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研究成果の概要（和文）： 

 関節リウマチ(RA)患者において、自己抗原 BiP由来の HLA-DR4エピトープを同定した。BiP
エピトープ特異的 CD4陽性 T細胞は RA患者で末梢血・関節共に増加していた。この細胞群
は炎症性サイトカイン IL-17を産生しており、RAの病態形成に関与していることが推測さ
れた。更に、RAのモデルマウスに対して BiPエピトープを内服させることで関節炎に対す
る治療効果を確認した。本研究結果は RAの抗原特異的新規治療法開発につながると考えら
れる。 
研究成果の概要（英文）： 
 We identified autoantigen BiP-derived HLA-DR4 epitopes in rheumatoid arthritis (RA) 
patients. BiP-specific CD4+ T cells increased both in peripheral blood and synovial 
tissues of RA. This subset produced pro-inflammatory cytokine, interleukin (IL)-17, 
and could have a close association with RA pathogenesis. Moreover, oral 
administration of this BiP epitope ameliorated mouse models of RA significantly. 
These observations support the possibility of the development of antigen-specific 
therapy for RA. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 関 節 リ ウ マ チ (Rheumatoid 
arthritis:RA)の治療は、最も強力な生物学
的製剤を使用しても約 3割の患者では無効で
あり、また副作用として非特異的な免疫抑制
効果による重篤な感染症が問題となってい
る。そのため、RAの免疫異常のみを抑制する

新規治療法の開発が期待されている。 
(2) HLA-DR4多型は RAの遺伝的リスクである。
HLA-DR分子は CD4陽性 T細胞に抗原提示を行
っており、その多型により自己抗原が提示さ
れやすい場合に自己免疫寛容の破綻および
RA発症に至る可能性が示唆されている。しか
し、既存の報告された HLA-DR4エピトープに
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ついては RA における特異性は報告されてい
なかった。 
 
２．研究の目的 
(1)RA において BiP が重要な自己抗原たりえ
るかを抗 BiP抗体、抗シトルリン化 BiP抗体
を測定することで明らかとする。更に RA に
おいて自己抗原 BiP由来の HLA-DR4エピトー
プを同定する 
(2)BiPエピトープ特異的 CD4陽性 T細胞の健
常人、RA患者における割合、表現型、遺伝子
発現、サイトカイン産生を確認する。 
(3)BiP エピトープを RA モデルマウスである
コラーゲン誘発性関節炎(collagen-induced 
arthritis: CIA)マウスへ内服投与し、関節
炎の重症度の変化を観察する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)RA患者血清を使用し、ELISA法にて抗 BiP
抗体、抗シトルリン化 BiP抗体価を測定する。
HLA-DR4陽性 RA患者由来末梢血単核細胞
(peripheral blood mononuclear cell: PBMC)
を BiP由来ペプチドで刺激し、増殖反応によ
り HLA-DR4エピトープを同定する。更に同定
されたエピトープが HLA-DR4分子に結合する
かを試験管内で確認する。 
(2)HLA-DR4-BiPエピトープテトラマーを作
成し、健常人および RA患者の末梢血・関節
組織の CD4陽性 T細胞を染色し、FACSにより
割合、表現型、細胞内サイトカイン発現を観
察する。またテトラマー陽性細胞の遺伝子発
現を確認する。 
(3)CIAを発症したマウスに、BiPエピトープ
100g/day x 5日間を内服投与し、関節炎ス
コア、病理スコア、抗 BiP抗体価を測定する。 
 
 
４．研究成果 
(1)RA 患者血清においては抗 BiP 抗体は有意
な上昇がみられたが、抗シトルリン化 BiP抗
体価はより上昇しており、感度・特異度とも
に優れていた。RA 患者 PBMC 増殖を強く誘導
する複数の BiP 由来エピトープを同定した。
なかでも BiP336-355は最も強く PBMC増殖を
誘導し、増殖反応は HLA-DR4の量に比例した。
一方、健常人 PBMCの増殖は誘導しなかった。 
 BiP336-355 は代表的な HLA-DR4 である
HLA-DRB1*0401, 0405 への結合を試験管内で
確認し、その inhibitory concentration 
50%(IC50)は 40nMと強い結合が観察された。 
(2)HLA-DRB1*0405-BiP336-355 テトラマー
(BiP テトラマー)により、RA 患者末梢血 CD4
陽性 T 細胞の 0.1-0.5%, 関節組織の 1-5%が
BiP 特異的であることがわかった。一方健常
人では BiP テトラマー陽性細胞は 0.03%以下
と上昇がみられなかった。末梢血 BiP-テトラ

マー陽性細胞は約半数がナイーブ T細胞、残
りの半数がエフェクターT 細胞であった。関
節組織においてはほぼ 100%がエフェクターT
細胞であった。BiP テトラマー陽性細胞のう
ち CD25 陽性 FOXP3 陽性制御性 T 細胞は検出
されなかった。BiP テトラマー陽性 CD4 陽性
T 細胞の細胞内サイトカイン発現を検討した
ところ IL-17 発現している細胞が末梢血で
10%, 関節では 20-50%と増えており、遺伝子
発現では IL-17A に加えて RORC, AhR, CCR6
発現が亢進しており、BiP テトラマー陽性細
胞は Th17細胞の表現型を示した。 
(3)BiPエピトープを投与された CIAマウスは
関節炎スコアの改善(コントロール群の平均
スコア 6、治療群の平均スコア 2, p<0.05)、
病理スコアの改善を示した。また血清抗 BiP
抗体価は低下しており、BiP エピトープに対
して経口免疫寛容を誘導することで、関節炎
モデルの治療が可能であった。 
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