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研究成果の概要（和文）： 
最近、我々はリンパ球上に発現する新規の抑制性副刺激分子 B and T lymphocyte attenuator 
(BTLA) を同定した。本研究では自己免疫疾患モデルマウスであるMRL/lprマウスの病態にBTLA
が抑制的に作用していることを明らかにした。さらに、BTLA が樹状細胞に発現し、樹状細胞の
活性化抑制機能を有し、免疫寛容維持に関与していることを示した。この研究成果は、BTLA が
自己免疫疾患治療の標的となり得ることを示しており、BTLA を利用した免疫療法開発に向けた
基盤を構築したと言える。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recently, we have identified B and T lymphocyte attenuator (BTLA) as a novel inhibitory coreceptor 
expressed on lymphocytes. In this study, we found that the lack of BTLA exaggerates the systemic 
autoimmunity in lupus-prone MRL-lpr/lpr mice. In addition, we found that BTLA is also expressed on 
dendritic cells and serves inhibitory functions in dendritic cells. These results demonstrate that BTLA 
plays a protective role in autoimmune diseases and also suggest potential therapeutic applications of 
BTLA. 
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患は50種以上の疾患から成り
立つ、人口の約５％が罹患する多因子疾患で

ある。遺伝的素因を持つ個体にウイルス感染

などの環境要因が加わることにより免疫寛

容が破綻し、自己に対する免疫応答が惹起さ

れると考えられているが、その分子基盤は依

然不明である。また自己免疫疾患の治療につ

いても、ステロイド薬や免疫抑制剤に加え、

近年では抗 CD20 抗体など生物学的製剤によ

る治療法が進歩し、一定の予後の改善がもた

らされているが、未だ疾患特異的な治療法は
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存在せず、病態の解明とそれに基づく新規治

療法の開発が待たれている。 

 自己免疫疾患の発症抑制に必須である免

疫寛容の維持には、免疫系細胞に対する抑制

性副刺激シグナルが重要な役割を果たして

いる。抑制性副刺激シグナルを細胞内に伝達

する抑制性副刺激分子として、これまでに

CTLA-4 及び PD-1 が単離され、それぞれ免疫

応答の負の制御に重要な役割を果たしてい

ることが明らかにされている。 

 近年、研究代表者らは、Th1 細胞に発現す

る分子を DNA アレイ法にて網羅的に解析し、

第３番目の抑制性副刺激分子 B and T 

lymphocyte attenuator (BTLA) を同定した。

そして BTLA の生体内での役割を解析するた

め BTLA 欠損マウスを作製し、BTLA 欠損マウ

スでは実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）が

重症化することを報告した。また、BTLA 欠

損マウスでは抗原で免疫した際の抗原特異

的抗体価が野生型の３倍程度上昇すること

を明らかにし、BTLA が生体内において免疫

応答を負に制御していることを示した(Nat. 

Immunol. 2003)。 

 さらに研究代表者らは、BTLA 欠損マウスに

おける自己免疫疾患の自然発症の有無を検

討し、BTLA 欠損マウスでは、１）６ヶ月齢頃

より抗核抗体や抗DNA抗体などの自己抗体が

出現すること、２）胸腺における正負の選択

は正常であるが、末梢における免疫寛容維持

が障害されていること、３）６ヶ月齢程度に

達すると、自己免疫性肝炎及びシェーグレン

症候群に類似した臓器障害を自然発症し、野

生型マウスよりも短命であることを明らか

にした（Arthritis Rheum. 2008）。さらに研

究代表者らは、ヒト自己免疫疾患発症におけ

る BTLA の役割を解析し、日本人の BTLA 遺伝

子の 590A/C 単塩基多型と関節リウマチ発症

との間に関連があることを明らかにした

（Clin Dev Immunol. 2011）。これらの結果

は、BTLA シグナルの欠陥が自己免疫疾患の発

症を誘導することを強く示唆するが、BTLA

による自己免疫疾患の発症抑制機構の詳細

は依然不明である。 

 MRL/lpr マウスは Fas 遺伝子に変異を有す

る突然変異マウスであり、異常Ｔ細胞の蓄積

による著しいリンパ節腫大を引き起こす。多

彩な臓器障害を来たし、抗 DNA 抗体や RF な

どの自己抗体を産生する事から、ヒトの全身

性エリテマトーデス（SLE）や関節リウマチ

（RA）などの自己免疫疾患のモデル動物とし

て知られる。MRL/lpr マウスの病態として抑

制性副刺激シグナルの欠陥が想定されてい

るが、同マウスにおける自己免疫疾患の発症

における BTLA の役割はいまだ不明である。 

 樹状細胞(DC)は樹状突起を有する MHC ク

ラス II 陽性の免疫細胞で、生体内に広く分

布している。病原性微生物や癌細胞などを認

識した未熟樹状細胞は成熟樹状細胞となり、

強力な抗原提示細胞として獲得免疫応答を

誘導するとともに自然免疫応答を活性化し、

これらを排除する。一方、定常状態では未熟

樹状細胞は自己に対する免疫寛容を誘導す

る免疫寛容誘導性抗原提示細胞として、免疫

学的恒常性の維持にも重要な役割を果たし

ている。しかし BTLA が樹状細胞に発現して

いるか、また T細胞や B 細胞と同様に抑制性

の機能を有しているかはいまだ不明である。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、研究代表者が単離し、自己免

疫応答の抑制に重要な役割を果たしている

ことを示した抑制性副刺激分子 BTLA による

自己免疫疾患発症抑制のメカニズムを解明

し、BTLA-HVEM 系を応用した自己免疫疾患に

対する新規免疫療法開発の基盤を構築する

ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 研究代表者は、まず SLE/RA 型自己免疫疾

患モデルマウスにおいて BTLA シグナルの欠

陥がいかに免疫寛容を破綻し自己免疫を発

症させるのか解明を目指した。この研究では、

以下のプロトコールにより、自己免疫疾患発

症における BTLA の役割を解析した。 

(a) MRL/lpr マウスと BTLA ノックアウトマ

ウスを交配し、MRL/lpr 背景かつ BTLA を欠

損するマウスを作製、長期飼育し生存期間の

変化を解析する。 

(b) BTLA 欠損 MRL/lpr マウスおよび BTLA 野

生型（以下野生型）MRL/lpr マウスの胸腺細

胞、脾臓細胞をフローサイトメトリーにより

解析し、免疫系細胞の分化増殖につき比較す

る。 

(c) BTLA 欠損 MRL/lpr マウスおよび野生型

MRL/lprマウスの血中IgG値や自己抗体価を

定量し、血清学的異常につき検討する。 

(d) BTLA 欠損 MRL/lpr マウスおよび野生型

MRL/lpr マウスの諸臓器における自己免疫

性病変を病理学的に解析する。 

 次に、樹状細胞における BTLA の役割を解

明するために、BTLA 欠損マウスおよび野生

型マウスより樹状細胞を単離し以下の検討

をおこなった。 

(e)リンパ球系樹状細胞、骨髄球系樹状細胞、

形質細胞様樹状細胞の各サブセットにおけ

る BTLA の発現の有無をフローサイトメトリ



ーにより解析する。 

(f) BTLA 欠損マウスおよび野生型マウスよ

り骨髄由来樹状細胞(BMDC)を作製し、刺激時

のサイトカイン産生を測定する。T細胞と樹

状細胞を混合培養し、抗原提示能を比較する。 

(g) BTLA 欠損マウスおよび野生型マウスに

樹状細胞依存性疾患モデルである DSS 誘導

腸炎を誘導し、生存率や病理スコアの変化を

比較する。 

 
４．研究成果 

 MRL/lprマウスの自己免疫疾患発症にお

けるBTLAの役割を検討するため、BTLA欠損

MRL/lprマウスを作製したところ、野生型

MRL/lprマウスの生存率が5ヶ月齢で75%で

あったのに対し、BTLA欠損MRL/lprマウスで

は32％と有意に短縮していた（図１）。 

 

 

 
 

図１ BTLA欠損MRL/lprマウスの生存曲線 

 

 

 さらに胸腺および脾臓における免疫系細

胞の分化増殖について検討したところ、胸

腺細胞の分化にBTLA欠損MRL/lprマウスと

野生型MRL/lprマウス間で相違はなかった

が、脾臓においてはBTLA欠損MRL/lprマウス

ではCD4陽性T細胞、CD8陽性T細胞、lpr細胞

の増加が見られ、著明な脾腫を呈していた

（脾臓重量： BTLA欠損 MRL/lprマウス = 

1555±432mg 、 野 生 型 MRL/lpr マ ウ ス = 

896±333mg）（図２）。 

 

 
 

図２ BTLA欠損MRL/lprマウスの脾臓にお

けるリンパ球増多。（＊p＜0.05） 

 

 

 長期飼育したBTLA欠損MRL/lprマウスお

よび野生型MRL/lprマウスより血清を採取

し、ELISA法によりIgG、IgM型リウマチ因子、

抗dsDNA抗体価を測定したところ、４ヶ月齢

の時点で、BTLA欠損MRL/lprマウスでは有意

に上昇していることが判明した（総IgG：

BTLA欠損MRL/lprマウス= 2180±289mg/dl、

野生型MRL/lprマウス= 1707±234mg/dl、

IgM RF ： BTLA 欠 損 MRL/lpr マ ウ ス = 

890±327mU/ml 、野生型 MRL/lpr マウス = 

159±65.3mU/ml、抗dsDNA抗体：BTLA欠損

MRL/lpr マウス = 916±331U/ml 、野生型

MRL/lprマウス= 575±189U/ml）（図３） 

 

 

 
 

図３ BTLA欠損MRL/lprマウスにおける血清
中 IgG、自己抗体の上昇（灰：BALB/C マウス、
白：野生型 MRL/lpr マウス、黒：BTLA 欠損
MRL/lpr マウス。＊p＜0.01、＊＊p＜0.05） 
 

 

 次にBTLA欠損MRL/lprマウスにおけるリ

ンパ増殖性変化の発症について検討したと

ころ、野生型MRL/lprマウスにて自然発症す

る唾液腺、肺、腎臓における炎症細胞浸潤

が、BTLA欠損MRL/lprマウスでは著明に悪化

していた（図４）。これらのことはMRL/lpr



マウスにおけるリンパ増殖性変化はBTLAに

より抑制されていたことを示す。 

 

 

 
 

図４ BTLA欠損MRL/lprマウスにおけるリ

ンパ増殖性変化の増悪 矢印は炎症細胞浸

潤巣を示す 

 

 

 また、BTLA欠損MRL/lprマウスでは病理学

的にAIHに一致する激しい肝障害を発症し

ていることを見出している。 

 

 次に、樹状細胞活性化制御におけるBTLA

の機能を解明し、自己免疫反応の諸相にお

けるBTLAの役割を明らかにすることを試み

た。まず野生型マウスより脾臓細胞を採取

し、フローサイトメトリーにより解析した

ところ、樹状細胞はいずれのサブセット（リ

ンパ球系樹状細胞、骨髄球系樹状細胞、形

質細胞様樹状細胞）もBTLAを発現している

ことが判明した（図５）。 

 

 

 
 

図５ 樹状細胞における BTLAの発現（灰：
陰性コントロール、細線：野生型マウス、太
線：BTLA 欠損マウス） 
 

 

 そこで野生型マウスおよびBTLA欠損マウ

スより骨髄由来樹状細胞(BMDC)を作製、刺

激時のサイトカイン産生やT細胞に対する

抗原提示能を検討した。その結果BTLAは

BMDCの活性化やサイトカイン産生を抑制す

ること、抗原提示能を抑制していることが

明らかになった（図６）。 

 

 
 

図６ BTLA 欠損マウス由来樹状細胞におけ
る抗原提示能亢進（黒：野生型マウス、白：
BTLA 欠損マウス） 

 

 

 さらに生体内でのBTLAの樹状細胞におけ

る役割を検討するために、BTLA欠損マウス

における樹状細胞依存性疾患モデルである

DSS誘導腸炎の発症を検討した。その結果、

BTLA欠損マウスではDSS誘導腸炎の感受性

が野生型マウスに比べ著しく上昇している

ことが明らかになった（図７）。 

 

 以上のように、BTLAは自己免疫疾患モデ

ルマウスの多彩な自己免疫応答の発症に関

与しており、さらに樹状細胞の活性化抑制

にも関与し、樹状細胞を介した免疫応答を 



 
 

図７ BTLA 欠損マウスにおける DSS 腸炎
感受性亢進 
 
 

制御していることが判明した。これらの研

究によりBTLAを利用して自己免疫疾患を治

療する際のBTLA-HVEM(BTLA ligand)系を応

用した新規免疫療法開発の基盤を構築でき

たと考える。 
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