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研究成果の概要：自己免疫疾患において自己抗体産生 B 細胞は病態で重要である。自己抗体産

生 B 細胞を標的とした治療法は有用であるが、実際の方法は確立されていない。RP105 陰性 B

細胞は、自己抗体を産生し自己免疫病態に深く関与している。同細胞を治療標的とするために特

異的に発現する分子の同定を試みた。自己抗体産生 RP105 陰性 B 細胞を標的とすることで病的

細胞に限定した効果的かつ安全な治療法が開発できると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

 最近、抗CD20抗体（リツキシマブ）が、全身性

エリテマトーデス(SLE)や関節リウマチなどの難

治性自己免疫病態で高い有効性を示すことが報告

され、Ｂ細胞を標的とした治療法が有用であるこ

とが証明されている。抗CD20 抗体による治療は、

高い有効性を示すが、それでもなお、再発例や無

効例も存在する。また、抗RNP抗体、抗Sm抗体、

抗 SS-A 抗体などの核タンパク質に対する自己抗

体が原因となっている病態には治療効果が乏しい

とされている(Edwards JCW, Best Prac Reseach 

Rheum 2006)。CD20 は、実際の抗体産生細胞であ

る形質細胞には発現していないことから、自己抗

体産生細胞の除去が不完全である可能性もあると

考えられる。また、全てのＢ細胞を除去すること

で免疫力低下などの副作用の問題もある。自己抗

体産生B細胞のみを標的とし、正常B細胞に影響

を与えない治療法が理論上は最も理想的である。

しかしながら、ヒトでは自己抗体産生B細胞に特

異的な細胞表面マーカーは同定されていないため、

自己抗体産生B 細胞のみを標的とした治療法の開

発は困難であった。  

 RP105 は、分子量 105kD の Toll like 

receptor(TLR)の一員で、正常の成熟B細胞表面に

発現し、Ｂ細胞活性化に関与している。我々は、

以前、SLEなどの自己免疫疾患で、RP105分子の発

現が消失した B 細胞(RP105 陰性Ｂ細胞)が出現す

ることを見出した(Koarada S. et al., Arthritis 

Rheum 1999)(Koarada S. et al. J Rheumatol 2005)。

また、RP105 陰性 B 細胞は病因に深く関与する抗

ds-DNA抗体を産生する自己反応性B細胞であるこ

とを証明した (Kikuchi Y et al. Arthritis Rheum 

2002)。そこで、自己抗体産生RP105陰性B細胞の

みに特異的に発現している分子を同定することで、

自己抗体産生B 細胞自体を標的とした治療法が樹

立できると考えられる。 

 RP105 分子は、グラム陰性菌由来の

lipopolysaccharide(LPS)を認識し、生体感染防御

に関与している。RP105分子を刺激すると、B細胞

は活性化され激しい細胞増殖がひきおこされる。

RP105 刺激と抗原認識が同時に行われると B 細胞

はアポトーシスに陥る。これは、過剰な免疫反応

を終息させる役割があると推定される。すなわち、

RP105 分子は B 細胞の生と死の制御を行っている

と考えられる。また、自己抗原に対しては、RP105

分子と自己抗原刺激が同時に入ることにより、自

己反応性B細胞の除去や自己免疫寛容に関与して

いる可能性も考えられる。 

 一方で、自己免疫疾患でB細胞上のRP105が欠

損した場合、感染症に対するB細胞の反応が減弱

し易感染性につながると考えられる。また、RP105

陰性 B細胞が病因性自己抗原により刺激されると、

RP105 が存在しないため、アポトーシスは誘導さ

れず、自己抗原刺激によって自己反応性B 細胞の

クローン拡大が起こり、最終的に自己免疫病態に

つながる可能性が考えられる。 

 これまでの研究から、RP105 陰性 B 細胞は SLE

などの自己免疫疾患で増加しており、抗DNA 抗体

をはじめとする自己抗体の産生細胞であることが

示されている。また、RP105 陰性 B 細胞は、高度

に活性化されたB細胞サブセット群に属している

ことが示唆されるが、詳細なフェノタイプ検討で

は、これまで知られているB 細胞サブセットのい

ずれにも属さない新たなサブセットを形成してい

る。 

 RP105 陰性 B 細胞は、自己抗体を産生するエフ

ェクター細胞であり、同細胞に特異的に発現する

分子を標的として、自己免疫疾患の治療を行える

可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 自己免疫疾患において最近、Ｂ細胞を標的とし

た治療法が有用であることが証明されている。自

己免疫疾患におけるＢ細胞異常の中でも、自己抗

体産生B細胞は病態形成の重要な部分を占めてい

る。したがって自己抗体産生B細胞を標的とした

治療は理論上、最も有用な方法の一つである。し

かし、自己抗体産生B細胞を標的とした治療法は

未だ確立されていない。そこで、SLE などの自己

免疫疾患で出現する自己抗体産生RP105陰性B細

胞を標的として、病的細胞に限定した有効かつ安

全な治療法が開発できないかを検討する。 

 

３．研究の方法 

①自己抗体産生RP105陰性B細胞特異的な新規分

子の同定 

 自己抗体産生RP105陰性B細胞を標的とした細

胞除去療法を考慮する場合、標的細胞にRP105 分

子は発現していないため、RP105 陰性 B 細胞に特

異的に発現する細胞表面分子の同定が必要となる。



そこで、RP105 陰性B細胞とRP105 陽性B細胞を

セルソーターにて分離・精製した。細胞の純度を

確認した後に、それぞれの細胞分画より、ｍRNA

を抽出した。両細胞間で発現が異なる分子を DNA

マイクロアレイ法にて同定した。 

②自己抗体産生RP105陰性B細胞に特異的に発現

している既知分子の解析 

 ①の研究により得られた、既知候補分子につい

て、解析を進めた。この際に、既知分子を標的と

した治療への応用を図るとともに、自己抗体産生

RP105 陰性 B 細胞の誘導や活性化、維持機構の解

明を試みた。この過程でも、自己抗体産生 RP105

陰性 B細胞の出現や維持に重要ではあるが、必ず

しもRP105陰性B細胞膜上に発現していない因子

や他の免疫担当細胞と相互作用を有する因子にも

着目して解析を進めた。 

 

４．研究成果 

 正常の B 細胞は RP105 を発現していたが、SLE

患者では、RP105の発現が消失（＝RP105陰性B細

胞）したB細胞が出現していた(Koarada S. et al 

Arthritis Rheum 1999)。また、RP105陰性B細胞

数はSLE の疾患活動性と相関し、疾患活動性マー

カーとして有用であった。RP105 陰性 B 細胞は、

正常B細胞に比し、糖質ステロイドによるアポト

ーシス感受性が高かった。また、RP105 陰性 B 細

胞は、抗DNA 抗体の産生を行い、RP105 陰性 B 細

胞が自己抗体産生細胞であることを報告した

(Kikuchi Y. et al. Arthritis Rheum 2002)。 

  RP105陰性B細胞が増加する自己免疫疾患は、

SLE以外に、シェーグレン症候群(Koarada S. et al. 

Rheumatology 2001)および皮膚筋炎(Kikuchi Y. 

et al. Ann Rheum Dis 2001)があることを示した。

また、抗核抗体陰性SLE の患者は、通常の血清学

的診断が困難であるが、末梢血RP105陰性B細胞

の増加がみられ、同B細胞の解析が診断に有用で

あることを報告した (Koarada S. et al. J Rheum 

2005)。また、シェーグレン症候群では、唾液腺組

織での RP105 陰性Ｂ細胞の重要性を報告した

(Kikuchi Y. et al. Clin Exp Rheumatol 2008)。 

 同研究では、上記のようにRP105陰性B細胞が

果たしている自己免疫疾患での役割を明確とした。

その結果、RP105 陰性 B 細胞を標的とした免疫学

的除去が自己免疫疾患の治療に有用であり、臨床

応用へ向けた治療の可能性を示唆する成果が得ら

れた。 

 自己抗体産生RP105陰性B細胞を標的とした細

胞除去療法を考慮する場合、標的細胞にRP105 分

子は発現していないため、RP105 陰性 B 細胞に特

異的に発現する細胞表面分子の同定が必要となる。

まず、RP105 陰性B細胞とRP105 陽性B細胞をセ

ルソーターにて分離・精製した。細胞の純度を確

認した後に、それぞれの細胞分画より、mRNAを抽

出した。両細胞間で発現が異なる分子をDNA マイ

クロアレイ法にて同定した。第一段階として、最

も差のある分子の上位から５０分子程度について

検討を進め、RP105 陰性Ｂ細胞特異的抗原を同定

した。今後、当該分子のRP105 陰性Ｂ細胞上での

発現、構造決定などが必要となるため、抗原分子

に対する特異的抗体を作成した。 

 同定分子の情報および作成された抗体は、リア

ルタイムPCR法、ウェスタンブロット法、FACS解

析やin vitroにおけるRP105陰性B細胞の特異的

除去実験への応用ができうる基礎的な研究成果が

得られ、今後の新規治療法の開発につながる基盤

となる成果が得られた。 
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