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研究成果の概要（和文）：重症筋無力症（MG）は，アセチルコリンレセプター（AChR）に対する抗体が生じ，神経筋伝
達が遮断される．分子標的薬によるB細胞除去療法を行うことにより，末梢免疫寛容が破たんする可能性も考えられる
．本研究では，MG患者末梢血単核細胞を用い， B細胞活性化因子（BAFF）および抑制性サイトカインであるIL-10産生
制御性B（Breg）細胞の測定を行った．MG患者B細胞では重症症例ほどBreg細胞の割合が顕著に低く，BAFFおよびIL-10
受容体の発現と抗ACh-R抗体価との関連が認められた．MG患者末梢免疫寛容の誘導においてBAFFシグナルの制御とIL-10
産生の促進が有用であると考えられた．

研究成果の概要（英文）：Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease which caused by producing 
anti-ACh-R antibody in plasma cells which was differentiated from B cells. In this study, we showed on B 
cell activating factor -receptor (BAFF-R) was highly expressed on CD19+ B cells in MG patients. We also 
evaluated the percentage of IL-10+ regulatory B (Breg) cells on B cells. In the MG patients, the 
frequency of Breg cells was lower than those in healthy subjects. There was a significant correlation 
between the expression levels of IL-10-R on B cells and the changing rate of anti ACh-R antibody titer in 
plasma. From these results, we suggest that BAFF attenuate to activate B cells and stimulate production 
of anti ACh-R antibody in MG patients. On the other hand, IL-10 affected B cells to suppress the 
secretion of the autoantibody. In conclusion, induction of peripheral immune tolerance would be useful 
for MG patients by suppression of BAFF production and induction of IL-10.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 

重症筋無力症（MG）は，神経筋接合部の

アセチルコリンレセプター（ACh-R）に対す

る抗体が生じ，この抗体により神経筋伝達が

ブロックされる．自己免疫寛容は胸腺内で確

立される．しかしながら，MG 患者では胸腺

腫などの異常を合併する症例が過半数を占

める．MG は治療として胸腺摘出術が行われ

る唯一の自己免疫疾患である．MG では，T

細胞依存的に B 細胞が活性化し，自己抗体を

産生する形質細胞へと分化する．  

自己・非自己に対する免疫応答は，末梢ナ

イーブ CD4+T 細胞から分化誘導されるエフ

ェクターT 細胞によって決定されている．エ

フェクターT 細胞は IFN-などを産生する１

型ヘルパーT（Th）細胞，インターロイキン

（IL）-4，IL-10 などを産生する 2 型 Th 細

胞，IL-17 を産生する Th17 細胞などに分類

され，それぞれ細胞性免疫，液性免疫あるい

は炎症応答の誘導に重要な役割を担ってい

る．このような免疫応答は様々なフィードバ

ック機構によって制御され，免疫学的恒常性

が維持されている．これらの破綻が自己免疫

疾患を引き起こすと考えられている．   

免疫学的恒常性の維持には免疫寛容が重

要な役割を担っており，その機序は中枢性免

疫寛容と末梢性免疫寛容に分けられる．中枢

性免疫寛容には胸腺での負の選択による自

己反応性 T 細胞のクローン除去が関与する．

この選択を免れた自己反応性T細胞が末梢に

存在することによって，自己免疫疾患が引き

起こされると考えられている．一方，末梢性

免疫寛容にはクローン除去やアナジー（不応

答）とともに制御性 T（Treg）細胞による能

動的抑制が関与している．胸腺において分化

誘導される内在性 Treg 細胞は，転写因子で

あるフォークヘッドボックスタンパク質 3

（Foxp3）を特異的に発現しており，末梢

CD4+T 細胞の 5～10％を占める．その生成に

は，胸腺の上皮細胞や樹状細胞などの抗原提

示細胞に発現するMHCクラス II分子への高

親和性と共刺激が重要であると考えられて

いる１．しかしながら，種々の刺激で末梢ナ

イーブ T 細胞から分化誘導される誘導性

Treg 細胞が存在することが明らかとされて

いる．MG においても自己反応性 T 細胞の活

性化を制御する Treg 細胞の数あるいは機能

の異常が，その発症および病態に関与するこ

とが知られている．申請者らの研究の成果か

ら，CD4+CD25+Foxp3＋制御性 T 細胞が増加

する MG 患者では免疫抑制薬物療法によっ

て高い治療効果が得られることが明らかと

なった 2． 

B 細胞は，抗体産生のみならず抗原提示あ

るいはサイトカイン産生など種々の役割を

有している．したがって，自己免疫疾患患者

の B 細胞における内在的な異常により，自律

的に自己抗体産生をきたす可能性が考えら

れる．抗 CD20 抗体であるリツキサンによる

B細胞除去療法がMG治療に有用であるとい

う報告がなされている 3 が，抗体産生細胞で

ある形質細胞はCD20を発現していないなど

の問題点も挙げられる．TNF ファミリー分子

である B-cell activation factor belonging to 

the TNF family （BAFF）は，末梢 B 細胞

の恒常性維持に重要な役割を果たしており，

形質細胞においてもその受容体が発現して

いる．BAFF の過剰産生によっても，B 細胞

の自己免疫寛容が破綻する（4）．BAFF に対す

る完全ヒト型モノクローナル抗体製剤は，全

身性エリテマトーデス治療薬として 2011 年

3 月に FDA からの承認を得ている． 

近年，制御性 B（Breg）細胞という概念が

提唱されており，この Breg 細胞は IL-10 産

生を介して抗原特異的にT細胞の活性化を抑

制する 5．制御機序としては，T 細胞からの

サイトカイン産生抑制や Treg 細胞の誘導が

考えられている．IL-10 受容体は樹状細胞や

マクロファージなどの抗原提示細胞におい

て高発現している．したがって IL-10 は，こ



れらの細胞における抗原提示能に影響を及

ぼすことで免疫応答の制御に関与している

可能性が考えられる．SLE 患者 B 細胞にお

い て は CD19+CD24highCD38high 細 胞 が

IL-10 を産生することが報告されている 6．し

かしながら MG 患者における Breg 細胞に関

する報告はなく，治療薬の影響についても不

明である． 

２．研究の目的 

MG は，神経筋接合部の ACh‐R に対する

抗体が生じ，この抗体により神経筋伝達がブ

ロックされる． T 細胞依存的に B 細胞が活

性化し，自己抗体を産生する形質細胞へと分

化する．このため免疫抑制薬物療法として，

T 細胞を標的とした治療が行われる．副腎皮

質ステロイド (GC）の漸増漸減療法が第一選

択であるが，GC 減量時に症状が悪化する症

例や，副作用のため GC 治療を継続できない

症例が数多く存在する． GC で十分な治療効

果が得られない症例あるいはその副作用に

よって GC による継続治療が困難な症例にお

いては，その代替薬としてカルシニューリン

阻害薬が用いられる．しかしながら，治療薬

を選択する際の明確な指標がないことから，

MG における治療アルゴリズムは未だ確立さ

れていない．MG において細胞表面抗原に対

する分子標的薬を用い，B 細胞を除去する治

療の有用性が検討されている．しかしながら，

B 細胞を除去することにより自己免疫寛容が

破たんする可能性も考えられる．以上のよう

な背景を基に，MG 患者における個別化免疫

抑制薬物療法の推進に向けて，B 細胞の活性

化あるいは抑制機能を評価することによる

治療効果予測の可能性について検討を行っ

た． 

３．研究の方法 

MG 患者の末梢血単核細胞（PBMC）にお

けるTreg細胞およびBreg細胞の比率を測定

し，治療効果との関連について検討した．東

京医科大学病院神経内科を受診中のMG患者

100 名を対象とした.文書によるインフォー

ムドコンセントが得られた患者に対し，平成

24 年，25 年および 26 年において，12 ケ月

ごとに血液の採取を行った．PBMC を分取し，

以下の実験を行った．治療効果の判定は，採

血日から 3～4 ヶ月後に行った．比較対照と

して，健常者 PBMC を用いた． 
  

① Treg 細胞の測定   
これまでの申請者らの研究の成果から，

CD4+CD25+Foxp3＋制御性 T 細胞が増加する

MG 患者では GC 治療によって十分な治療効

果が得られることが明らかとなった 2．当該

年度は，免疫抑制薬物療法を行っていない軽

症の患者あるいは GC に加えてカルシニュー

リン阻害剤による治療を行っているMG患者

を中心に，臨床症状の改善との関連について

検討を行った．CD4+CD25+Foxp3＋制御性 T
細胞の測定はフローサイトメトリー法を用

い，CD4+細胞における CD4+CD25+Foxp3＋

細胞の割合を指標とした． 
② Breg 細胞の測定  
 健常者あるいは MG 患者における制御性 B
細胞の測定を行い，その数あるいは機能に関

して比較を行った．フローサイトメトリー法

を用いて CD19+ CD24highCD38high 細胞を測

定し，CD19+細胞中の割合を算出した．また

機能を評価するために， Breg 細胞内の IL-10
産生量をフローサイトメーターで測定した． 
③ Breg 細胞特異的マーカーの探索  

BAFF による Breg 細胞の誘導に関する報

告があることから，BAFF-R 受容体の発現を

調べた．さらに B-cell-maturation antigen 
(BCMA)や transmembrane activator and a 
calcium modulator and cytophilin ligand 
interactor (TACI)などの BAFF-R サブタイ

プの受容体についても同様の検討を行った．

次にB細胞におけるBAFFシグナルが関連す

る転写因子の中から，Breg 細胞に恒常的に高

発現している特異的マーカーの探索を行った． 
④ 自己抗体の測定  
血漿あるいは血清を用いて，抗 ACh-R 抗体

価の測定を行った．さらに MG の重症度との

関連が報告されている筋特異的チロシンキナ

ーゼ（MUSK）抗体やカリウムチャネル kv1.4
抗体についても測定を行った． 

⑤  治療応答性の評価  

QMG スコア，MG composite および

MGFA post intervention statusなど臨床



においても汎用されている重症度スコアを

用いた．さらにSF-36やGHQ-28などのQOL

評価を行い，精神症状から治療の有用性を評

価した．いずれも診療の一環として，研究協

力者である医師（複数名）が行った． 

４．研究成果 

（１）MG 患者 B 細胞における BAFF シグ

ナルと病態あるいは治療効果との関連 

本研究では，まず自己反応性 B 細胞の増殖

に関与するとされている BAFF に着目し，病

態との関連について検討を行った．この結果，

血漿中 BAFF 濃度および CD19+B 細胞にお

ける BAFF-R 発現量は，いずれも抗 ACh-R

抗体価と有意な相関を示した． 

通常，細胞膜上に存在する膜結合型 BAFF

は，プロテアーゼにより切り離され，BAFF

受容体と結合する．BAFF 受容体には， TACI， 

BCMA および BAFF-R の 3 つのサブタイプ

がある．MG 患者 CD19+B 細胞においては，

BAFF-R が BCMA あるいは TACI と比較し

有意に高値を示すことを確認した．さらに，

BAFF-R 発現率と抗アポトーシス作用を示

すことが明らかとされている Bcl-2 発現率と

の間に有意な正の相関がみられた（p=0.005）．

以上の結果から，MG 患者 B 細胞における

BAFF シグナルが BAFF-R を介し，抗アポト

ーシス作用を示す可能性が示唆された．    

（２）MG 患者 B 細胞における BAFF シグ

ナルとアポトーシスとの関連 

近年，Toll 様受容体 9 番（TLR9）の活性化

が自己免疫疾患の発症にも関連することが

明らかとされている．我々の検討において，

CD19+ B 細胞における TLR9 発現率が重症

度の指標である QMG スコアと有意な負の相

関を示すことが明らかとなった（p=0.0015）．

そこで最終年度である平成 26 年度は 

CpG-ODN を用いて TLR9 を刺激し，同様の

検討を行った．この結果，TLR9 刺激による

膜結合型 BAFF 発現率の上昇が認められた

（p=0.0144）．しかしながら，BAFF-R ある

いは Bcl-2 発現に及ぼす影響はみられなかっ

た． 

（３）MG 患者 B 細胞における Breg 細胞の

割合と病態との関連 

IL-10やTGF-βなど抑制性サイトカインを

産生する B 細胞の亜集団，すなわち制御性 B

（Breg）細胞が自己反応性 T 細胞の活性化の

抑制に関与するものと考えられている．した

がって，B 細胞における Breg 細胞の割合を

測定することによって，患者個々の末梢にお

ける獲得免疫系の評価や治療効果の予測が

可能となることが考えられる．そこで我々は

Breg 細胞が MG の病態あるいは治療効果に

及ぼす影響について検討を行った． MG 患

者群では健常者群と比べて CD19+B 細胞に

おける IL-10+CD24+CD38+ Breg 細胞の割合

が顕著に低値を示した（p=0.0063）． MGFA

クラス 0 群（n=10）に比べてクラス I 群

（n=25）および II 群（n=26）では，その割

合が有意に低値を示した（p=0.0001 および

p=0.0003）ことから，重症の MG 患者ほど

CD19+B 細胞における Breg 細胞の割合が低

下していることが明らかとなった．さらに， 

Breg 細胞が T 細胞に及ぼす影響についても

検討を行った．CD19+B 細胞における Breg

細胞の割合と末梢 CD4+T 細胞における 

CD25+ Foxp3+制御性 T（Treg）細胞の割合と

の間に有意な正の相関を認めた（p=0.006）

ことから，Breg 細胞が T 細胞の活性化制御

に関与している可能性が考えられた．Breg

細胞の割合と抗 ACh-R 抗体価との間には有

意な相関はなかったが，CD19+B 細胞におけ

る IL-10 産生量と抗 ACh-R 抗体価変化率と

の間には，有意な負の相関が認められた

（p=0.00139）．一方，IL-10 受容体（IL-10R）

の発現は T 細胞，抗原提示細胞と比較して B

細胞で有意に高値を示すことが明らかとな

った（p=0.0038 および p=0.0048）．さらに

治療効果の指標となる抗 ACh-R 抗体価変化

率との間に有意な正の相関が認められた．  



（4）結語 

本研究結果から，MG 患者において BAFF

が B 細胞の活性化および自己抗体産生に関

与していることが明らかとなった．一方，抑

制作用を有する IL-10 が B 細胞に作用し，自

己抗体産生が制御される可能性が示唆され

た．以上の結果から，MG 患者の末梢免疫寛

容の誘導において BAFF 産生の制御ととも

に IL-10 産生を促進させる治療が有用である

と考えられた． 
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