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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の難治性病態では新たな治療法が必要とされている。自己抗体産生細胞
を直接標的とした治療は、最も理想的な治療法となりうる。全身性エリテマトーデス(SLE)でCD180（RP105）陰
性B細胞が抗dsDNA抗体などの自己抗体を産生し、その主体は形質芽細胞（プラズマブラスト）であることを発見
した。本研究では難治性自己免疫疾患と類縁疾患において形質芽細胞を標的とした治療法の端緒となる免疫異常
を検出した。自己抗体産生形質芽細胞を標的とする治療法の開発は世界初の試みで、新たな治療法の開発につな
がる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：CD180 (RP105) molecule is expressed on B cells. RP105 is associated with B 
cell function, survival and death. RP105-lacking B cells produce autoantibodies, including 
anti-ds-DNA antibodies in SLE. Large population of plasmablasts lacking RP105 are found in patients 
with systemic autoimmune diseases and take part in pathophysiology. We have studied clinical 
significance of RP105-negative B cells including plasmablasts in various immune-based diseases. We 
also analyzed the 5 sub-populations of plasmablasts in the various diseases. RP105-negative 
plasmablasts play crucial roles in systemic autoimmune and immune-based inflammatory disorders. 
Also, distribution of sub-population and difference of expressed antigens in RP105-lacking 
plasmablasts may be associated with pathophysiology in individual disorders.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
 
関節リウマチ (RA)は、生物学的製剤

(biological DMARD)の開発により寛解・治癒
に至るという治療のパラダイムシフトが起
こっている。しかしながら、SLEを含むその
他の全身性自己免疫疾患では、いまだに様々
な難治性病態が存在し、治療は立ち遅れてい
る。 
最近、膠原病治療において B細胞標的療法の
重要性と有用性が提唱されているが、その中
で、最も理想的な方法は、自己抗体産生細胞
や様々な炎症過程を介在する高度に活性化
されたＢ細胞そのものを標的とした治療法
であると想定される。自己抗体産生細胞や活
性化Ｂ細胞のみを標的とすれば、正常 B細胞
に影響を与えず、安全かつ有効な治療となる
と考えられる。しかしながら、このような一
部のＢ細胞サブセットにのみ発現する特異
的な分子は同定されていない。 
SLEにおいて、B細胞を標的とした治療法と
して、リツキシマブ（抗 CD20 抗体）、ベリ
ムマブ(抗 BAFF抗体)などの治療法が開発さ
れ有効性を示す症例も存在するが、その治療
効果は完全ではない。 
我々は SLEで、RP105陰性 B細胞が増加し
ていることを世界で初めて報告した
(Koarada S, Arthritis Rheum 1999)。その後
の研究で、同細胞は抗 dsDNA抗体を産生す
る高度に活性化されたＢ細胞であり、主とし
てplasmablastで構成されていることを発見
した。また、RP105 陰性Ｂ細胞は、BCMA
の発現が亢進した SLE 特異的なフェノタイ
プを有することを報告している(Koarada S, 
Rheumatology 2010, Koarada S, Clin Dev 
Immunol 2012)。 
最近、抗 dsDNA 抗体を産生する B 細胞は、
従来言われていたような形質細胞ではなく、
plasmablast であることが別の研究者からも
報告され、SLEのモデルマウスである BWF1
マウスにおいても、RP105陰性Ｂ細胞が存在
し病態に関与していることが報告されてい
る。このように、SLEにおいて、自己抗体産
生細胞はplasmablastであることが最近解明
されてきている。したがって、B細胞標的療
法として RP105陰性 plasmablastや RP150
陰性活性化Ｂ細胞は標的細胞の有力な候補
であると考えられる。 
我々や他の研究者の研究によって、様々な免
疫疾患における RP105 陰性Ｂ細胞の重要性
が解明されてきている(表１)。Ｂ細胞が病態
に重要であると考えられているシェーグレ
ン症候群や皮膚筋炎はもとより、最近では、
ＡＮＣＡ関連血管炎、ベーチェット病や関節
リウマチ、強皮症などの病態にも関与してい
る可能性があることがわかってきている。ま
た、全性自己免疫疾患にとどまらず、臓器特
異的な自己免疫疾患である視神経脊髄炎
Neuromyelitis optica (NMO) や炎症性疾患
である IgG4 関連疾患でも関与が報告されて

いる (Koarada S, Ann Rheum Dis 2015)。こ
のように、RP105陰性Ｂ細胞の治療標的とし
ての重要性は SLE にとどまらず、様々な自
己免疫疾患や免疫関連疾患、加齢などによる
免疫変化にも敷衍することができると考え
られる。 

RP105 分子(CD180)は、1994 年に放射線
アポトーシスを回避させる抗体の抗原とし
て佐賀大学の三宅らによって発見された。
RP105は、自然免疫系の分子である Toll like 
receptors（TLRs）の一つである。 
 RP105分子はMD-1分子と会合し、主とし
てB細胞表面上に発現している(図 2)。TLR4
とともにグラム陰性杆菌由来の LPS 
(lipopolysaccharide)の認識・応答に関与して
おり、RP105 刺激は B 細胞活性化や細胞増
殖をもたらし、抗体産生に寄与し、また、
RP105の刺激は、アポトーシスを回避させる。
また、抗原同時認識を通じて、B細胞恒常性
維持にも関与している可能性も示唆されて
いる。また、TLR2 と協調して細菌のリポペ
プチドを認識する。 
 RP105 分子による B 細胞恒常性の制御に
関する CD40 と RP105 の比較をしたマウス
での実験がある。単独刺激の場合には CD40
も RP105 も細胞増殖を引き起こす。抗原刺
激が同時に加わった場合には、CD40 刺激は
さらに強い細胞増殖を引き起こすが、RP105
刺激の場合には、アポトーシスが引き起こさ
れる。このことは、RP105分子が、過剰な抗
体産生や B細胞活性化・細胞増殖の抑制にも
関与しており、RP105は、B細胞恒常性の制
御に与かっている可能性を示唆する。 
 B 細胞恒常性の維持に関与する RP105 の
機能が障害された場合、B細胞の異常な活性
化や自己抗体の産生が引き起こされ、最終的
に SLE などの自己免疫疾患に繋がる可能性
が示唆される。 
 正常の RP105 が発現している場合は、感
染症発症時にRP105はLPS刺激をB細胞に
伝え、細胞増殖、B 細胞活性化、抗体産生、
クラススイッチなどが起こり、生体における
感染防御に対して有利に働く。一方、正常者
では自己抗原刺激が RP105 刺激と同時に入
った場合は、B細胞のアポトーシスを引き起
こし、末梢での B細胞免疫寛容の維持に関与
していると考えられる。 
 RP105 分子と自己免疫疾患との関連につ
いては、マウスでの報告として SLE のモデ
ルマウスである BWF1 マウスでの報告があ
り、RP105陰性Ｂ細胞の増加がある。RP105
ノックアウトマウスや、その会合分子である
MD-1ノックアウトマウスにおいて、LPSに
対する B 細胞増殖の抑制や抗体産生能の低
下がみられるが、自己免疫病態は示さないが、
これはback ground遺伝子は正常であるため
と考えられる。SLEモデルマウスで、RP105
をノックアウトと自己免疫が改善すると報
告されている。 
 



２． 研究の目的 
 

全身性エリテマトーデス(SLE)をはじめとす
る自己免疫疾患は、いまだ難治性病態が存在
し新たな治療法が必要とされている。SLEに
おける抗 dsDNA抗体のように、自己免疫疾
患における自己抗体は主要な免疫異常の一
つである。したがって、自己抗体産生細胞を
標的とした治療は、最も理想的な治療法とな
りうる。しかし、自己抗体産生細胞に特異的
な分子は発見されておらず、その標的治療は
困難である。 
我々は、SLEで CD180（RP105）陰性 B細
胞が抗 dsDNA 抗体(自己抗体)などの自己抗
体を産生し、ＳＬＥ特異的なフェノタイプを
有する plasmablast（形質芽細胞）であるこ
とを世界で初めて証明した。 
最近、さまざまな自己免疫疾患で形質芽細胞
の重要性が指摘され、治療標的としての有用
性が報告されている。しかしながら、未だ
plasmablast を標的とした有効な治療法は確
立されていないのが現状である。 
本研究では自己抗体産生Ｂ細胞、とくに病的
plasmablast を標的とした治療法の開発を試
み る 。 こ の よ う な 疾 患 特 異 的 病 的
plasmablast を標的とする治療法の開発は世
界初の試みで、unmet needsの状態にある膠
原病の難治性病態に対して新たな治療法に
つながる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
上記のように、RP105 は、Ｂ細胞活性化や
自己抗体産生に関与することが示唆された。
そこで、自己抗体産生や B細胞機能が病態に
深く関与するヒト SLEにおける RP105 の解析
の報告はなかったため、我々はまず SLE にお
ける B細胞上の RP105 の発現を検討した。 
次いで、P105 陰性 B細胞の特徴とＢ細胞分
化における位置づけをするために、多重染色
によるフェノタイプ解析についてフローサ
イトメトリーを用いて行った。 
RP105 陰性Ｂ細胞とその膜タンパクは、SLE
治療の有力な標的となりうる。そのために、
同細胞に特異的に発現する抗原の網羅的検
索を行った。 
方法としてヒト膜タンパク17200の遺伝子 
DNA マイクロアレイ法を利用した。RP105(-)B
細胞特異的膜分子 mRNA 特定のために Gene 
Chip 解析を行った。 
 
４．研究成果 
SLE は、ポリクローナルな免疫グロブリン
の産生や抗 DNA 抗体、抗 Sm 抗体などの各種
自己抗体の産生を伴いB細胞機能が自己免疫
病態に重要な役割を果たしていると考えら
れる。よって、B 細胞恒常性の制御に関わる
RP105 の発現をまず SLE 患者において検討し
た。 
 RP105 陰性Ｂ細胞は、正常者に比べて、SLE
患者で有意に増加しているが、SLE の疾患活

動期に増加し、寛解時には減少し、SLE の疾
患活動性を反映していることがわかった。 
 GeneChip 解析によって、RP105 陰性Ｂ細胞
に発現が強い分子の候補を同定した。そのう
ちの１つが BCMA である。 
 RP105 陰性Ｂ細胞は、単一の細胞群ではな
く、Ｂ細胞分化後期のいくつかのサブセット
からなることが多重染色の解析の結果あき
らかとなった。少なくとも、RP105(-)Ｂ細胞
は５つのサブセットからなることが考えら
れた。 
RP105 陰性 B 細胞は、CD19、CD180(RP105)、
CD138 により活性化 B 細胞から plasmablast
をへて、形質細胞へと至る少なくとも５分画
に細分できる（詳細に解析すれば１０以上）。
そのうち、pre-plasmablast, plasmablast, 
late plasmablast の 3分画が形質芽細胞サブ
セットを形成している。 
 SLE では、RP105(-)Ｂ細胞のうちでサブセ
ット 3 が増加している。サブセット 3 
RP105(-)Ｂ細胞が病的Ｂ細胞の主体を占め
ており、治療標的として有力である。 
さらに、IgG4-RD における RP105 陰性
plasmablast のフェノタイプ、plasmablast
のサブセット分画を SLE と比較し、その特徴
を明らかとした。IgG4-RD 患者、SLE 患者、
健常者より末梢血単核細胞を単離し、各種抗
体 に よ る 染 色 を 行 っ た CD19, CD138, 
RP105(CD180)の発現をもとに、RP105 陰性 B
細胞を同定した。さらに、成熟 B細胞、活性
化Ｂ細胞から pre-plasmablast、plasmablast
を経て、late plasmablast、形質細胞に至る
５つのサブセットに分けた。RP105 陰性
plasmablast について BAFF-R,BCMA,CXCR5, 
CD80, CD86 など約 200種類の表面分子の発現
について、蛍光色素で標識した抗体により染
色し、フローサイトメトリーを用い、網羅的
に解析した。また、治療によるフェノタイプ
の変化も観察した。 
IgG4-RD では CD180 陰性 plasmablast が正
常と比較して増加し、同細胞比率は治療経過
と疾患活動性に相関していた。少数臓器型
IgG4-RD は SLE よりも、B 細胞サブセットの
分布が、より早期のサブセットに偏っていた
が、多臓器型 IgG4-RD はより後期に傾き、病
態によりplasmablastの分布が異なっていた。
plasmablast のフェノタイプ解析では、SLE
では、BCMA が、IgG4-RD では CXCR5 が、疾患
に特徴的な発現分布を示したIgG4-RDの治療
抵抗例では、CXCR5 の発現が持続した。 
 CD180(-)plasmablast とそのフェノタイ
プの解析結果をもとに治療に応用できる可
能性が示唆された。 
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