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研究成果の概要（和文）：SLE（全身性エリテマトーデス）患者および正常者の後期B細胞を抗CD19、CD138、
RP105標識抗体により染色し、ナイーブB細胞、活性化B細胞、前形質芽細胞、形質芽細胞、後形質芽細胞、形質
細胞の６分画の分布とその表面分子について解析した。形質芽細胞特異的抗原に対する抗体を用いて、候補とな
る抗原を活動期、寛解期に分け解析を行った。疾患活動性期のみならず、寛解期も、分布とフェノタイプの異常
が存在することが解明された。現在、予備的研究であるが、t-SNE法を用いたクラスター解析において、病的自
己抗体産生形質芽細胞の同定につながる有望な結果を得ている。

研究成果の概要（英文）：Late-stage B cells from SLE (systemic lupus erythematosus) patients and 
normal subjects were stained with anti-CD19, CD138, and RP105-labeled antibodies and analyzed for 
the distribution and their surface molecules of six fractions of naive B cells, activated B cells, 
preplasmablasts, plasmablasts, late-plasmablasts, and plasma cells. Using antibodies against 
plasmablast-specific antigens, candidate antigens were analyzed in active and remission phases. It 
was elucidated that distribution and phenotypic abnormalities exist not only in the active phase of 
the disease but also in the remission phase. Currently, in a preliminary study, cluster analysis 
using the t-SNE method has yielded promising results leading to the identification of pathological 
autoantibody-producing plasmablasts.

研究分野： 膠原病リウマチ学

キーワード： 形質芽細胞　全身性エリテマトーデス　自己免疫疾患　B細胞　治療法　RP105（CD180）　自己免疫疾患
　フェノタイプ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、SLEの自己免疫病態の中核に位置し、難治性病態において既存治療では除去されることなく残ってい
る疾患特異的形質芽細胞自体を直接の標的とした世界初の治療法の開発計画である。世界的にみても同様の研究
は行われておらず、全く新しい画期的な治療法となりうる。また、同研究の最終目標は疾患特異的な病的細胞の
みを標的とし、通常のB細胞への影響がない治療法と考えられる。RP105陰性B細胞はさまざまな自己免疫病態で
存在していることが分かっており、SLEの治療への応用の試みは、広く自己免疫病態の解明と安全かつ有効な治
療法の樹立につながり、薬害防止と治療関連死の回避に有用で人類の福祉に広く貢献する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
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、病的自己抗体の産生形質芽細胞そのものを標的とした治療法が有用であると想定
される。以上が本研究の着想に至った経緯である。自己抗体産生形質芽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。自己免疫疾患では特徴
的な形質芽細胞のフェノタイプが存在することを研究代表者らはこれまでの研究で明らにして
いる。そこで、自己免疫疾患患者由来の病的形質芽細胞に特異的に発現する細胞表面分子を同定
し、それを標的とする治療は、疾患特異的治療法となる可能性がある。 
研究代表者や関連する国内外の研究者により、様々な免疫疾患における CD180（RP105）陰性

B 細胞の重要性が解明されてきている動向がある(既報では CD180 としての報告が多い)。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、全身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。このように、本研究の課題である CD180 陰性形質芽細胞の治療標
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
免疫変化にも広く応用することができる位置づけにある。 
 
 
 
２．研究の目的 
全身性エリテマトーデス(SLE)をはじめとした膠原病は、短期的な予後は確かに改善している

ようにみえるが、実際は若年女性の罹患率が高く、長期的予後は必ずしも良好とは言えない。ま
た、難治性病態がいまだに存在しており、あらゆる治療が無効な病態が存在し、多くの貴重な生
命が失われている。したがって、副作用が少なく、生命予後を改善する新たな治療法の開発は喫
緊の課題である。SLE の病態において、自己抗体の産生は最も重要な免疫異常である。この自
己抗体の産生を行っているのは、自己抗体産生細胞である。この細胞を制御する治療は、最も理
想的な方法であると考えられる。自己抗体産生細胞のみに発現する抗原に対する標的療法は、そ
の治療戦略と独創性・独自性があり有用であると考えられる。 
本研究では、SLE の難治性病態において新しく発見された RP105 陰性 B 細胞のみに発現す

る抗原分子を標的とした治療法の開発を世界で初めて試み、疾患特異的で画期的な有効で安全
な治療法の開発を世界に先駆けて行う。 
 
 
 
３．研究の方法 
SLE をはじめとした難治性自己免疫疾患の疾患特異的な RP105 陰性病的形質芽細胞を標的と

した治療法の確立のために、SLE 患者および正常者の後期 B 細胞を抗 CD19、CD138、CD180 標識
抗体により染色し、ナイーブ B 細胞、活性化 B 細胞、前形質芽細胞、形質芽細胞、後形質芽細
胞、形質細胞の６つの分画についてセルソーターを用いて純化し、病的形質芽細胞特異的抗原を
Gene Chip 法により同定する。同定された抗原に対する抗体を作成し新規治療の開発を行う。開
発は、in vitro, in vivo、臨床的解析の３つの経路で上記内容についてヒト、マウスで並行し
て研究する。本研究では、SLE の病的自己抗体産生を行う RP105 陰性形質芽細胞にのみ特異的に
発現する抗原分子を同定し、抗体を作成し、治療標的として適切かどうかを明らかとする。それ
と同時に臨床的に同分子の発現が疾患活動性とどのような関連があるのかを明らかにし、今後
の生物学的製剤としての新薬開発の基盤となりうるかを明らかにする。 
 
 
 
４．研究成果 
研究代表者らは SLE や IgG4 関連疾患(IgG4-RD)、ANCA 関連血管炎、シェーグレン症候群、皮

膚筋炎等の自己免疫疾患において、RP105 陰性 B細胞が増加し、B細胞の様々なサブセットがあ
る中で病態に深く RP105 陰性形質芽細胞が関与していることを解明した。これらの B 細胞サブ
セットの分布とフェノタイプは疾患によって、違いが認められ、疾患での B細胞の病態への関与
の解明に役立つ成果が得られている。また、それぞれの疾患において活動期のみならず、治療効
果が現れていると考えられる寛解期のサブセットにおいても、患者によっては、その病態に応じ
て疾患特異的な B 細胞が増加したままであり、そのフェノタイプが特徴的な形質を有したまま
であることも解明した。予備的研究中であるが、t-SNE 法を用いたクラスター改正において、病



的自己抗体産生形質芽細胞の同定につながる有望な結果を得た。この成果は今後、個別化医療の
基礎となるデータとして利用あるいは臨床的な解析をまってさらなる治療への応用などの有用
性が期待できる。 
自己免疫疾患の治療には、ガイドライン等で大まかな治療方針は示されているが、ステロイド

治療や免疫抑制剤による治療、あるいは抗サイトカイン療法などさまざまな治療法が存在し、そ
の治療の選択、予測は実臨床では難しい。また、種々の抗体製剤間での B細胞免疫への影響はあ
まり検討されていないのが現状であるが、今回、治療方法によって B細胞分画およびそのフェノ
タイプの変化の相異についてもその解明の糸口が得られてきている。今後、さまざまな自己免疫
疾患に対しての治療による臨床的効果と B 細胞の変化を比較検討することで、臨床効果の予測
や副作用との関連性などについても解明していく端緒となりうると考えられる。 
 
 
 

 
RP105 陰性 B細胞クラスターの分布と病態関連の抗原発現 
 
 

 
 



 
ｔ-SNE 法による SLE における RP105 陰性 B細胞のクラスター解析 
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