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研究成果の概要（和文）：MHCクラスII分子はペプチドをヘルパーT細胞に提示することで、免疫応答の中心的な
役割を担う。一方、我々は、免疫応答においてペプチド／MHCクラスII分子複合体に対する抗体が産生されるこ
とを発見した。本研究では、抗ペプチド／MHCクラスII分子複合体抗体の解析を行った。その結果、特定のペプ
チド配列により抗ペプチド／MHCクラスII分子複合体抗体が産生されること、抗原特異的なT細胞応答を阻害する
こと、さらに、免疫疾患モデルマウスにおいて疾患の発症が抑制されることが判明した。以上より、抗ペプチド
／MHCクラスII分子複合体抗体はT細胞の活性化の制御に関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：MHC class II molecules play an important role by presenting peptides to 
helper T cells. We have found that antibodies against peptide/MHC class II complex are produced 
during immune response. In this study, we analyzed the anti-peptide/MHC class II complex antibodies.
 We found that anti-peptide/MHC class II complex antibodies are produced by specific peptide 
sequence, block T cell response and suppress autoimmune diseases. These findings suggested that 
anti-peptide/MHC class II complex antibodies play an important role by suppressing T cell response.

研究分野： 免疫学
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１．	研究開始当初の背景 

MHC クラス II 分子は、ペプチドをヘルパーT
細胞に提示することで、免疫応答の中心的な
役割を担っている。T 細胞レセプターはペプチ
ドと MHC の双方を認識することによって、MHC
拘束性を示す。一方、我々は MHC クラス II 分
子に提示されたミスフォールド蛋白質が自己免
疫疾患で産生される自己抗体の標的になって
いることを明らかにしてきた。つまり、MHC クラ
ス II 分子に提示された蛋白質抗原が抗体産生
に関与していることを明らかにしてきた。 
一方、以前より T 細胞レセプターと同様にペプ
チド・MHC クラス II 分子複合体を認識するモノ
クローナル抗体は知られており、それらは
MHC による抗原提示機構の解析のツールとし
て使われてきた。しかし、通常の免疫応答では、
そのような抗体が産生されるかどうかは解析さ
れておらず、免疫学的な機能はほとんど解析
されてこなかった。ところが、我々は特定の抗
原に対する免疫応答では、ペプチド／MHC ク
ラス II 分子複合体に対する抗体が非常に強く
産生されることを発見した。したがって、抗ペプ
チド／MHC クラス II 分子複合体抗体の産生機
序や抗ペプチド／MHC クラス II 分子複合体抗
体の機能の解明が免疫応答の制御機構を解
明する上で重要である。 

 
２．	研究の目的 

MHC クラス II 分子はペプチド抗原をヘルパー
T 細胞に提示する免疫応答の中心分子である。
しかし、ペプチド／MHC 複合体に対する抗体
応答は解析されていない。我々は、抗原と
MHC クラス II アリルによって、抗ペプチド／
MHC クラス II 分子複合体抗体が非常に強く産
生されることを発見した。さらに、抗ペプチド／
MHC クラス II 分子複合体抗体は抗原特異的
な T 細胞応答を阻害することが明らかになった。
そこで、本研究では、抗ペプチド／MHC クラス
II 分子複合体抗体が免疫応答においてどのよ
うに産生され、どのような機能を担っているかを
解明する。 

 
３．	研究の方法 

本研究では、まず蛋白質抗原のどのようなペ
プチド配列が抗ペプチド／MHC クラス II 分子
複合体抗体の産生を誘導するかを解析する。
そのために、蛋白質抗原のペプチドライブラリ
ーを作成し、抗ペプチド／MHC クラス II 分子
複合体抗体を誘導するペプチド配列のパター
ンを明らかにする。さらに、抗ペプチド／MHC
クラス II 分子複合体抗体が T 細胞の活性化制
御に関与しているかどうかを in vitro および in 
vivo で明らかにする。 

① ペプチドライブリーを作成し、それぞれの

ペプチドを MHC クラス II トランフェクタント

にパルスし、それに対する抗体が産生され

ているかどうかを解析する。 

② ペプチド／MHC クラス II 分子複合体に対

する抗体を誘導するペプチドと誘導しない

ペプチドを比べることによって、抗体誘導

に関わるペプチド配列を明らかにする。 

③ ペプチド／MHC クラス II 分子複合体を認

識するモノクローナル抗体を樹立する。 

④ 抗ペプチド・MHC クラス II 分子複合体抗体

が、CD4T 細胞の反応性にどのように影響

を与えるかを解析する。 

⑤ 抗ペプチド／MHC クラス II 分子複合体抗

体が自己免疫疾患発症に関与するかを免

疫疾患モデルマウスを用いて解析する。 

 
４．	研究成果 

抗ペプチド／MHC クラス II 分子複合体抗体の
産生機序を解明するために、ペプチドライブラ
リーを用いて、抗体産生機構の解析を行った。
その結果、特定のペプチド配列により抗ペプ
チド／MHC クラス II 分子複合体抗体が産生さ
れることが判明した。 
次に、どのようなペプチド配列が抗体産生に関
与しているかを解析したところ、C 末もしくは N
末の配列が抗体産生に重要であることが判明
した。 
また、抗原を免疫したマウスからハイブリドーマ
の作成を行った所、ペプチド単独、MHC クラス
II 単独は認識しないが、ペプチド・MHC クラス
II複合体に特異的なモノクローナル抗体を得る
ことができた。 
さらに、抗ペプチド／MHC クラス II 分子複合
体抗体の機能を調べるために、T 細胞活性化
における抗体の機能を解析したところ、T 細胞
の抗原特異的な活性化を阻害することが判明
した。 
また、自己免疫疾患モデルマウスにおいても、
抗ペプチド／MHC クラス II 分子複合体抗体に
疾患の抑制効果が認められた。 
以上より、免疫応答によって抗ペプチド／
MHC クラス II 分子複合体抗体が産生され、T
細胞の活性化の制御に関与している可能性が
考えられた。今後、さらに研究を進めることによ
って、抗ペプチド／MHC クラス II 分子複合体
抗体の免疫応答における機能が明らかにする
ことが期待される。 
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