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研究成果の概要（和文）：申請者は小胞体膜タンパクであるNogoがマクロファージに発現し，核酸認識TLRの細
胞内輸送に関与すること，核酸認識TLRシグナルに必須であることを明らかにしている。Nogo遺伝子欠損マウス
をSLE様の自己免疫症状を呈するBXSBマウスに戻し交配したBXSB.Nogo欠損マウスの解析において，BXSB.Nogo欠
損マウスは血中総IgG抗体価に変化を認めないが，有意に抗ds-DNA IgG抗体価が減少すること，一方，血中総IgM
抗体価および血中抗ds-DNA IgM抗体価はいずれも有意に減少することを見い出した。Nogoは自己抗体を産生する
B細胞のクラススイッチを制御する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：I have shown that Nogo, an endoplasmic reticulum membrane protein, is 
expressed on macrophages and is essential for the induction of intracellular signaling throught 
nucleic acid-sensing TLRs. I generated Nogo-deficient mice backcrossed to BXSB mice, a disease model
 with SLE-like autoimmune symptoms, and found that BXSB.Nogo-deficient mice showed significantly 
decreased anti-ds-DNA IgG antibody titer while total IgG antibody titer in blood was comparable to 
BXSB mice. On the other hand, both total IgM and anti-ds-DNA IgM antibody titer in blood were 
significantly decreased in BXSB.Nogo-deficient mice. These results suggest that Nogo could regulate 
the class switch recombination to IgG in autoantibody-producing B cells.

研究分野： 免疫学

キーワード： 自己抗体　自己免疫疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗体産生細胞であるB細胞の寛容機構の維持が破綻すると，病原性自己抗体の産生が誘導され全身性エリテマト
ーデス（SLE）など様々な自己免疫疾患の発症につながる。そのためB細胞の寛容誘導機構を解明することは自己
免疫疾患の新規な治療法の開発に不可欠である。申請者は小胞体膜タンパクであるNogoが自己抗体産生，さらに
はクラススイッチに関与することを明らかにした。本研究課題の遂行により，免疫寛容の成立・維持を制御する
新規な概念を提唱できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
抗体産生細胞である B 細胞の寛容維持機構が破綻すると，病原性自己抗体の産生が誘導され全

身性エリテマトーデス（Systemic lupus erythematosus; SLE）など様々な自己免疫疾患の発症につ

ながる。しかしながら，自己寛容の成立に関わる分子基盤は依然十分に解明されておらず，自己

抗体の産生制御機構を理解することは自己免疫疾患の新規治療法の開発に必須である。 
 SLE をはじめとする自己免疫疾患の発症には遺伝的要因のみならずウイルス感染など環境的

要因が深く関係していることが知られている。近年，ウイルスや細菌の核酸を認識する Toll-like 
receptors（核酸認識 TLRs）のシグナル異常が免疫寛容の破綻に重要な役割を果たすことが報告

され，自己免疫疾患との関係が注目されている。実際に，ヒト SLE 患者の SNP 解析より，核酸

認識 TLR である TLR7 の SNP と SLE の関連が示されている（Shen N, et al. PNAS 2010）。さら

に，SLE 様モデルマウスである BXSB マウスは，抗 double-strand (ds) DNA 抗体など自己抗体の

過剰な産生による致死性の糸球体腎炎の発症を特徴としているが，これは TLR7 遺伝子の遺伝子

重複に起因すると考えられている（Pisitkun P, et al. Science 2006）。また，核酸認識 TLR の機能獲

得には UNC93B1 などシャペロン分子の働きによる小胞体からエンドソームへの小胞輸送が必須

であり，これらシャペロン分子の機能異常は核酸認識 TLR のシグナル錯乱を誘導し，自己免疫疾

患の発症に寄与している（Fukui R, et al. Immunity 2011）。このように，核酸認識 TLR のシグナル

伝達経路，動態，ならびに小胞輸送機構の分子機序を明らかにすることは，病原性自己抗体の産

生と自己免疫疾患の発症制御機構の解明における重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
ウイルスや細菌の核酸を認識する TLR（核酸認識 TLR）シグナルの制御異常は免疫寛容の破綻

を導き，全身性エリテマトーデスなど自己免疫疾患発症の重要な要因となることが報告されて

いるが，これらに関わる分子基盤は依然十分に解明されていない。申請者らは小胞体膜タンパク

である Nogo がマクロファージにおいて核酸認識 TLR の輸送に関与し，TLR シグナル伝達に必

須の分子であることを明らかにしている。本研究では，核酸認識 TLR による免疫寛容の成立・

維持，破綻の分子基盤を解明することを目指し，小胞体膜分子 Nogo の B 細胞における核酸認識

TLR のシグナル伝達経路，動態制御，ならびに自己抗体産生 B 細胞のクラススイッチに与える

影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
小胞体膜分子 Nogo は核酸認識 TLR シグナル伝達経路に必須である。そこで TLR シグナル異常

と自己抗体産生，自己免疫疾患の発症の関係解明を目指し，B細胞のTLRシグナルにおけるNogo
の役割を Nogo 欠損マウスおよび自己免疫疾患モデル BXSB マウスに交配した BXSB.Nogo 欠損

マウスを用いて免疫学的，病理学的解析手法により分子レベルで制御機序を調査する。新たに同

定した Nogo 会合分子 GRAMD4 を含め，小胞体に存在する自己抗体産生，クラススイッチに関

わる新規分子群の探索を免疫沈降法や質量分析法，網羅的遺伝子発現解析法を駆使して行い，自

己抗体のクラススイッチ制御と小胞体膜タンパク，TLR シグナルの関係解明を目指す。 

 

４．研究成果 

Nogo遺伝子欠損マウスをSLE様の自己免疫症

状を呈する疾患モデルマウスであるBXSBマウ

スに戻し交配したBXSB.Nogo欠損マウスを作

製し，自己免疫疾患の発症，ならびに自己抗

体産生におけるNogoの役割を検討したとこ

ろ，BXSB.Nogo欠損マウスにおいて血中総IgG

抗体価に変化を認めないが，有意に抗ds-DNA 

IgG抗体価が減少すること，一方，血中総IgM

抗体価および血中抗ds-DNA IgM抗体価はいず

れも有意に減少することを見い出した（図

１）。 



 

 

次に，クラススイッチにおけるNogoの役

割をin vitroでの誘導系を用いて検討した

ところ， LPS＋IL-4やanti-CD40＋IL-4に

より誘導されるIgG1へのクラススイッチに

おいて, BXSB.Nogo欠損マウスB細胞では

BXSBマウスB細胞と比較して減少傾向を示

した（図２）。さらに，培養上清中のIgG1

抗体価においても減少傾向を確認した。こ

のように，NogoはIgG1へのクラススイッチ

を促進する働きをもつことが示唆された。 

また，生体内おけるNogoとクラススイッ

チした形質細胞についての関係を調査した

ところ，全形質細胞数やクラススイッチし

た形質細胞数にNogo遺伝子欠損マウスと野

生型マウスとに有意な違いは認められなか

った。 

これらのことから，Nogoは自己抗体を産生するB細胞のIgGへのクラススイッチを制御する可能

性が示された。 
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