
大阪大学・医学系研究科・助教

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

挑戦的萌芽研究

2017～2015

ミスフォールドHLAによる皮膚疾患発症機構の解明

Elucidation of novel pathogenic mechanism for skin diseases related to misfolded
 HLA

３０３６０４８１研究者番号：

荒瀬　規子（Noriko, Arase）

研究期間：

１５Ｋ１５４１９

平成 年 月 日現在３０   ６   １

円     2,700,000

研究成果の概要（和文）：申請者らは細胞内のミスフォールド蛋白質がHLAクラスII分子と会合し、この複合体
に対する自己抗体が種々の自己免疫疾患で自己抗体の標的分子となることを明らかにした。さらに原因不明の難
治性皮膚潰瘍患者の27%にβ2GPI/HLAクラスII複合体抗体を見出した。またβ2GPI/HLAクラスII複合体が患者の
潰瘍出現前の皮膚組織に認められた。以上より一部の慢性皮膚潰瘍患者においてβ2GPI/HLAクラスII複合体抗体
が慢性皮膚潰瘍の発症機構に関わる可能性が考えられた。さらにミスフォールドHLAクラスI／HLAクラスII複合
体に対する抗体をある皮膚疾患で見出しさらに他疾患でも見つかる可能性があった。

研究成果の概要（英文）：Our research revealed that cellular misfolded proteins associated with HLA 
Class II, and the autoantibodies against these complexes seems to have pathogenic roles in certain 
autoimmune diseases. 
Chronic ulcers are sometimes idiopathic and intractable. When we analyzed chronic ulcer patients who
 were not diagnosed as antiphospholipid syndrome, 27% of the patients possessed anti-β2GPI/HLA-DR 
complex Abs. Furthermore, β2GPI/HLA-DR complexes were observed in the skin region prior to 
ulceration. These results shows that anti-β2GPI/HLA-DR complex Abs plays an important role in 
intractable chronic ulcers. Antibodies against misfoleded HLA Class I/HLA Class II complex are 
observed in a certain skin disease, and these antibodies are considered to be found in other skin 
diseases.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 申請者はミスフォールドした HLA クラス
I が HLAクラス II分子と会合して細胞表面
に発現することを発見した。その後 HLA ク
ラス II と会合するのは HLA クラス I ばかり
ではなく他のいくつかのミスフォールド蛋
白もHLAクラス IIと会合することが判明し、
その一つが IgG重鎖だった。 
 さらに HLA-DR/IgG 重鎖/複合体はリウマ
トイド因子の標的抗原であり、HLA-DR/IgG
複合体に対する関節リウマチ患者血清中の
自己抗体の反応しやすさが HLAクラス IIの
関節リウマチ疾患感受性と相関することが
明らかとなった。同様な自己抗体産生機序が
抗リン脂質抗体症候群の HLA クラス II/β
2GPI 複合体でも証明された。以上より HLA
クラス II 分子/ミスフォールド蛋白複合体は
自己免疫疾患の病態に深く関与する事が予
測された。 
 一方ある種の皮膚疾患において HLA クラ
ス II と会合した HLA クラス I に対する自己
抗体の存在が判明したことから皮膚疾患に
おける HLAクラス II/HLAクラス I複合体抗
体の意義を解析しようと考えた。 
２．研究の目的 
 ある皮膚疾患で一部の患者に HLA クラス
II/HLA クラス I 複合体抗体を検出したが、
検出しない患者も存在した。また希少疾患の
ため同意書を取得した検体の確保が難しか
った。一方HLAクラス II/ミスフォールド蛋
白に対する自己抗体が自己免疫疾患におい
て非常に重要な意義を有することが判明し
たことから、種々の皮膚疾患において HLA
クラス II/ミスフォールド蛋白の意義を検討
した。 
３．研究の方法 
 HLA クラス II/ミスフォールド蛋白を発現
させた細胞に対して、種々の皮膚疾患患者の
血清を反応させ、コントロール血清と比較し
た。また、HLA クラス II/ミスフォールド蛋
白複合体を皮膚疾患患者組織で検出した。 
４．研究成果 
 原因不明の慢性皮膚潰瘍患者の約３割で
HLA-DR/β2GPI抗体が上昇していることが
明らかになった。これらの患者は全て通常の
β2GPI 抗体、カルジオリピン抗体、lupus 
anti-coagulantはほぼ陰性だったため抗リン
脂質抗体症候群とは診断されていない患者
だった。 
 本抗体陽性の慢性皮膚潰瘍患者の臨床症
状を分類すると、リベド血管症に皮膚潰瘍を
伴った患者、趾端壊疽と皮膚潰瘍を合併した
患者で本抗体陽性患者が多く認められた。ま
た、臨床的に結節性多発動脈炎が疑われなが
ら皮膚生検で動脈炎所見が見つからなかっ
た患者、基礎疾患を持たない患者等にも本抗
体陽性例が認められた。 
 一部の患者において皮膚潰瘍形成前の皮
膚組織で HLA-DR/β2GPI 複合体抗体が認
められ自己抗体のターゲットとなる可能性

が考えられた。以上より原因不明の慢性皮膚
潰瘍患者において HLA-DR/β2GPI 複合体
抗体を検出することが非常に重要であると
考えられた。 
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