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研究成果の概要： 
最近、我々は新規の抑制性副刺激分子 B and T lymphocyte attenuator (BTLA) を同定した。
本研究では BTLA が NKT 細胞に発現していることを初めて見出し、BTLA 欠損マウスでは NKT 細
胞依存性自己免疫モデルである conA 肝炎が増悪することを明らかにした。すなわち、BTLA が
NKT 細胞の活性化抑制機能を有し、免疫寛容維持に関与していることを示した。この研究成果
は、NKT 細胞に発現する BTLA が自己免疫疾患治療の標的となり得ることを示唆しており、BTLA
を利用した免疫療法開発に向けた新たな方向性を示せたと考える。 
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患は人口の約５％が罹患する
多因子疾患である。遺伝的素因を持つ個体に

ウイルス感染などの環境要因が加わること

により免疫寛容が破綻し、自己に対する免疫

応答が始動すると考えられているが、その分

子基盤は依然不明である。また自己免疫疾患

の治療についても、ステロイド薬や免疫抑制

剤に加え、近年では抗 CD20 抗体など生物学

的製剤による治療法が進歩し、一定の予後の

改善がもたらされているが、未だ疾患特異的

な治療法は存在せず、病態の解明とそれに基

づく新規治療法の開発が待たれている。 

 自己免疫疾患の発症抑制に必須である免

疫寛容の維持には、T細胞等に対する抑制性

副刺激シグナルが重要な役割を果たしてい

る。抑制性副刺激分子として、これまでに

CTLA-4 及び PD-1 が単離され、それぞれ免疫

応答の負の制御に重要な役割を果たしてい

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2007~2008 

課題番号：１９５９１１５５ 

研究課題名（和文） ＢＴＬＡの自己免疫抑制機構の解明とその臨床応用に向けた基礎的検討 

  

研究課題名（英文） Investigation of mechanisms by which BTLA inhibit autoimmunity and 

its application for the treatment of autoimmune diseases 

研究代表者 

氏  名（ローマ字）：渡辺 紀彦（WATANABE NORIHIKO） 

所属機関・部局・職：千葉大学・医学部附属病院・講師 

研 究 者 番 号：２０３７５６５３ 

 

  

 
 



 

 

ることが明らかにされている。 

 近年、研究代表者らは、Th1 細胞に発現す

る分子を DNA アレイ法にて網羅的に解析し、

第３番目の抑制性副刺激分子 B and T 

lymphocyte attenuator (BTLA) を同定した。

そして BTLA の生体内での役割を明らかにす

るため BTLA 欠損マウスを作製し、BTLA 欠損

マウスでは実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）

が重症化することを報告した。また、BTLA

欠損マウスでは抗原で免疫した際の抗原特

異的抗体価が野生型の 3 倍程度上昇するこ

とを明らかにし、BTLA が生体内において免

疫応答を負に制御していることを示した

(Nat. Immunol. 2003)。さらに最近、BTLA

のリガンドが、ヘルペスウイルスの細胞内侵

入に関わる TNF レセプターファミリー分子

herpesvirus-entry mediator(HVEM)である

こと、HVEM の homologue であるサイトメガ

ロウイルス蛋白 UL144 が BTLA と結合するこ

とが報告された。ウイルス感染は自己免疫疾

患発症のトリガーの一つとして知られてお

り、上記の事実よりウイルス蛋白が

BTLA-HVEM 結合を阻害して自己免疫疾患の

発症に関与している可能性も推測される。 

 さらに研究代表者らは、BTLA 欠損マウスに

おける自己免疫疾患の自然発症の有無を検

討し、BTLA 欠損マウスでは、１）６ヶ月齢頃

より抗核抗体や抗DNA抗体などの自己抗体が

出現すること、２）胸腺における正負の選択

は正常であるが、末梢における免疫寛容維持

が障害されていること、３）６ヶ月齢程度に

達すると、自己免疫性肝炎及びシェーグレン

症候群に類似した臓器障害を自然発症し、野

生型マウスよりも短命であることを明らか

にした（Arthritis Rheum. 2008）。さらに研

究代表者らは、ヒト自己免疫疾患発症におけ

る BTLA の役割を解析し、日本人の BTLA 遺伝

子の 590A/C 単塩基多型と関節リウマチ発症

との間に関連があることを明らかにした（論

文投稿中）。これらの結果は、BTLA シグナル

の欠陥が自己免疫疾患の発症を誘導するこ

とを強く示唆するが、BTLA による自己免疫疾

患の発症制御機構は依然不明である。 

 BTLA は他の２つの抑制性副刺激分子、

CTLA-4 と PD-1 とは、その発現細胞や活性化

に伴う発現変化のパターンが異なることか

ら、免疫応答においてそれらとは異なる制御

機能を担っていることが示唆される。また自

己免疫性肝炎は、CTLA-4 欠損マウスや PD-1

欠損マウスでは認められないことより、BTLA

は肝臓における自己免疫応答の制御にユニ

ークな機能を有していることが示唆される。

したがって、自己免疫性肝炎発症における

BTLA の役割を解明することにより、BTLA の

自己免疫応答及び自己免疫疾患の発症の制

御における役割を解明し、他の２つの抑制性

副刺激分子CTLA-4と PD-1との免疫学的制御

機構の差異を明確にすることも可能と考え

られる。 

 NKT 細胞は T 細胞マーカーである T 細胞レ

セプター（TCR）と NK 細胞マーカーである

NK1.1 の両方を発現する T 細胞サブセットで

あり、マウス NKT 細胞の多くは Vα14 陽性で
抗原提示細胞上の CD1d に提示された

αGalCer などの特異抗原に反応すると考え
られている。NKT 細胞は活性化すると直ちに

大量の IL-4と IFNγを産生することが知られ、
これまで自己免疫性肝炎を始めとする多く

の自己免疫疾患の発症に関与しているとい

う報告がある。しかし BTLA が NKT 細胞に発

現しているか、また T細胞や B 細胞と同様に

抑制性の機能を有しているかはいまだ不明

である。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、研究代表者が単離し、自己免

疫応答の抑制に重要な役割を果たしている

ことを示した抑制性副刺激分子 BTLA による

自己免疫疾患発症抑制のメカニズムを解明

し、BTLA-HVEM 系を応用した自己免疫疾患に

対する新規免疫療法開発の基盤を構築する

ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 本研究者は、BTLA 欠損マウスでは自己抗

体と唾液腺や肺への炎症細胞浸潤の出現に

加え、自己免疫性肝炎(AIH)様の肝障害が自

然発症することに着目し、BTLA が肝におい

ていかに免疫寛容を維持し自己免疫を抑制

しているかの解明を目指した。本研究では、

以下のプロトコールにより、自己免疫性肝炎

発症における BTLA の NKT 細胞における役割

を解析した。 

(a) マウス NKT 細胞における BTLA の発現を

フローサイトメトリーにより解析する。 

(b) BTLA 欠損マウスおよび野生型マウスよ

り NKT 細胞を単離し、in vitro における

αGalCer 刺激による IL-4、IFN-γ等のサイト
カイン産生能を比較する。 

(c) NKT 細胞依存性のヒトの自己免性肝炎モ

デルであるconA肝炎をBTLA欠損マウスに誘

導し、BTLA の欠陥が NKT 依存性自己免疫応

答にいかなる影響を及ぼすか検討する。 

(d) BTLA 欠損マウスを NKT 細胞欠損マウス

（Jα281 欠損マウス）と交配し、conA 肝炎
の発症が抑制されるか否かを検討する。 



 

 

 
４．研究成果 

 長期飼育中に、自己免疫性肝炎（AIH）を

自然発症したBTLA欠損マウスの肝臓内の単

核細胞についてフローサイトメトリーによ

り解析すると、BTLA欠損マウスの肝臓には

主に活性化したNKT細胞とCD4陽性T細胞が

浸潤していた（Arthritis Rheum. 2008）。 

 そこでNKT細胞にはBTLAが発現し、機能し

ている可能性が高いと考え、野生型マウス

の胸腺、脾臓、肝臓内のNKT細胞における

BTLAの細胞表面発現を抗BTLA抗体によるフ

ローサイトメトリーにより解析したところ、

いずれの臓器においてもNKT細胞はBTLAを

発現していることが判明した。免疫系細胞

では、BTLAの表面発現レベルはB細胞が最も

高く、NK細胞にはほとんど発現が見られな

かった。NKT細胞はB細胞ほどではないが、T

細胞に匹敵するレベルのBTLAを発現してい

ることが明らかとなった（図１）。 

 

 
 

図１ NKT細胞におけるBTLAの発現 

 

 

そこでBTLAはNKT細胞において何らかの役

割を果たしていると考え、まずNKT細胞の分

化や活性化におけるBTLAの役割を検討した。

しかしBTLA欠損マウスでも野生型と同様に

NKT細胞が存在し、活性化マーカーの発現レ

ベルも同等であることから、BTLAの欠陥は

NKT細胞の分化や活性化といった生体内で

のホメオスタシスに対しては明らかな影響

を及ぼさないことが明らかとなった（data 

not shown）。 

 

次にin vitroにおけるBTLAのNKT細胞機能

における役割を検討するために、抗原刺激

時のNKT細胞よりのサイトカイン産生を検

討した。その結果、BTLA欠損マウス由来の

NKT細胞は野生型マウス由来のNKT細胞に比

べ、特異的抗原（αGarCer）刺激の際有意に
IFNγやIL-4を多く産生することが判明した
（図２）。すなわち、BTLAはNKT細胞におい

ても、抗原刺激依存性活性化に対して抑制

的に機能していることが示唆された。 

 

 
図２ 抗原刺激時のBTLA欠損マウス由来

NKT細胞のサイトカイン過剰産生 

 

 

そこで、in vivoにおけるNKT細胞上のBTLA

の役割を明らかにするために、BTLA欠損マ

ウスにNKT細胞依存性のヒトのAIHモデルで

あるconA肝炎を誘導した。するとBTLA欠損

マウスでは野生型マウスに比べconA肝炎が

著明に悪化し、野生型マウスでは標準法で

のconA注射に対して、肝障害が見られるも

死亡するマウスがいなかったのに対し、

BTLA欠損マウスは全例が24時間以内に死亡

した（図３）。 

 

 
 

図３ conA肝炎誘導時の生存曲線 

 

 

これらの実験結果は、BTLAによる肝内NKT



 

 

細胞の活性化抑制がAIHやconA肝炎の発症

抑制に関与している可能性を示唆している。  

 さらに BTLA 欠損マウスに conA 肝炎を誘導

させた際の免疫応答について詳細に検討す

るために、標準法の半量の非致死量の conA

を BTLA 欠損マウスに投与して、肝臓の病理

像や血清中サイトカインについて解析した。

その結果、BTLA 欠損マウスでは、野生型マウ

スに比較し、著明な肝細胞壊死と門脈領域の

単核球浸潤を認めた（図４）。 

 

 

 
 

図４ conA 肝炎誘導時の BTLA 欠損マウス
の肝病理所見 
 

 

また BTLA 欠損マウスでは conA 肝炎誘導時の

血清中 IFNγ、IL-4 レベルが野生型マウスより
有意に高いことが判明した。血清中 TNFα レ
ベルも野生型よりも高く、上昇が遷延する傾

向が見られた（図５）。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
図５ conA 肝炎誘導時の血清中サイトカイ
ンレベル（実線：BTLA欠損マウス、破線：
野生型マウス） 

 

 これらのサイトカインは conA 肝炎におい

て NKT 細胞依存性肝障害に重要な役割を果た

している事が知られており、BTLA 欠損マウス

における、著明な肝細胞壊死を説明する一つ

の機序と考えられる。 

 
 次に BTLA 欠損マウスを NKT 細胞欠損マウ

ス（Jα281 欠損マウス）と交配し、conA 肝

炎の発症が抑制されるか否かを検討した。そ

の結果、BTLA/NKT 細胞ダブル欠損マウスでは

conA 肝炎の発症が完全に抑制されることが

明らかとなった（図６）。すなわち BTLA が欠

損する個体でも、NKT 細胞が存在しなければ、

conA 肝炎が発症しないことが判明した。 

 

図６ BTLA/NKT 細胞ダブル欠損マウスにお
ける conA 肝炎発症抑制 
 

 

 さらに NKT 細胞の細胞移入実験により、NKT

細胞における BTLA の発現が、conA 肝炎の抑

制に必須であることが明らかとなった（data 

not shown）。すなわち、BTLA は、T 細胞の活

性化抑制のみでなく、NKT 細胞の活性化抑制

にも関与し、肝における自己免疫応答を抑制

していることが明らかになった。最近アメリ

カのグループより、BTLA リガンドである HVEM

の欠損マウスでも、conA 肝炎に対する感受性

亢進が見られることが報告された。このこと

は NKT 細胞上の BTLA を介した抑制シグナル

が conA 肝炎を抑制するという我々の研究結

果によく一致する。 

 以上の研究成果は、NKT 細胞に発現する

BTLA が自己免疫疾患治療の標的となり得る

ことを示唆しており、BTLA-HVEM （BTLA リガ

ンド）系を利用した免疫療法開発に向けた新

たな方向性を示せたと考える。 
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