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研究の概要 
本研究では、自己免疫疾患における世界基準となる独自の系を構築し、生理的条件下で、
臓器特異的自己免疫性疾患の標的抗原に対する免疫寛容獲得機構を解明することを目
指す。天疱瘡の標的抗原である Dsg3 に対する T 細胞トレランス獲得機序の解明、病的
抗体産生に関与する Dsg3 特異的 T 細胞、制御性 T 細胞の解析等を行うとともに、他の
臓器特異的自己免疫疾患モデルマウスの作成を試みる。 
研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・皮膚科学 
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１．研究開始当初の背景・動機 
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ある。免疫
寛容獲得機構は、OVA あるいは HEL 等の
人工的な抗原に対する T 細胞、B 細胞ト
ランスジェニックマウスを用いた解析に
よりドグマが形成されている。生理的条
件下で発現する疾患標的抗原に対する免
疫寛容獲得機序は未だ不明な点も多く、
免疫寛容の破綻である自己免疫発症機序
を明らかにする上でも解明しなければな
らない課題である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、自己免疫疾患における
世界基準となる独自の系を構築し、生理
的条件下で、臓器特異的自己免疫性疾患
の標的抗原に対する免疫寛容獲得機構を
解明することである。 
 
３．研究の方法 
１）天疱瘡モデルマウスより単離した抗
Dsg3 モノクローナル抗体のＨ鎖、Ｌ鎖の
可変領域の cDNA を単離し、Dsg3 特異的 B
細胞トランスジェニック（B Tr）マウス
を作成する。 
２）天疱瘡モデルマウスより、in vitro
で頻回に刺激して、Dsg3 反応性Ｔ細胞を
樹立する。 
３）Dsg3反応性Ｔ細胞の中に、抗Dsg3 IgG
抗体産生を誘導する T細胞と誘導しない
T 細胞の有無を明らかにし、病的抗体産

生に関与するＴ細胞の機能解析をする。 
４）Dsg3 反応性Ｔ細胞トランスジェニッ
クマウスを作成し、Dsg3 存在下、非存在
下における自己反応性 T 細胞の中枢、お
よび末梢免疫寛容機構を解析する。 
 
４．これまでの成果 
１）Ｂ細胞トレランス獲得機序の解明 
 天疱瘡抗原（Dsg3）に対し病原性を有
さないモノクローナル抗体 AK7 mAb より
作成した自己反応性Ｂ細胞トランスジェ
ニックマウスでは、末梢組織に Dsg3 が存
在するにもかかわらず、Dsg3 に反応する
B 細胞が脾臓、リンパ節に存在し、不活
化もされていない。ところが、このマウ
スに、病原性を有する抗 Dsg3 抗体（AK23 
mAb）を投与すると、皮膚、粘膜に水疱が
誘導され、Dsg3 反応性 B 細胞が、脾臓、
リンパ節から消失することが観察された。
本研究において、AK7 B 細胞の除去は抗
原選択的であり、CD4+細胞依存性で、
apoptosis が関与することを明らかにし
た。以上より、病原性を示す自己抗体が
産生されると、その標的臓器から何らか
の危険信号が発せられ、末梢において自
己反応性 B 細胞を除去するという、新し
い B 細胞末梢免疫寛容の機序の存在が示
唆された。 
２）抗 Dsg3 IgG 抗体産生に関与するＴ細
胞クローンの単離と解析  
 平成 19 年度終了時において、Dsg3 反
応性 T 細胞を合計 20 株樹立し、Dsg3-/-B
細胞とともに Rag2-/-マウスへ移植し、抗



Dsg3 IgG 抗体産生、天疱瘡表現型の発現
を解析することにより、その in vivo に
おける病原性を評価する系を確立した
（図）。Dsg3 反応性 T 細胞の中に、病的
抗体を誘導できる T 細胞クローンとでき
ない T 細胞クローンが存在することを確
認した。さらに、各 T 細胞株の特性（T
細胞エピトープ、T 細胞受容体遺伝子、
発現サイトカイン、ホーミング能）を検
討した結果、IL-4 および IL-10 のみに病
原性との関連性をみとめた（P = 0.04）。
さらに、sIL-４Rα、sIL-10Rα、sIFN-γR1
を発現する組み換えアデノウイルスを
Rag2-/-マウスに投与後、Dsg3 反応性 T 細
胞株と Dsg3-/-B 細胞を移植すると、対照
ウイルス投与群にくらべて、sIL-４Rαを
発現させたマウスでのみ抗体価の上昇や
天疱瘡表現型の発現が抑制された。従っ
て、天疱瘡モデルマウス病態において
IL-4 が重要なことが示され、IL-4 を標的
とする治療法の可能性を示すことができ
た。 
３）自己反応性 T 細胞トランスジェニッ
クマウスの作成 
 前項で樹立したDsg3反応性T細胞クロ
ーンの TCR(Dsg3TCR)の cDNA をクローニ
ングし、TCR 欠損 T 細胞ハイブリドーマ
へ遺伝子導入したところ、細胞表面での
Dsg3TCR の発現を確認した。Dsg3 細胞外
領域のオーバーラップペプチドを作成し、
T 細胞エピトープのペプチドレベルでの
同定に成功した。さらに、同一エピトー
プを認識するがアフィニティが異なる
TCR,病原抗体産生を誘導する TCR としな
い TCR を同定することに成功した。これ
らの TCRcDNA を用いて、Dsg3TCR トラン
スジェニックマウスを作成中である。 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
 若干の研究計画の変更はあるが、制御性
T 細胞の役割、抗原特異的細胞障害性 T 細

胞の誘導など、当初計画されていなかった
いくつかの新たな展開が認められ、ひとつ
の抗原を取り巻く様々な T 細胞の機能を
解析できる系へと広がりを見せている。 
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T細胞クローン（154#33）は、B細胞と移植すると抗Dsg3抗体産生が認められ、マウス（左）は天疱瘡の表現型を示した。 

T細胞クローン（152#25）は、抗Dsg3抗体産生、表現型（右マウス）ともに認められなかった。中央マウスは陽性コントロール。 

矢印はびらん。 


