
大阪大学・微生物病研究所・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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）

１４４０１

基盤研究(A)（一般）

2017～2015

ミスフォールド蛋白質／HLAクラスⅡ分子複合体を介した自己免疫疾患発症機構の解明

New mechanism of autoimmune diseases mediated by misfolded protein/MHC class II 
complex

１０２６１９００研究者番号：

荒瀬　尚（Arase, Hisashi）

研究期間：

１５Ｈ０２５４５

年 月 日現在  元   ６ ２１

円    31,900,000

研究成果の概要（和文）：ミスフォールド蛋白質・HLAクラスII複合体を用いることで、通常の臨床検査では検
出できない自己抗体の検出でき、自己免疫疾患における自己抗体の検出に重要であると考えられた。また、ANCA
関連血管炎においてもMPO/HLAクラスII分子複合体が自己抗体の標的として病態に関与していることが判明し
た。また、関節リウマチで認められるIgG/HLAクラスII分子複合体は、NK細胞の発現するFcγRIII受容体のリガ
ンドとして、関節リウマチにおけるNK細胞の活性化に関与していることが判明した。以上の様に、ミスフォール
ド蛋白質・HLAクラスII複合体は自己免疫疾患の病態に深く関与していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We found that autoantibodies that cannot be detected by general laboratory 
test can be detected using misfolded protein-HLA class II complex. MPO-HLA class II complex was 
found to be involved in ANCA-associated vasculitis as a target for autoantibodies. IgG/HLA class II 
complex generated in rheumatoid arthritis was found to be a ligand for FcγRIII expressed on NK 
cells, which is involved in the activation of NK cells in rheumatoid arthritis. These studies 
revealed that misfolded proteins complexed with HLA class II molecules play an important role in the
 pathogenesis of autoimmune diseases.

研究分野：免疫学

キーワード： 自己免疫疾患　自己抗体　MHC

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、自己抗原・HLAクラスII複合体を用いると従来方法で検出できなかった抗原特異性の自己抗体が
検出できるようになることが判明した。また、自己抗原・HLAクラスII複合体は異所性に発現したHLAクラスII分
子によって形成されると考えられる。異所性HLAクラスII発現阻害剤は、サイトカインシグナル全般を抑制する
JAK阻害剤等に比べて作用点が限られており、感染症等の副作用の少ない新たなタイプの免疫制御薬となること
が期待できることが判明した。これらの成果は、自己免疫疾患の新たな診断法、治療薬の開発に重要であると考
えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Genome wide association study (GWAS)によって、様々な遺伝子が自己免疫疾患の発症に関与して

いることが明らかになってきた。しかし、以前から知られていた特定の HLA クラス II アリルが様々な自己

免疫疾患の感受性に最も強く関与した遺伝子であることが再確認されている。自己免疫疾患の発症機

構を解明するためには、HLA クラス II 遺伝子がどのように疾患感受性を決定するかを解明することが重

要である。HLA クラス II 分子は T 細胞にペプチド抗原を提示することから、HLA クラス II 遺伝子が関

与する疾患は、T 細胞異常によって引き起こされると考えられてきた。しかし、膨大な研究がなされてき

たが、疾患に関与するペプチド抗原を含めて HLA クラス II 遺伝子がどのように疾患感受性に関与する

かは明らかになっていない。 
我々は、ペア型レセプターのリガンド分子の発現

機構の解析から、細胞内のミスフォールド蛋白質

（MF 蛋白質）を細胞外へ輸送する分子として HLA ク

ラス II 分子を同定した。通常細胞内のミスフォールド

蛋白質は ERAD 等のメカニズムによって細胞内で速

やかに分解される。ところが、細胞内のミスフォールド

蛋白質が HLA クラス II 分子の抗原提示部位に会合

すると分解されずに HLA クラス II 分子によって細胞

外へ輸送されることを発見した。また、HLA クラス II
分子に提示されたミスフォールド蛋白質は、抗原特

異的な B 細胞を活性化するという HLA クラス II 分子

の新たな機能が明らかになった (Jiang et al. Int. 
Immunol. 2013)。さらに、HLA クラス II 分子と複合体

を形成したミスフォールド蛋白質は、関節リウマチ等

の多くの自己免疫疾患における自己抗体の標的分

子になっていることが判明した（図１）。 
HLA クラス II 分子に提示された抗体重鎖に対する

自己抗体の結合性は、HLA クラス II アリルによる関

節リウマチの感受性と非常に高い相関を示すことが判明した。今まで、HLA クラス II アリルの疾患感受

性に関与する分子機構はペプチド抗原を含めて不明であり、IgG 重鎖が HLA クラス II アリルによる関

節リウマチ感受性に相関する初めての分子である。従って、ミスフォールド蛋白質/HLA クラス II 分子複

合体は、自己抗体の標的分子として自己免疫疾患の発症に直接関与している可能性が考えられた(Jin 
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2014)。 

 
２．研究の目的 

特定の HLA クラス II アリルは、関節リウマチをはじめ多くの自己免

疫疾患の感受性を最も強く左右するが、HLA に提示される抗原を含

めてそのメカニズムは依然として明らかでない。これまでの研究よりミ

スフォールド蛋白質/HLA クラス II 複合体が、自己抗体の標的として

自己免疫疾患の発症に関与していると考えられる。そこで、関節リウ

マチ、SLE 等の自己免疫疾患においてミスフォールド蛋白質/HLA ク

ラス II 複合体が自己抗体の産生や自己免疫疾患の発症にどのように

関与しているかを明らかにする。特に、通常は HLA クラス II を発現し

ていない細胞における HLA クラス II 分子の異常発現が自己免疫疾

患の原因と考えられるので、異所性の HLA クラス II の発現機構やそ

の阻害法の解明を行う。また、ミスフォールド蛋白質/HLA クラス II 複

合体を標的にすることで、今まで通常の抗原のみを用いたアッセイ系

では検出できない自己抗体も検出できることが明らかなった(図２、

Tanimura et al. Blood 2015)。そこで、ミスフォールド蛋白質/HLA クラ

ス II 複合体を用いた新たな自己免疫疾患の診断技術の開発をする。 
 

３．研究の方法 
いままでの我々の研究により関節リウマチ、抗リン脂質抗体症候群、ANCA 関連血管炎、バセドウ病、

肺胞蛋白症等、様々な自己免疫疾患で産生される自己抗体が自己抗原/MHC クラス II 分子複合体を

特異的に認識することが判明した。そこで、ミスフォールド蛋白質/MHC クラス II 複合体が自己抗体の

産生や自己免疫疾患の発症にどのように関わるかを明らかにする。また、自己免疫疾患において蛋白

質/MHC クラス II 複合体が生じるメカニズムを解明し、自己免疫疾患の発症原因を解明とその修復法の

探索を実施した。特に下記の点に関して研究を実施した。 
 

 
図１ HLA クラス II 分子に提示された細胞内の

ミスフォールド蛋白質は、自己抗体の標的分子

として、自己免疫疾患の発症に関与している可

能性が考えられる(Jin et al. PNAS 2014)。本仮説

は新たな自己免疫疾患の発症機序として紹介さ

れている(Hurtley. Science 344:11 2014)。 

 

 
図２ 通常の検査指標の抗b2GPI
抗体価に比べて、抗b2GPI/HLA-
DR 複合体抗体価は抗リン脂質抗

体症候群(APS)の患者の診断に

有用である(Tanimura et al., Blood 
2015)。 



1. 自己抗原/MHC クラス II 分子複合体が関与している自己免疫疾患の検索 
2. 自己抗原/MHC クラス II 分子複合体を用いた新たな診断法の開発 
3. 自己抗原/MHC クラス II 分子複合体による自己抗体の産生誘導機構の解明 
4. 自己抗体の病原性における自己抗原/MHC クラス II 分子複合体の機能 
5. 自己免疫疾患標的組織における異常 MHC クラス II 発現のメカニズムの解明 
 

４．研究成果 
本研究の結果、ミスフォールド蛋白質 HLA クラス II 複合体を用いることで、通常の臨床検査

では検出できない自己抗体の検出が可能となった。特に、

抗リン脂質抗体症候群において通常の臨床検査では検出

できない自己抗体が β2 グライコプロテイン I/HLA クラ

ス II 複合体を用いると検出可能になることが判明した。

特に、原因不明の皮膚潰瘍の患者においても、その約３

０％において β2 グライコプロテイン I/HLA クラス II 複
合体に対する抗体が認められ、抗リン脂質抗体症候群が

皮膚潰瘍に関与していると考えられた (図３  Br. J. 
Dermatol. 2018)。 

また、ANCA 関連血管炎の自己抗体においても、ミエ

ロペルオキシダーゼ・HLA クラス II 分子複合体を認識す

ることが判明した。同様な特異性が認められた。特に、ミ

エロペルオキシダーゼ・HLA クラス II 分子複合体に対す

る自己抗体の結合性は、各 HLA クラス II アリルの ANCA
関連血管炎に対する感受性とも有意に相関することが判

明した。特に、疾患感受性のアリルを持つ好中球では、サ

イトカイン刺激により、ミエロペルオキシダーゼ・HLA
クラス II 分子複合体が形成されることが判明した。また、

ANCA 関連血管炎の患者さんの自己抗体は、ミエロペル

オキシダーゼ・HLA クラス II 分子複合体を介して好中球

様細胞を活性化することが明らかになった。これらのこ

とから、ミエロペルオキシダーゼ・HLA クラス II 分子複

合体は、ANCA 関連血管炎の病態に関与していると考え

られた(図４ Arthritis Rheumatol. 2017)。 
関節リウマチの自己抗体の標的になっている IgG/HLA

クラス II 分子複合体の病原性について解析を進めたとこ

ろ、IgG/HLA クラス II 分子複合体は、NK 細胞等の発現

している FcγRIII に認識され、NK 細胞を活性化し、細胞

障害性やサイトカイン産生を誘導することが判明した。

関節リウマチの関節では NK 細胞の活性化が認められる

ことから、を活性化することで、炎症の惹起に関与していることが明らかになった。以上より、

IgG/HLA クラス II 分子複合体が関節リウマチで認められる炎症応答に関与していると考えられ

た(Int. Immunol. 2019)。 
また、MHC クラス I 分子に関しても、ミスフォールド蛋白質の輸送能を解析したところ、強

直性脊椎炎と非常に強く関連してる HLA-B27 に HLA クラス II 分子と同様な細胞内ミスフォー

ルド蛋白質に対するシャペロン様の機能があることが判明した。今まで、HLA-B27 がどの様に

強直性脊椎炎の発症に関与しているかは不明であるが、HLA-B27 に認められるミスフォールド

蛋白質に対するシャペロン様の 
機能が、疾患発症に関与している可能性が明らかになった(Biochem. Biophys. Res. Commun. 

2019)。 
以上より、ミスフォールド蛋白質／HLA クラス II 複合体は自己免疫疾患で産生される自己抗

体の主要な標的抗原であり、自己免疫疾患の発症にも関与していると考えられた。従って、ミス

フォールド蛋白質／HLA クラス II 複合体の形成の制御法の開発が自己免疫疾患の新たな治療標

的として重要であると考えられる。また、ミスフォールド蛋白質／HLA クラス II 複合体は、自

己免疫疾患で産生される自己抗体の検出にも有用であり、新たな診断薬の開発にも重要である

と考えられた。 
 
 
 
 
 

図４ MPO/HLA-DR 複合体に対する

自己抗体の結合能は、HLA-DR の

ANCA 関連血管炎の感受性と有意な

相関示す(Arthritis Rheumatol. 2017)。

 
図３ β2 グライコプロテイン I/HLA
クラス II 複合体を用いると従来法で

は検出できな抗リン脂質抗体が検出

できる様になることが判明した
(British J. Dermatology 2018)。 
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