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研究成果の概要（和文）：我々は細胞内のミスフォールド蛋白質分子がペプチドに分解されることなく、MHCクラスII
によって細胞表面に運ばれることを発見したが、提示された蛋白質分子の機能は不明である。MHCクラスIIに提示され
た蛋白質分子が免疫応答に関与しているかを解析した。その結果、MHCクラスII分子がB細胞にも抗原を提示することが
明らかになった。さらに、自己免疫疾患における自己抗体がMHCクラスII分子に提示されたミスフォールド蛋白質分子
を特異的に認識することが明らかになった。以上より、MHCクラスII分子に誤ってミスフォールド蛋白質が提示される
ことが自己免疫疾患の原因である可能性が判明した。

研究成果の概要（英文）：MHC class II molecules play an important role in immune response by presenting pep
tide antigens to T cells. However, we found that MHC class II molecules transport cellular misfolded prote
ins to the cell surface without processing to peptides. Therefore, we analyzed functions of misfolded prot
eins transported to the cell surface by MHC class II molecules in this study. We found that proteins prese
nted on MHC class II molecules efficiently stimulate antigen specific B cells. Although MHC class II molec
ules have been thought to present peptide antigens to T cells, our findings indicate that MHC class II mol
ecules can present protein antigens to B cells. Furthermore, when we analyzed autoantibodies from autoimmu
ne patients, we found that proteins presented on MHC class II molecules are specifically recognized by aut
oantibodies. These findings suggested that misfolded proteins aberrantly presented on MHC class II molecul
es are a target autoimmune diseases.
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１．研究開始当初の背景	 

	 細胞外から取り込まれた抗原は、ライソゾ

ームによってペプチドに分解された後、MHC

クラス II 分子に提示され、ヘルパーT細胞に

認識される。このように、MHC クラス II 分子

は免疫応答の制御に中心的な役割を担って

いる。また、MHC クラス II は MHC クラス I と

ともに様々な免疫疾患とも密接に関連して

いる。しかし、依然として特定の MHC クラス

II がどのように免疫疾患の発症と関連する

かは、ほとんど明らかになっていない。一方、

我々は、NK 細胞レセプターKIR のリガンド認

識機構の解析から、偶然にも MHC クラス II

が小胞体内のミスフォールド分子の細胞表

面発現を誘導することを発見した。さらに、

解析を進めることにより、小胞体内のミスフ

ォールド分子は MHC クラス II のペプチド結

合部位に結合し、MHC クラス II によって細胞

外へ運ばれていることが明らかになった	 

	 

２．研究の目的	 

	 MHC クラス II 分子は、種々の細胞外の蛋白

質分子由来のペプチドを提示することによ

って、免疫応答において中心的な役割を担っ

ている。ところが、我々は NK 細胞レセプタ

ーによる認識機構の解析中に、細胞内のミス

フォールド蛋白質分子がペプチドに分解さ

れること無く蛋白質分子のままMHCクラスII

の抗原結合部位に結合し、MHC クラス II によ

って細胞表面に運ばれることを発見した。今

まで MHC クラス II 分子が、ペプチドになっ

ていない細胞内の蛋白質分子を提示するこ

とは全く知られておらず、全く新たな MHC ク

ラス II 分子の機能であると考えられ、本研

究によってその機能の解明を行う。	 

	 

３．研究の方法	 

	 293細胞にMHCクラスII分子とタグで標識

した HEL 蛋白質を発現させ、それが MHC クラ

ス II分子に提示されるかどうかを解析した。

MHCクラスIIに提示された蛋白質分子がB細

胞の活性化に関与しているかどうかを解析

するために、HEL 抗原に対する BCR を遺伝子

導入した B細胞ラインや GFP レポーター細胞

が MHC クラス II に提示された蛋白質分子に

よって活性化されるかどうかを解析する。	 

	 

４．研究成果	 	 

(1) 	 MHC クラス II 分子によるミスフォールド
卵白リゾチームの提示	 

MHC クラス II 分子にミスフォールドした MHC

クラス I 分子が提示されることから、他の分

子でも同様な現象が認められる可能性が考

えられる。そこで、分泌蛋白質である卵白リ

ゾチーム(HEL)	 蛋白質が MHC クラス II 分子

に提示されるかどうかを解析した。HEL 蛋白

質には、分子内に S-S 結合が数カ所存在する

が、S-S 結合部位に変異を加えることでミス

フォールドすることが知られている。そこで、

野生型 HEL および変異型 HEL 蛋白質を 293T

細胞に発現させると単独では細胞表面に認

められなかったが、マウスの MHC クラス II

の一つである I-Ak の存在下では HEL が細胞

表面に出現した。特に、野生型に比べて、変

異型リゾチームは I-Ak によって効率よく細

胞表面に誘導された。また、I-Ak によって誘

導されたリゾチームは、野生型、変異型双方

とも正しくフォールドされたリゾチームに

特異的な抗体である HyHEL10 には認識されず、

構造非依存性に認識する Gloop4 抗体では認

識された。従って、HLA-Cw4 に限らず、小胞

体内のミスフォールドされた分子は MHC クラ

ス II 分子の抗原提示部位に結合すると、MHC

クラス II 分子によって細胞表面に輸送され

提示されることが判明した。	 

	 

(2) MHC クラス II 分子による B 細胞への抗原
提示能	 

高親和性の B細胞レセプターを発現している

B 細胞は可溶型分子にも反応するが、一般的

に低親和性の B細胞レセプターを発現してい

るナイーブな B細胞のプライミングには、細

胞表面上に抗原が提示されることが重要で

ある。そこで、MHC クラス II 分子に提示され

たミスフォールド蛋白質が B細胞への抗原提

示に関与する可能性を解析した。HEL 特異的

な B 細胞レセプターである Gloop4	 B 細胞レ

セプターを発現させた B 細胞(HEL-A20	 B 細

胞)を作製し、I-Akと HEL のトランスフェクタ

ントとの共培養を行った。その結果、HEL 単

独では HEL-A20	 B 細胞の活性化は認められな

かったが、I-Akに提示された HEL は HEL-A20	 B

細胞を強力に活性化した（図１）。以上より、

MHCクラスII分子は小胞体内のミスフォール

ドした分子を提示することによって抗原特

異的な B細胞応答に関与していることが明ら

かになった。	 

	 

	 



図１	 MHC クラス II に提示された HEL 蛋白質

におる HEL 特異的な B 細胞の活性化	 

	 

	 HEL 特異的な Gloop2	 B 細胞レセプターを発

現させた A20	 B 細胞(HEL-A20 細胞)を、MHC

クラス II、野生型 HEL、変異型 HEL、膜型 HEL

を発現させた 293T 細胞と共培養し、６時間

後、活性化マーカーである CD69 陽性細胞の

割合をフローサイトメトリーで調べた。また、

コントロールとして、プレートに固相化した

HEL や可溶型 HEL で HEL-A20 細胞を刺激した	 

(文献５より改変)。その結果、MHC クラス II

に提示された HEL 蛋白質におる HEL 特異的な

B 細胞を活性化することが判明した。	 

	 

(3) ミスフォールド蛋白質／MHCクラスⅡ分子
複合体が自己抗体の標的分子である。	 

関節リウマチにおける代表的な自己抗体と

してリウマチ因子が古くから知られており、

現在でも関節リウマチの診断の重要な指標

になっている。リウマチ因子は、変性した IgG

に対する自己抗体であるが、病態生理的な標

的抗原は明らかでなく、なぜ関節リウマチで

リウマチ因子が陽性になるかも明らかでな

い。IgG は重鎖と軽鎖からなり、重鎖のみで

は分泌もされないし、細胞表面にも発現しな

い。ところが、MHC クラスⅡ分子が存在する

と IgG 重鎖(IgGH)が単独で細胞表面に出現す

るようになる。MHC クラスⅡ分子による IgGH

の細胞表面発現は、MHC クラスⅡ分子に結合

したペプチドで阻害されるため、IgGH は MHC

クラスⅡ分子のペプチド結合部位に結合す

る。さらに、この IgGH/MHC クラスⅡ分子複

合体は、関節リウマチ患者の自己抗体に認識

されることが明らかになった。一方、血清中

の正常な IgG は認識されない。また、IgGH／

MHC クラスⅡ分子複合体に対する自己抗体は

関節リウマチ患者に特異的で、健常人や他の

疾患でリウマチ因子が陽性になる患者でも

検出されない。従って、IgGH／MHC クラスⅡ

分子複合体は、関節リウマチの自己抗体の特

異的標的抗原であることが判明した。実際、

IgGH／MHC クラスⅡ分子複合体は関節リウマ

チ患者の滑膜組織中に検出されるが、変形性

関節症の滑膜組織には認められない。	 

	 

(4) 抗ミスフォールド蛋白質／MHCクラスⅡ分
子複合体抗体と関節リウマチ感受性	 

関節リウマチの感受性には MHC クラスⅡ分子

が最も深く関与している。そこで、IgGH と

種々の HLA-DR との複合体に対する自己抗体

の結合性を解析すると、それぞれの HLA-DR

アリルによる関節リウマチの罹りやすさ（オ

ッズ比）と IgGH／HLA-DR 分子複合体に対す

る自己抗体の結合性という全く異なるパラ

メーターが、非常に高い相関を示した（相関

係数 0.81）。つまり、IgGH／HLA-DR 分子複合

体を形成しやすい MHC クラス II 分子を持っ

ているヒトは関節リウマチに罹りやすいこ

とになる。以上より、IgGH／MHC クラスⅡ分

子複合体が自己抗体の標的として関節リウ

マチの発症に関わっていると考えられる。	 

	 

(5) ミスフォールド蛋白質／MHCクラスⅡ分子
複合体による新たな自己免疫疾患発症機構	 

細胞内ではミスフォールド蛋白質は常に作

られているが、通常は細胞内で速やかに分解

され、細胞外に運ばれることは無い。従って、

免疫システムはそのようなミスフォールド

タンパク質に寛容になっていないと考えら

れる。ところが、細胞内のミスフォールド蛋

白質が自己免疫疾患に感受性の MHC クラスⅡ

分子と結合すると、細胞外に輸送されてしま

い、それが異物として自己抗体の標的になっ

ていると考えられる。	 

図２	 ミスフォールド蛋白質／MHC クラスⅡ

分子複合体による新たな自己免疫疾患の発

症機序	 

	 

	 MHC クラスⅡ分子は、非免疫細胞ではほと

んど発現しておらず、IgG を多量に産生する

プラズマ細胞も MHC クラスⅡの発現は低い。

ところが、感染等の炎症で産生される IFN-

γ等のサイトカインによって、ヒト由来細胞

は非常に強く MHC クラスⅡを発現する。従っ

て、MHC クラスⅡ陰性細胞に MHC クラスⅡ分

子が発現すると、細胞内のミスフォールド蛋



白質が MHC クラスⅡ分子によって細胞外へ輸

送されてしまい、異物としてミスフォールド

蛋白質に対する自己抗体の産生が引き起こ

されると考えられる（図２）。実際、自己免

疫疾患は、ウイルス感染等をきっかけとして

発病する場合がある。また、多くの自己免疫

疾患の標的組織では、異常な MHC クラスⅡ分

子の発現が認められる。このように、MHC ク

ラスⅡ分子が誤って細胞内のミスフォール

ド蛋白質を細胞外へ輸送してしまうことが、

関節リウマチを含めて多くの自己免疫疾患

の原因ではないかという新たな発症機構が

考えられた。	 

	 通常は細胞内で生じた変性蛋白質は速や

かに分解され、細胞外に排出されることはな

い。ところが、細胞内の変性蛋白質が、自己

免疫疾患に罹りやすい型の主要組織適合抗

原に結合してしまうと、それらは分解されず

に主要組織適合抗原によって細胞外に運ば

れて、その複合体が異物として自己抗体の標

的分子になっていることが明らかになった。	 
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