患です。本研究で

は、皮膚に対する自己免疫性疾患、天疱瘡をモデル疾患として、自己免疫性疾患の発症

機序を解明し、より副作用の少ない疾患特異的な治療法の開発を目指しています。我々

の研究グループでは、自己抗原ノックアウトマウスを用いた独創的な方法により、天疱

瘡モデルマウスを開発しました。さらに、自己反応性Ｂ細胞トランスジェニックマウス

を作成し、新しい免疫寛容機構の存在の可能性を見いだしています。今後、１）この免

疫寛容機構を細胞レベル、分子レベルで明らかにする、２）自己抗体を産生し続ける長

、 ） 、寿命形質細胞の役割を明らかにする ３ 自己抗体産生に直接関与するＴ細胞を同定し

その機能を解析する、４）他の臓器特異的自己免疫疾患モデルマウスを作成することを

目指しています。

【期待される成果】

現在、免疫寛容メカニズムに関するドグマは人工的な抗原を用いた系で形成されて
います。実際の疾患に関わる末梢抗原に対する免疫寛容を、生理的条件下で、B 細胞お

、 、よび T 細胞のレベルで明らかにする試みは 世界的にも他に例を見ない独自の系であり

末梢自己抗原に対する従来に記載のない新しい免疫獲得機構の解明に道を開くと期待さ

れます。
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