
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)

2013～2011

膠原病におけるＣＤ２６・ｃａｖｅｏｌｉｎ－１共刺激系の臨床病態的意義の解析

Clinicopathogenic significance of CD26/caveolin-1 costimulatory pathway in collagen-
vascular diseases

５０１９０２１０研究者番号：

細野　治（Hosono, Osamu）

東京大学・医科学研究所・講師

研究期間：

２３５９１４３４

平成 年 月 日現在２６   ６   ５

円     3,900,000 、（間接経費） 円     1,170,000

研究成果の概要（和文）：関節リウマチ（RA）、全身性エリテマトーデス（SLE）患者におけるCD26・caveolin-1共刺
激系の臨床的意義を末梢血T細胞と血清中可溶性CD26で解析を行った。
誘導されたTh17細胞においてCD26発現は有意に上昇していた。活動期SLEではTh17細胞の増加と血清中の可溶性CD26低
下を示した。CD26共刺激シグナル伝達の障害はみられなかった。可溶性CD26はマクロファージ表面のcaveolin-1、CD86
の発現との関連が示唆された。血清中CD26のエピトープ発現の異なる症例を認め、そのT細胞のcaveolin-1共刺激によ
るシグナル伝達については変化を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Clinicopathogenic significance of T cell costimulatory pathway via caveolin-1/CD26
 interaction and serum soluble CD26 in patients with rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythema
tosus (SLE) was examined in this study.
CD26 expression on induced Th17 cells was significantly elevated. Increased Th17 cells and decreased serum
 level of soluble CD26 was shown in active SLE. Abnormal CD26 costimulatory signal transduction by immobil
ized caveolin-1-Fc and anti-CD3 monoclonal antibody had not been found in patients with RA and SLE so far.
 Soluble CD26 might be related with expression of caveolin-1 and CD86 on macrophages. The defective epitop
e on CD26 was found in some patients by using soluble CD26 measuring ELISA. However, caveolin-1 co-stimula
tion was not altered in those patients.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 自己免疫や慢性炎症が関与する関節リウ
マチ（RA）や全身性エリテマトーデス（SLE）
などの膠原病の治療は、抗リウマチ薬、副腎
皮質ステロイド剤や免疫抑制剤、さらに最近
では抗 TNFα抗体、抗 IL-6 受容体抗体、抗
CD20 抗体などの生物学的製剤を免疫病態に
応じて用いることにより治療成績の向上が
みられている。しかし日和見感染症などの合
併の問題も残されている。膠原病治療の最終
的な目標は生体の感染防御反応を妨げるこ
となく異常な免疫反応を特異的に制御する
ことにある。申請者らがこれまでの研究で発
見し確立した新たな T 細胞共刺激分子 CD26
は CD28・B7 系とは独立した経路でメモリー
抗原特異的T細胞活性化をもたらす共刺激系
であるため、日和見感染症などの免疫不全状
態を避けつつT細胞の異常活性化状態をコン
トロールしうる標的分子と考える。膠原病の
免疫病態を T 細胞表面および可溶性の CD26
分子と caveolin-1 やその他の CD26 結合分子
との相互作用の面から解析し、新たな治療法
の開発を目指した研究を行う。 
 
  CD26 は 110KDa の膜蛋白であり、ヒトリ
ンパ球の活性化や増殖の過程で重要な役割
を果たしている細胞表面分子の１つである。
CD26 分子の主な特徴は、(1) T 細胞の共刺激
分 子 で あ り 、 (2) 細 胞 外 ド メ イ ン に
dipeptidyl peptidase IV (DPPIV)酵素活性
を有し、(3) アデノシンデアミナ−ゼ (ADA)
の結合蛋白である。メモリーCD4 陽性Ｔ細胞
は CD45RO 分子とともに CD26 分子を選択的に
発現する。CD26 強陽性Ｔ細胞は関節リウマチ
（RA）の炎症局所で増加し、in vitro でも血
管内皮細胞間を非常に遊走しやすく炎症反
応や生体防御反応の鍵になるサブセットで
ある。さらに CD26 はその DPPIV 酵素活性に
よりRANTES(CCL5)や SDF-1(CXCL12)などのケ
モカインの機能発現を制御して、炎症や免疫
応答に深く関与している。また RANTES や
SDF-1 はヒト免疫不全ウイルス（HIV）の感染
阻害因子としても知られ、HIV 感染症では感
染早期から CD26 陽性 T 細胞が選択的に減少
しており、CD26 が HIV 感染症の病態にも関与
していることが示唆されている。 
 研究代表者が所属していた研究室の森本
らは、ヒト CD26 単クローン抗体の開発、
CD26cDNA の単離を世界に先駆けて行い、CD26
の構造、及び様々な機能を確立してきた。特
に CD26 及び DPPIV 酵素の T 細胞活性化への
役割（Proc. Natl. Acad. Sci. USA.1993; 
90:4586, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1994; 
91:3082）、ADA が CD26 の結合蛋白であること
（Science 1993; 261: 466）、RANTES 等のケ
モカインが DPPIV 酵素の基質であること
（ Proc. Natl. Acad. Sci. USA.1998;95: 
6331）、さらには CD26 の internalization に
関与するその結合蛋白として M6P/IGFIIR の
同定（Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2000;97: 

8439）、クロスリンクで CD26 がラフトに集ま
り、CD45RO と相互作用を行う（Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 2001;98;12138）こと、臍
帯血 T細胞では CD26 はラフトに動員されず、
ラフト外で CD45RA と会合する（Blood 
2004;103:1002）ことも明らかにしてきた。
可溶性 CD26 がメモリー抗原とともに抗原提
示細胞（APC）に取り込まれ、代表的な共刺
激分子 CD28 のリガンドである CD86 の発現を
亢進させることを申請者らは明らかにした
（J Immunol. 2001;167:6745）。さらに APC
上のCD86発現上昇のためCD26とcaveolin-1
との結合を必要とし、caveolin-1 の 82-101
番目のアミノ酸残基が CD26 の DPPIV 酵素活
性中心との結合に関与することを明らかに
し た （ Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2004;101:14186）。さらに、申請者は CD26 に
よって APC 内に惹起される caveolin-1 下流
のシグナル伝達機構を探索し、CD26 刺激によ
り caveolin-1 がリン酸化、Tollip と IRAK-1
が解離し IRAK-1 のリン酸化から NF-κBが活
性化して CD86 の発現増強がもたらされるこ
と を 明 ら か に し た （ Mol Cell Biol. 
2005;25:7743）。従来、CD26 と T 細胞受容体
(TCR)との共刺激はCD26抗体によってのみ認
められており、CD26 の共刺激リガンドは不明
であった。そこで申請者らが同定した CD26
結合タンパク caveolin-1 が CD26 の共刺激リ
ガンドとしてTCRの共刺激をもたらすかを明
らかにするため、caveolin-1 と免疫グロブリ
ン G 定 常 領 域 と の 融 合 タ ン パ ク
（caveolin-1-Ig）を作成し、共刺激リガン
ドである可能性を検討した。その結果、
caveolin-1がT細胞上のCD26と結合し、CD26
の細胞質内ドメインに結合する CARMA1 を
scaffolding protein として刺激シグナルの
伝達が行われ、T細胞の増殖や IL-2 産生が惹
起されることを見いだした（J Biol Chem. 
2007;282:10117）。これら一連の研究結果か
ら、これまで明らかでなかった CD26 の共刺
激リガンドの性状を明らかにできた。 
 
 このように研究代表者らはCD26の機能と構
造の研究では世界の先端を歩み、これまで
CD26 の DPPIV 酵素活性による RANTES、SDF-1
の 機 能 発 現 を 解 析 し （ Int Immunol. 
1999;11(3):417、 FEBS Lett. 1998;431:236）、
さらにはSLE、HIV感染者における可溶性CD26
の意義（J Rheumatol. 2002;29:1858、Clin 
Immunol. 1999;91:283）、RA における関節局
所へのT細胞の浸潤に関わる分子を明らかに
し （ Arthritis Rheum. 2001;44:296 、 J 
Rheumatol. 2002;29:1124）、RA の滑膜炎症部
位に集簇するリンパ球がCD26を強く発現し、
胚中心を形成する APC や増殖滑膜細胞、増生
血管内皮細胞に caveolin-1 が強く発現して
いることを示し（Modern Rheumatol.2006; 
16:3）、国内外の CD26 の基礎的、臨床免疫学
的研究の先駆的役割を果たしてきた。近年、
膠原病などの炎症性免疫疾患の病態に



Th1,Th2 に加えて制御性 T細胞（Treg）、Th17
といった機能性T細胞サブセットの関与が示
されており、これらエフェクターＴ細胞にお
ける CD26 分子の発現、さらに caveolin-1 や
その他の CD26 結合分子との相互作用による
機能発現を明らかにすることにより、これま
での研究成果をさらに発展させ、膠原病の免
疫病態の解析に結びつけることができると
考えられた。 
 
 CD26 強陽性 T 細胞は、炎症部位に最も遊
走しやすく、関節リウマチなどの炎症局所で
の集積が報告され、炎症のエフェクターT 細
胞といわれている。またメモリーCD4 陽性 T
細胞は CD26 分子を選択的に発現しており、
CD26 陽性 T 細胞機能を制御することで RA
や SLE などの膠原病の選択的治療が可能と
思われる。近年、機能性Ｔ細胞サブセットと
して Th1/Th2 に加えて Th17 や Treg が膠原
病などの炎症性免疫疾患の病態に重要な役
割を果たしている可能性が示唆されている。
Th17 を含め機能性 T 細胞サブセットにおけ
る CD26 の発現と機能、臨床病態との関連を
解析することは、より特異的で有効な治療法
の開発につながることが予想される。また T
細胞表面の CD26 のみならず、SLE、RA、
HIV感染症での血清中の可溶性CD26のレベ
ルは各疾患の免疫病態と密接な関連があり、
sCD26 が抗原特異的 T 細胞応答を増強する
ことは in vivo における特異免疫の増強に応
用でき、その機能発現には DPPIV 活性が関
与していることから膠原病の臨床病態との
関連を明らかにすることにより治療応用の
可能性がある。さらに SLE や RA 患者にお
いて HIV 感染症を合併した場合、CD4 陽性
細胞が減少する前にCD26陽性T細胞が選択
的に減少し臨床的改善がみられるとの報告
がある。HIV-1 Tat は DPPIV 活性を抑制し、
HIV gp120 は ADA と CD26 の結合を阻害、
HIV gp41 は caveolin-1 と結合することが報
告されており CD26 とその結合分子は HIV
感染症における免疫病態に密接に関与し、膠
原病の新たな治療法に結びつく可能性があ
る。CD26 と caveolin-1 の相互作用について
は我々がはじめて報告しており、その臨床免
疫学的な病態における意義を膠原病におい
て検討することは本研究の学術的な特色の
１つであり、独創的かつ先駆的といえる。近
年、RA の治療において抗 TNF-α抗体や抗
IL-6 受容体抗体、さらには共刺激系の
CD28・B7 系をブロックする CTLA-4 融合蛋
白質などの生物学的製剤の有効性が示され
ているが、今後これらの治療法に抵抗性を示
す症例においてはCD26および caveolin-1の
相互作用が治療の標的となることが予想さ
れ、本研究の結果はこれら疾患の新規治療法
開発という面からの意義も大きいといえる。 
 
２．研究の目的 
 CD26分子はヒトCD4陽性メモリーT細胞

に選択的に強発現し、APC 上の caveolin-1
を介したT細胞の増殖や炎症性サイトカイン
の産生に深く関わっている。予備データでは
CTLA-4-Ig や CD86 抗 体 と 同 様 に 、
caveolin-1-Ig が抗原特異的免疫応答を抑制
しCD26と caveolin-1の阻害が治療標的にな
りうることが示されている。炎症反応や病変
への遊走に重要な役割をもつ T 細胞上の
CD26 分子の発現と T 細胞のエフェクター機
能との関係を明らかにし、さらに研究代表者
ら が 発 見 し た 新 た な 共 刺 激 リ ガ ン ド
caveolin-1 やその他の CD26 結合分子との関
連について、これまで研究代表者が免疫異常
の解析をすすめてきた RA, SLE を中心とし
た膠原病において解析する。それにより臨床
病態的意義の解明と新たな治療法開発を目
指す。 
  (1) 機能性Ｔ細胞サブセットにおける
CD26 分子の発現と機能の解析 
  (2) 膠原病における CD26 と caveolin-1 の
相互作用および臨床病態の解析 
  (3) 膠原病におけるCD26／DPPIVの機能
調節とその臨床的意義の解析 
 
３．研究の方法 
 研究目的を達成するために以下の全体構
想・到達目標を設定した。膠原病として RA
と SLE を中心に研究を進め、特異な知見を得
た場合には他の膠原病患者や関節液などの
検討を行い、膠原病の免疫病態における CD26
の意義を明らかにする。研究の具体的方法に
ついては、これまで研究代表者が発表した論
文に記載されたものを用いた。 
 
膠原病患者の臨床検体はインフォームドコ
ンセントを得たうえで、医科学研究所附属病
院や井上病院（群馬県）に通院あるいは入院
中の患者より得た。また健常人の末梢血はボ
ランティアから同様の手続きのもとに準備
した。 
（１）機能性Ｔ細胞サブセットにおける CD26
分子の発現と機能の解析 
 CD26 は Th1 のマーカーとされ RA の滑膜浸
潤T細胞にも高発現し病態形成に重要な役割
を果たしている（Mod Rheumatol. 2006;16:3）。
しかし、末梢血Ｔ細胞の CD26 発現は２峰性
を示しており、Th1細胞以外のTh2,Treg,Th17
細胞における CD26 の発現と臨床病態との関
連性はこれまで十分に検討されていない。最
近、他の研究者によりヒトのナイーブ CD4+T
細胞が IL-21+TGF-β、central memory CD4+T
細胞が IL-1β+IL-6 により Th17 細胞に分化
させうることが報告（Nature 2008;454:350）
され、このことを検証するとともに誘導され
た Th17 細胞における CD26 発現をフローサイ
トメトリーにより検討した。Th1、Th2,Treg
細胞における CD26 の発現をフローサイトメ
トリーにて解析し、さらに CD26 の発現が異
なる細胞群については、細胞質内の各種サイ
トカインを染色してフローサイトメトリー



でサイトカイン産生を検討し、さらに各リン
パ 球 分 画 を 採 取 し て 抗 CD28 抗 体 や
Caveolin-1-Fc を用いた共刺激系におけるＴ
細胞反応性を検討した。これらの健常人にお
ける基礎的な研究をもとに、膠原病患者 T細
胞における各機能性Ｔ細胞サブセットの
CD26 発現を検討した。 
 
（２）膠原病における CD26 と caveolin-1 の
相互作用および臨床病態の解析 
［1］caveolin-1 刺激によって誘導される
CD26 共刺激シグナルの検討：  健常人Ｔ細胞
では CD26 抗体でクロスリンクすると、CD26
は CARMA1 とともにラフトに動員され、cCbl, 
ZAP-70 などのチロシンリン酸化を誘導する
が、CARMA1 が CD26 由来Ｔ細胞共刺激に重要
な役割を果たしていることを報告した（J 
Biol Chem. 2007;282:10117）。そこで、まず
RA および SLE のリンパ球での CD26 共刺激能
を CD26 に代えて caveolin-1-Fc 融合蛋白を
用いて、Ｔ細胞増殖能、サイトカイン産生能、
シグナル伝達分子のリン酸化について検討
する。CD26 共刺激シグナル伝達の障害を認め
た症例では、CD26 抗体、CD28 抗体を用いて
再検討を進めた。 
 また上記疾患における CD26 のラフトへの
動員を共焦点レーザー顕微鏡などで解析し、
その共刺激能との関連を検討した。 
［2］抗原提示細胞における可溶性 CD26 と
caveolin-1 の相互作用の検討：抗原刺激を受
けたマクロファージの表面に caveolin-1 が
露出することが明らかにされ、 露出した
caveolin-1 と CD26 の相互作用により
caveolin-1 はリン酸化され、Tollip と IRAK
の解離後に IRAK のリン酸化、NFκBの活性化
が生じ、マクロファージ上の CD86 の発現が
増強する（Mol Cell Biol. 2005;25:7743）。
今回はマクロファージの抗原刺激として、こ
れまで通り、破傷風トキソイドあるいは PPD
を用いた。RAや SLE においてマクロファージ
表面への caveolin-1 の露出と CD86 の発現を
フローサイトメトリーにより解析し、さらに
マクロファージを溶解しその CD26 分子と
DPPIV 活性を我々が確立した ELISA 法により
測定し、血清中の可溶性 CD26 や臨床病態と
の関連を検討した。caveolin-1 や CD86 の発
現増強を認めた症例ではcaveolin-1,IRAKの
リン酸化を免疫沈降法、ウェスタンブロット
法にて検討した。 
 
（３）膠原病における CD26／DPPIV の機能調
節とその臨床的意義の解析 
 ［1］CD26 の機能に影響を与える分子の探
索とその臨床的意義の検討：CD26 の DPPIV 活
性がケモカインの機能やT細胞活性化に影響
を及ぼすことを報告してきたが、抗 CD26 抗
体、可溶性 caveolin-1 については十分な検
討がなされていない。そこでリコンビナント
sCD26 を固相化し患者血清を反応させ、それ
ぞ れ 抗ヒト 免 疫グロ ブ リン抗 体 、 抗

caveolin-1抗体を用いて検出するELISA法を
確立する。 
 ［2］可溶性 CD26 産生調節機序と臨床的意
義の検討：これまでの研究から可溶性 CD26
は主にリンパ球由来と考え、膠原病患者にお
ける様々なリンパ球刺激による可溶性 CD26
産生を検討した。可溶性 CD26 の測定はこれ
まで報告してきた ELISA 法を用いたが、今回
は CD26 の異なるエピトープを認識する二次
抗体を用いた測定系を新たに樹立し、検討に
用いた。 
 
 
４．研究成果 
 自己免疫や慢性炎症が関与する関節リウ
マチや全身性エリテマトーデスなどの膠原
病の治療の最終的な目標は生体の感染防御
反応を妨げることなく異常な免疫反応を特
異的に制御することにある。炎症反応や病変
への遊走に重要な役割をもつT細胞上のCD26
分子の発現とT細胞のエフェクター機能との
関係を明らかにし、さらに新たな共刺激リガ
ンド caveolin-1 やその他の CD26 結合分子と
の関連について解析した。 
 
（１）機能性Ｔ細胞サブセットにおける CD26
分子の発現と機能の解析 
 Th1,Th2,Treg,Th17におけるCD26分子の発
現と臨床病態との関連性、CD26 発現状態とＴ
細胞機能について検討した。ヒトのナイーブ
CD4+T 細胞が IL-21+TGF-β、central memory 
CD4+T細胞がIL-1β+IL-6によりTh17細胞に
分化させうることの検証を健常人において
行った。CD26 共刺激による IL-17 産生は CD28
共刺激より高いという結果を得ており、この
ことからも CD26 陽性 T 細胞は IL-17 産生の
中心となるサブセットであることが推測さ
れた。さらに誘導された Th17 細胞において
CD26 発現は有意に上昇していた。活動期
SLE では Th17 細胞が増加するが、血清中の
可溶性 CD26 は低下を示した。活動性 SLE
患者T細胞サブセットにおけるCD26の発現
低下を認め、血清可溶性 CD26 との関連性を
認めた。 
 
（２）膠原病における CD26 と caveolin-1 の
相互作用および臨床病態の解析 
 RAおよびSLE患者の細胞について以下の検
討を行い、その臨床病態との関連性を検討し
た。 
［1］T 細胞における caveolin-1 刺激による
CD26 共刺激シグナルの検討 
 RA、SLE の末梢血から分離したリンパ球を
固相化した Caveolin-1—Fc と抗 CD3 抗体で刺
激をし、caveolin-1 による CD26 共刺激シグ
ナル伝達異常が存在するかどうかを検討し
た。これまで検討できた RA、SLE 患者リンパ
球では CD26 共刺激シグナル伝達の障害は認
められなかった。 
 [2]抗原提示細胞における可溶性 CD26 と



caveolin-1 の相互作用の検討 
 SLE では抗原提示細胞異常の報告(Science 
2001;294:1540,Rheumatology 2008;47:1335)
もあることから、当システムにおいても機能
異常を明らかにできる可能性がある。マクロ
ファージを患者末梢血より分離し,破傷風ト
キソイドあるいは PPD にて刺激し、表面への
caveolin-1 の露出と CD86 の発現をフローサ
イトメトリーにより解析し、血清中の可溶性
CD26 の測定を行い両者の関連を検討した。
SLE、RA 患者血清中の可溶性 CD26 と CD86、
caveolin-1 の発現には相関がみられた。 
 
（３）膠原病における CD26／DPPIV の機能調
節とその臨床的意義の解析 
  ［1］CD26 の DPPIV 活性に影響を与える分
子の探索とその臨床的意義の検討 
 これまでに CD26 分子とその DPPIV 活性を
同時に測定し、CD26 蛋白あたりの比活性をけ
んとうしたが、HIV 感染症では HIV-1RNA が高
値の場合には比活性が低下することが示さ
れ、HIV-Tat が CD26 に結合し DPPIV 活性を抑
制することも示され、免疫異常との関連性が
指摘されてきた。さらに臨床では DPPIV 阻害
薬が糖尿病の治療薬として臨床応用されて
いるが、抗 HIV 薬により HIV-1 RNA が抑制さ
れると耐糖能が悪化する例も認められる。抗
CD26 抗体の検出を固相化した CD26 を用いた
ELISA でスクリーニングを行い、陽性となっ
た症例ではウエスタンブロット法にて CD26
との結合を確認したが、これまでのところで
は検出されなかった。 
 
  ［2］可溶性 CD26 産生調節機序と臨床的意
義の検討 
 活動期 SLE では特に血清中の可溶性 CD26
が低く、活動性とは逆比例することを報告し
た（J Rheumatol. 2002;29:1858）。活動期の
膠原病T細胞ではアポトシースを生じづらく
血中への CD26 放出が減るという仮説が考え
られてきた。健常人の末梢血リンパ球を PHA
などの非特異的なマイトージェンで刺激し
た際の培養上清中には、ELISA で測定可能な
可溶性 CD26 が認められた。また、caveolin-1
を用いた共刺激では可溶性 CD26 産生の検討
はできなかった。培養上清中の可溶性 CD26
の検出感度を向上させたELISAの開発が必要
と考えられた。 
 血清中の可溶性 CD26 測定に用いている
ELISA の２次抗体を、認識するエピトープの
異なる抗体にて測定すると、片方で低値を示
す症例を認めた。これらの症例での
caveolin-1 によるシグナル伝達について
は変化を認めなかった。 
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