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「アレルギー疾患・自己免疫疾患などの発症機構と治療技術」 

 平成 20年度採択研究代表者 

 

高井 俊行 

東北大学加齢医学研究所・教授 

 

受容体制御による新しい免疫療法の構築 

 

 

§１．研究実施の概要  

 

研究のねらい： PIR-B/LILRB および FcRIIB はそれぞれ MHC クラス I 分子，IgG 分子を認

識する免疫制御受容体であるが，これらを含めた免疫抑制受容体群による自己抗体産生の制御

の機構を解明すること，さらにそれを利用した新規な疾患制御方法および製剤の開発を目標とす

る。さらに既存の血液製剤の作用機構の解明，およびこれを利用した新規なアレルギー・自己免

疫疾患に有効な製剤の開発を進める。 

 

これまでの研究の概要： 

本年度 12月までに，特にB1細胞およびB2細胞における PIR-Bの制御様式，抗体産生制御，

および新規リガンドの探索と作用解明に取り組んだ。また PIR-B と FcRIIB による IgG へのクラ

ススイッチの制御に関する基礎検討を開始した。さらに，既存の血液製剤である IVIg がなぜ自己

免疫疾患などに有効であるのかを探るためにマウス B1 細胞への効果を調査するとともに，ヒト腹

腔 B細胞，とりわけマウス B1に匹敵する画分の同定を試みている。 

 

研究進捗状況と研究成果： 

１） いくつかの B 細胞表面の抑制性受容体の欠損マウスに共通して見られる現象として，自然免

疫を担うB1細胞集団の増加がある。B1細胞の自己増殖性を維持するためにはB細胞受容体か

ら入力されるシグナルが必要であり，これを抑制性受容体が阻害するため，と大くくりに理解されて

いるが，その実体はよく分かっていない。他の抑制性受容体欠損の場合と同様に PIR-B（ヒト

LILRB に相当）欠損においても腹腔 B1 細胞が加齢とともに増加する現象が見られていたが，

我々は IgM タイプのリウマチ因子（RF；抗 IgG Fc 自己抗体）の産生が特に亢進し，一部は IgG

の各サブクラスにまでクラススイッチしていることを明らかにした（Kubo T. et al. JEM 2009, 

206:1971，およびChiba Yら，未発表）。この制御機構においてはTLR9の活性亢進が関係する

ことを既に明らかにしたが，現在，この病原性の低い，あるいは病原性の観点でプロテクティブと考

えられている IgM から，特に FcR と結合して病原性を発揮する可能性の高い自己反応性 IgG

分子にクラススイッチされる際に，PIR-B や FcRIIB がどのように関与するのかについて仕組み
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の解析を行っている。その結果，抑制性受容体とクラススイッチに機能的リンクがみられることが分

かった。 

２） これらの研究と平行して，既存の血液製剤である IVIg がなぜ自己免疫疾患などに有効であ

るのかを探る一環として行ったマウスB1細胞への IVIg添加実験により，B1細胞からのサイトカイ

ンや IgM 産生が有意に低下することが観察され，その分子機構の解明に取り組んでいる。 

３） OX40-OX40L系は T細胞依存的免疫疾患の有力な治療標的である。T細胞の生体内恒常

性維持における OX40の役割を検討した。その結果，OX40が，CD4陽性 T細胞の恒常性維持

増殖の中で，エフェクター記憶 T 細胞の産生・維持に関わる‘速い増殖’に促進的に関与すること

が明らかになった。この知見を基に，OX40 の T 細胞依存的免疫疾患治療に向けた分子基盤を

確立したい。 

４） 前年度に引き続き，超免疫不全NOGマウス内を用いた免疫系ヒト化マウスの開発を行ってい

る。これまでの問題点として，有効な T細胞－B細胞相互作用が起こらず B細胞のクラススイッチ

が不完全であるために，抗原特異的な抗体産生が惹起されないことがあった。それを解決するた

めに，HLA-DR0405遺伝子導入 NOGマウスを作製した。同マウスに HLA-DR0405 を有す

る臍帯血由来造血幹細胞を移植したところ，ヒト CD4 陽性 T 細胞の抗原反応性が有意に

改善され，さらに一部のマウスではヒト IgG の産生も観察された。 

５）マウス B1 に匹敵するヒト B 細胞画分を，LILRB 発現を指標に同定する試みを進めた。

その結果，末梢血 CD19 陽性 B 細胞，腹腔内 CD19 陽性 B 細胞は約 95％で LILRB 陽性であ

り，マウス PIR-B 陽性 B 細胞と類似した性質を示した。LILRB 発現は末梢血 B 細胞よりも

腹腔 B 細胞のほうが高いという観察結果を得た。 

 

今後の見通し： 

１） 弱い自己反応性を持つと言われる自然抗体 IgM からクラススイッチにより自己免疫疾患に直

結する自己反応性 IgG に変換され，また高親和性に成熟する過程で抑制系受容体がどのように

関与するかについて，とりわけ自己免疫疾患の病態といかに関わるのかという視点で，その仕組

みの解明を行う。 

２） IVIgの B1細胞に対する制御効果の分子メカニズムについての知見を得るとともに，ヒト健常

B細胞および自己免疫疾患患者の B細胞に IVIgがどのように作用するかについて検討を行う。 

３） 抑制性受容体を賦活化させるアゴニストとして PIR-B の新規リガンドとして神経系で注目され

てきたNogo，MAG，OMgpが注目されている。今後これらの炎症制御効果とその分子メカニズム

の解明を進め，ヒト B細胞への影響を調べるなど，臨床応用への道筋を得る。 

４） 同時進行しているOX40，BTLAの応用研究，さらにNOGマウスでのヒト免疫系の構築研究

における経過，ヒト B1 細胞画分の同定の試みなどを含めて研究チームとして協力的な推進体制

で臨むことで，研究目標を達成できるよう努力する。 
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§２．研究実施体制  

 

（１）「東北大学」グループ 

 ①研究分担グループ長：高井俊行（東北大学加齢医学研究所，教授）（研究代表者） 

 ②研究項目 

・B1 細胞, B2 細胞の制御による新規な自己抗体産生制御（高井グループ） 

・IVIg ポリッシュアップ（高井グループ） 

・FcRIIB, LILRB のアゴニスティック・リガンド開発（高井グループ） 

・OX40/OX40L, BTLA 系の利用（石井直人サブグループ） 

・FcRIIB, LILRB 系, IVIg 活性画分の利用（高井グループ） 

・ヒト B1 細胞集団の特定に関する研究（石井智徳サブグループ） 

・新規治療法の構築に向けた臨床検体中の B 細胞の解析（高井グループ，石井直人サブ

グループ，菊地サブグループ，小野サブグループ，石井智徳サブグループ） 

 

 

§３．研究実施内容  

(文中に番号がある場合は（４－１）に対応する) 

 

3-1． PIR-Bの発現制御および新旧リガンドに対する結合の相違と免疫制御機能に関する検討 

研究目的：免疫制御受容体である PIR-B/LILRB による自己抗体産生の制御の機構を探る一環

として，PIR-B の B 細胞における発現制御機構，および MHC クラス I との結合と，新規リガンド

Nogo との結合を比較し，さらに Nogoによる免疫制御の可能性について調査した。 

研究方法と結果：PIR-B は骨髄系細胞においてはその活性化型パートナーである PIR-A と共発

現しているが，一方で B 細胞においては PIR-B のみの発現が細胞表面上に見られる。この機構

を解明するために PIR-Bおよび PIR-Aのプロモーターの同定と責任転写因子の同定を行った。

その結果 B細胞では PIR-A, PIR-Bいずれも転写開始点-117〜-212の領域が主要プロモータ

ーとして機能しており，PU.1によってメインに，さらに Runx3によってサブに転写活性化されてい

ること，B 細胞では PIR-A の細胞表面上への発現に必要な FcR鎖の発現が極めて少ないため

に PIR-Bのみの発現となっていることが明らかになった。1） さらに PIR-Bの細胞外リガンド結合ド

メイン全体およびその一部について組み換え体タンパク質を調製し，組み換えMHC クラス Iおよ

び Nogo との結合を BIAcore解析により比較検討した。その結果，MHC クラス Iは PIR-Bの N

末領域と，またNogoは主にC末側領域と結合することが示された。さらにNogoは PIR-Bを介し

てマスト細胞の活性を抑制する免疫抑制機能を有することを見出した（Matsushita H et al. 

submitted）。免疫系に対して Nogo は一定の影響を及ぼしている可能性が示唆されたが，一方

で，神経系の神経軸索伸長反応に対しては PIR-B の影響は実験系により異なることが示唆され

た 3− 5）。 
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3-2. OX40-OX40L系および BTLA-HVEM系を標的とした自己免疫疾患治療法の開発 

研究目的，方法と結果：OX40-OX40L 系および BTLA-HVEM 系を標的とした自己免疫疾患治

療法を開発する目的で，両シグナル系の炎症性腸疾患発症における関与についての解析を継続

している。その過程で，OX40 シグナルが CD4 陽性エフェクター記憶 T 細胞の恒常性維持に必

須であることを見いだした。さらに，その恒常性維持増殖の大部分が腸管および気管支・肺で起こ

る可能性を見いだした。現在，この OX40 依存的 T 細胞恒常性維持増殖と炎症腸疾患病態との

関連性について検討中である。 

 

3-3. 免疫系ヒト化マウスの開発 

研究目的，方法と結果：ヒト造血幹細胞を超免疫不全マウスであるNOGマウスに移植することによ

り，ヒト免疫疾患の重要なツールである免疫系ヒト化マウスの開発を行っている。前年度までの研

究成果として，ヒト化マウス内で分化したヒト B細胞が，ex vivo刺激に対して，ほぼ正常な IgG産

生を呈することが分かった。しかし，ヒト化 NOG マウスにタンパク抗原を免疫しても抗原特異的

IgMの産生は認めるが，抗原特異的 IgGの産生は認められなかった。その原因の一つとして，マ

ウス内分化ヒトヘルパーT細胞がマウスMHC拘束性であるために，ヒト CD4陽性 T細胞上の T

細胞受容体とヒト B細胞に発現するHLA クラス II とで有効な相互作用が起こらないためであるこ

とが推察された。同時に，NOGマウス内で分化したヒト CD4 陽性 T 細胞の末梢での生存期間が

極端に短いことが判明し，このことも B 細胞へのヘルプが欠如する一因であることが示唆された。

これらの問題を解決するために HLA-DR0405 遺伝子導入 NOG マウスを作製した。

HLA-DR0405は日本人の約 10%が有するHLA クラス II遺伝子である。HLA-DR0405を有す

るヒト造血幹細胞を移植すれば NOGマウス内で HLA 拘束性の T 細胞が発生するはずである。

実際に移植を行ったところ，CD4 陽性 T 細胞の生存と抗原反応性が著明に改善し，IFNγ等の

エフェクターサイトカインの産生能にも大きな改善が見られた。さらに，一部のマウスではヒト IgG

の産生も観察され，今後，大きな研究成果が期待される。 

 

3-4. 新規治療法の構築(過敏性肺臓炎の病態解明による新たな治療戦略の開発） 

研究目的：過敏性肺臓炎は，原因抗原を吸入することによって発症するアレルギー性肺胞炎であ

る。原因抗原として 300種類以上が報告されており，その中で抗酸菌が原因抗原となる頻度は，

鳥由来の抗原に次いで 2番目に多い。しかし，抗酸菌を原因抗原とした過敏性肺臓炎（「hot tub 

lung」と呼称されている）の動物モデルはこれまで報告がなく，その病態が不明であった。そこで

動物モデルを作製し，「hot tub lung」の病態を明らかにすることを目指した。 

方法と結果：「hot tub lung」の患者から分離培養された抗酸菌を経気道的にマウスへ投与し，

「hot tub lung」のマウスモデルを作製した。このマウスモデルにおける肺の炎症所見は，CD4欠

損マウスや CD8欠損マウスでも同様で，「hot tub lung」の発症には獲得免疫の関与が少ないと

考えられた。そこで，自然免疫の重要な担い手であるToll様受容体シグナルについて解析を進め
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た。Toll様受容体シグナルは大きくMyD88経由とTRIF経由の二つの経路より成る。MyD88欠

損マウスと TRIF欠損マウスでそれぞれ「hot tub lung」の作製を試みたところ，TRIF欠損マウス

では野生型マウスと同様に「hot tub lung」を発症したが，MyD88欠損マウスでは発症が認めら

れなかった。次にMyD88を経由する TLR2，TLR4，TLR7，TLR9のそれぞれの欠損マウスを

用いて同様の実験を行ったところ，TLR9欠損マウスでのみ「hot tub lung」の発症が認められな

かった。さらに詳しく解析したところ，肺内の CD11b+樹状細胞における TLR9-MyD88シグナル

が「hot tub lung」の発症に重要であることが明らかになった。 

結論：過敏性肺臓炎の一病型である「hot tub lung」の発症には，肺内 CD11b+樹状細胞の

TLR9-MyD88シグナル伝達経路が重要であり，これを抑制することが新たな治療戦略になると期

待される。18） 

 

 

§４．成果発表等 

 

（４－１） 原著論文発表 

●論文詳細情報 

1. Damayanti T, Kikuchi T, Zaini J, Daito H, Kanehira M, Kohu K, Ishii N, Satake M, 

Sugamura K, Nukiwa T. 

Serial OX40 engagement on CD4+ T cells and natural killer T cells causes allergic 

airway inflammation. 

Am J Respir Crit Care Med. 181(7):688-98, 2010.  (DOI: 0.1164/rccm.200910-1598OC) 

 

2. Irie E, Shirota Y, Suzuki C, Tajima Y, Ishizawa K, Kameoka J, Harigae H, Ishii T. 

Severe hypogammaglobulinemia persisting for 6 years after treatment with rituximab 

combined chemotherapy due to arrest of B lymphocyte differentiation together with 

alteration of T lymphocyte homeostasis. 

Int J Hematol. 2010 Apr;91(3):501-8.  （DOI: 10.1007/s12185-010-0528-6） 

 

3. Shirai T, Hirabayashi Y, Watanabe R, Tajima Y, Fujii H, Takasawa N, Ishii T, 

Harigae H. 

The use of tacrolimus for recurrent lupus enteritis: a case report. 

J Med Case Reports. 2010 May 24;4:150. （DOI:10.1186/1752-1947-4-150） 

 

4. Watanabe R, Shirai T, Tajima Y, Ohguchi H, Onishi Y, Fujii H, Takasawa N, Ishii T, 

Harigae H. 

Pregnancy-associated thrombotic thrombocytopenic purpura with anti-centromere 
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antibody-positive Raynaud's Syndrome. 
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In vivo assay of human NK-dependent ADCC using NOD/SCID/γcnull (NOG) mice 
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