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研究成果の概要（和文）：本研究では、ZAP-70シグナル強度を量的・質的に調整可能なシステムの開発により、
胸腺における自己免疫性T細胞の発生またはT細胞発生不全にいたるZAP-70シグナル強度域を明らかにした。即
ち、ヒトの免疫不全症候群および自己免疫疾患の発症要因の理解に良いモデルを確立した。また、自己免疫性関
節炎の病因に関わる新規自己抗原スクリーニングシステムを確立し、RPL23A反応性単クローンTCRをもつT細胞が
乾癬様皮膚炎および関節炎惹起に十分であることを明らかにした。さらに、ヒト関節リウマチ患者群から抗
RPL23A自己抗体が検出でき、臨床的にも新規疾患バイオマーカーとして意義を見いだした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed a new mouse model system with different 
ZAP-70 functions to understand the development and autoimmune function of T helper cells and 
identified a particular range of ZAP-70 function associated with the developmental arrest of T cells
 in the thymus and generation of arthritogenic T helper cells. We have also established a novel 
retrogenic mouse system to identify auto-antigens recognized by arthritogenic T cells isolated from 
inflamed joints of SKG mice and demonstrated that T cells specific for the auto-antigen RPL23A 
induced psoriasis-like skin disease and arthritis. Anti-RPL23A auto-antibody was specific to 
patients with rheumatoid arthritis, indicating that this screening system for  auto-antigens is 
useful for identifying novel therapeutic targets and new biomarkers for rheumatoid arthritis.    

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチは世界人口の約１％、本邦で

は約７０万人が罹患している自己免疫疾患
である。自己反応性 T 細胞が関節炎の惹起に
中心的役割を果たすと考えられているが、そ
れがどのように産生され、活性化されるのか、
またどのような自己抗原を認識するかに関
して不明のところが多い。申請者は､ヒト関
節リウマチに酷似したCD4+ T細胞依存性関
節炎を自然発症する SKG マウスを確立し、
その原因が T 細胞特異的シグナル分子
ZAP-70 の遺伝子変異によることを明らかに
した(Sakaguchi et al., Nature, 2003; Hata 
et al., JCI, 2004)。また､この遺伝的変異によ
り胸腺で産生された関節炎惹起性 T 細胞は、
自己抗原を認識して自然に Th17 細胞に分化
するが、SPF 環境では関節炎を発症しない
（Yoshitomi et al., JEM, 2005; Hirota et al., 
JEM, 2007a）。しかし、SPF 環境でも、自然
免疫の刺激により関節炎を誘導できる。例え
ば、zymosan-TLR 経路、-glucan/Dectin 経
路、さらに、捕体経路（Classical, Lectin, 
Alternative経路）を介してマクロファージ、
樹状細胞による IL-6産生を促すことで Th17
細胞を活性化・増殖させ関節炎を惹起できる
(Yoshitomi et al.,JEM,2005; Hirota et 
al.,JEM, 2007b; Hashimoto et 
al.,JEM,2010)。また、このモデルでは、
IL-6,TNF-の欠損で関節炎発症を阻止でき
ることなど、炎症性サイトカイン(例えば
TNF-, IL-1, IL-6, IL-17,IFN-, GM-CSF)、
ケモカイン(例えば CCL20)の役割がヒト関
節リウマチと酷似している（ Hata et 
al.,2004; Hirota et al.,2007b; Hashimoto et 
al.,JEM,2010）。以上に略述したように、SKG
マウスはヒト関節リウマチの良いモデルで
あり、現在、諸外国の研究者が関節リウマチ
の研究に用いている。その独自性として、T
細胞レセプター（TCR）近傍 T 細胞シグナル
経路の変異が自己免疫性関節炎の第一次的
原因であり、遺伝因子のみならず環境因子が
発症に関与し、関節炎のみならず関節外病変
(例えば間質性肺炎、リューマチ因子の出現)
を伴う。近年、ZAP-70 とも作用するシグナ
ル分子 PTPN22（LYP:lymphoid tyrosine 
phophatase）の遺伝子多型が、ヒト関節リウ
マチのみならず様々な自己免疫病（SLE、I
型糖尿病、バセドウ病など）の高リスク因子
として報告され、T 細胞シグナル異常による
自己免疫疾患の研究に、世界の研究者の注目
が集まっている。従って、ZAP-70 の遺伝的
変異の免疫学的解析、特に、自己反応性 T 細
胞の産生機構の解明は、他のヒト自己免疫疾
患の総括的理解にも重要と考える（Tanaka 
et al.,JI,2010; Sakaguchi et al., FEBS letter, 
2011）。 

 
２．研究の目的 
本研究では、自己反応性 T 細胞による自己

免疫疾患の発症・慢性化機構を、細胞、分子

レベルで明らかにする。特に、T 細胞シグナ
ル分子の遺伝的変異により自己免疫性関節
炎、及びその他の自己免疫病を自然発症する
マウスモデルを用いて、自己反応性 T 細胞の
産生、抗原認識機構、活性化機構、炎症維持
機構の各ステップを包括的に解明する。その
研究結果に基づき、自己反応性Ｔ細胞を標的
とする自己免疫疾患の新しい予防法､治療法
の確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
 自己免疫疾患、特に関節炎惹起能をもつ
自己反応性 T 細胞の胸腺における選択・分化
機構を解明するため、(1) TCR 下流のシグナ
ル伝達を減弱させる変異 ZAP-70 を再構築し
た新規マウスモデルを作製し解析した。(2) 
関節炎症部位から疾患惹起能をもつT細胞ク
ローンを分離し、その抗原特異性の解析から
標的自己抗原を同定した。抗原同定後、自己
抗原特異的な T 細胞の産生、分化、制御機構
を解析した。一方、このような自己免疫病自
然発症モデルを用いて、(3) 胸腺で産生され
た自己反応性Ｔ細胞が末梢でエフェクターT
細胞、特に IL-17/GM-CSF 産生エフェクター
Th 細胞に分化するメカニズム、またその分
化・機能の可塑性について、サイトカインレ
ポーターマウスを作製し解析した。 
 
４．研究成果 
(1) ZAP70 シグナル強度を量的・質的に調節
可能なシステムの開発および生体内でのT細
胞動態 
 TCR 下流のシグナル伝達を減弱させる変異
ZAP-70 ノックインと Tet-on システムにより
ZAP-70 の発現量を調節する２種類のマウス
モデルを開発し、TCR シグナルの質的、量的
変化による胸腺 T細胞レパトア解析と T細胞
の機能不全に与える影響を解析した。ZAP-70
シグナル伝達を減弱させることにより、明ら
かな T細胞レパトアの偏移、自己反応性の獲
得、関節炎を含む自己免疫疾患惹起能を見い
だした。炎症組織中には自己抗原を認識した
炎症性サイトカイン産生 Th 細胞が主要な細
胞分画として認められ、自己免疫病の炎症病
態を構築するためには非常に限定された
ZAP-70 機能の異常範囲が存在することが示
唆された。即ち、TCR シグナルの集積された
強さがその範囲に入ったときに初めて胸腺
における自己反応性 Th 細胞の産生、末梢に
おける自己抗原認識と炎症性 Th 細胞方向へ
の分化が促進されるものと示唆された。さら
に、ZAP-70 の機能不全により、免疫抑制能を
有する転写因子 Foxp3+制御性 T 細胞の発生、
機能にも異常をきたすことを見いだした。こ
れらの結果から、これらの新規マウスは、ヒ
ト免疫不全症候群を理解するための生体モ
デルを提供でき、ZAP-70 シグナル伝達強度と、
胸腺でのT細胞発生不全の相関も見いだした。
即ち、ヒトの免疫不全症候群および自己免疫
疾患の発症要因を ZAP-70 機能というシング



ルパラメーターの変異によって理解できる
良いモデルを確立した。最近、ZAP-70 の変異
がヒト自己免疫病患者からも同定された。今
後、確立したマウスモデルの解析を通して、
自己免疫疾患の病因および新規治療法開発
につながる分子基盤の解明が期待できる。 
 
(2) 自己免疫性関節炎の認識自己抗原
RPL23L の同定 
SKGマウス関節炎症部位から複数のT細胞ク
ローンを分離・確立後、関節滑膜細胞に反応
するクローンを選択し、レトロジェニックマ
ウスを作製した。このシステムは、単クロー
ン TCRを再構築した Tヘルパー細胞によって
惹起される新規の自己免疫性関節炎モデル
であり、これまで理解が進んでいない関節炎
の自己抗原をスクリーニング・同定するシス
テムである。スクリーニングの結果、乾癬様
皮膚炎、関節炎を自然発症するクローンを同
定し、その自己抗原が RPL23A であることを
見いだした。RPL23L は、様々な体組織に発現
が見られるとともに動物種間においても高
く保存された分子である。次に、ヒト関節リ
ウマチ患者の RPL23L に対する血清自己抗体
を測定したところ、一部患者群に高い反応性
があることを見いだし、臨床的にも非常に重
要な知見をえた。これらの成果は、臨床的に
も重要な新規の自己抗体の発見であり、今後、
疾患バイオマーカーとしての応用が期待で
きる。このシステムを用いた新規自己抗原同
定のためのスクリーニングを継続し、関節炎
惹起に関わる自己抗原と免疫学的な意義に
ついて研究を展開している。 
 
(3) 関節炎惹起性Tヘルパー細胞のエフェク
ター機能と組織炎症維持機構 
 自己免疫性 T 細胞の起源、機能を解析可能
にするため、IL-17 細胞系譜レポーターSKG
マウスを作製し、関節炎惹起性 Tヘルパー細
胞の機能・可塑性について解析をおこなった。
他の自己免疫疾患モデルと対照的に、IL-17
産生Th17細胞のIFN-産生細胞方向への可塑
性は見られず、炎症環境下においても Th17
細胞の同一性は保持されていた。また、Th17
細胞によって惹起された関節局所の組織炎
症維持機構について、関節滑膜に存在する新
規のリンパ球系細胞集団を同定した。炎症環
境中の微小環境因子によって、これら細胞群
が活性化・増殖し、炎症の慢性化に関わる炎
症性サイトカインを高産生することを見い
だした。これら関節炎惹起性 Th17 細胞、炎
症性の線維芽細胞様滑膜細胞、滑膜リンパ球
系細胞が炎症反応誘導、維持、増悪に関わる
炎症カスケードに関わることを見いだしつ
つある。これら炎症カスケードに関わる各構
成細胞および因子の検証をおこない、関節リ
ウマチの分子基盤の理解および新規免疫学
的標的分子の探索を継続していく。 
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