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特集自己抗体の産生機序とその病原性
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summary

The pathogenetic roles of autoantibodies remain unknown in systemic sclerosis (SSc). CD19, a cell-surface critical
signal transduction molecule of B lymphocytes, augments signaling through B cell antigen receptor and CD19 overex-
pression in mice induces various autoantibody production. Peripheral B cells from SSc patients exhibit 20％increase in
CD19 expression. Furthermore, B cells from a tight-skin (TSK) mouse, a genetic murine model of SSc, show augment-
ed signaling through CD19. The deˆciency of CD19 expression in TSK mice results in inhibition of autoantibody
production, reduced skin ˆbrosis, and inhibition of augmented IL6 production by splenic B cells. Collectively, a new
model that could explain the relationship between autoantibody and the development of ˆbrosis is proposed. CD19
overexpression observed in SSc patients breaks down peripheral tolerance of B cells, which results in autoantibody
production. Furthermore, it is also possible that in vivo chronic B cell activation probably due to CD19 overexpression
results in the development of ˆbrosis through production of ˆbrogenic cytokines, such as IL6. This model indicates
that B cells or CD19 would be potential therapeutic targets in SSc.
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抄 録

全身性強皮症（systemic sclerosis ; SSc）では自己抗体の病原性は不明である．CD19は B細胞抗原受容体からの

シグナルを増強させ，CD19の過剰発現によって自己抗体産生が誘導される．SSc由来 B細胞上では CD19の発現

量は 20％増加していた．さらに，SScの動物モデルである tight-skin (TSK）マウス由来 B細胞では，CD19を介す

るシグナルの増強が認められた．TSKマウスでは CD19を欠損させると自己抗体の産生が抑制され，皮膚硬化も

減弱し，さらに B細胞からの IL6産生も抑制された．以上より，自己免疫と皮膚硬化との関連性を説明するモデ

ルを提唱したい．SSc由来 B細胞では CD19発現量が増加していた．その結果，これらの B細胞では末梢トレラ

ンスが壊れ，自己抗体の産生を来したものと考えられた．一方，CD19シグナルの増強によって B細胞が慢性的に

活性化した結果，B細胞から IL6をはじめとするサイトカインが産生され，これらが皮膚硬化を惹起すると考え

られた．このモデルでは持続的に活性化した B細胞を共通の原因として想定することによって，自己抗体産生と

皮膚硬化の誘導を関連づけている．さらに，このモデルは CD19や B細胞が SScの治療の標的となりうる可能性

を示している．

1. は じ め に

全身性強皮症（systemic sclerosis ; SSc）は皮膚お

よび肺，腎，消化管，心をはじめとする内臓諸臓器

を系統的に侵す慢性疾患であり，膠原病に分類され

る1,2)．本邦における罹病率は人口 10 万人当たり

2.1～5.3と報告されている3)．男女比は 1：14であ

る．米国では，SScの罹病率は 100万人中 242と推

計されており，成人 100万人について 1年間に新た

に発症した患者は 19.3例とされている4)．SScは家

族内では 1.6％の頻度で生じるとされ，この頻度は

SScの一般人口における発症率（0.026％）と比べ

ると有意に高率であると報告されている5)．このよ

うに，すべての危険因子の中で，家族歴が SSc 発

症に対して最も強い危険因子とされているが，実際

には SScの家族内で個々の家族構成員が SScに罹
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患する危険性は 1％未満と極めて低い5)．従って，

この事実は SSc の発症においては遺伝的な背景の

みならず，環境因子も強く働いていることを示して

いる．

SScは，◯１膠原線維の増生（皮膚硬化，肺線維症），

◯２血管病変（レイノー症状，指尖部虫喰状瘢痕・潰

瘍，肺高血圧症，強皮症腎クリーゼ），◯３免疫異常

（自己抗体，サイトカイン産生など）といった 3つ

の主要な病態よりなる6)．これらの 3つの病態間の

関連性については，例えば皮膚に浸潤する T細胞

がサイトカインを産生し，それが線維芽細胞を刺激

してコラーゲン産生を増加させるなどの仮説が提唱

されている7)．しかしながら，現時点ではこの 3つ

の病態を統一的に説明しうる病態仮説は見いだされ

ていない．

2. SScにおける自己抗体の病因的意義

従来より，自己抗体は SSc の病因と密接に関連

していると考えられている．その理由としては，

SSc では 90％以上で自己抗体が検出されることが

あげられる8)．さらに，SScにおいて自己抗体は発

病以前より存在し，特定の病型との密接な相関がみ

られる．例えば，抗トポイソメラーゼ I (topo I）

抗体や抗 RNA ポリメラーゼは重症型の diŠuse

cutaneous SSc (dSSc）と相関し，抗セントロメア抗

体や抗 Th/To 抗体は軽症型の limited cutaneous

SScと相関することが知られている．また，SScに

特異的な自己抗体は SSc に排他的に検出され，他

の膠原病や健常人に検出されることは稀である．

さらに，抗 topo I抗体の力価は SScの疾患活動

性や重症度と密接に相関することが最近明らかにさ

れた9)．すなわち，抗 topo I抗体力価は皮膚，肺，

腎血管の線維化の程度と相関していた．さらに，経

過中の抗 topo I抗体力価の低下は皮膚硬化の改善

と平行し，一方，その力価の上昇は皮膚・内臓病変

の発生・悪化を伴っていた．同様の結果は kuwana

らによっても報告されている10)．つまり，抗 topo I

抗体陽性 SSc患者の 20％は経過中に抗 topo I抗体

が陰性となり，これは良好な予後と相関していた10)．

しかし，抗 topo I抗体が dSScにおいて，このよ

うな密接な臨床的相関を示しているにも拘わらず，

自己抗体と SSc の症状発現との病因論的な因果関

係については不明である．SScの自己抗体のターゲ

ットとなる抗原（セントロメアや topo I など）は

核内抗原であり，しかも細胞分裂に必須の抗原であ

る．さらに，自己抗体が細胞内に入り，その対応抗

原と反応することを示す証拠はほとんどない．もし

仮に自己抗体が核内に入り抗原と反応すると仮定し

たとしても，その場合細胞分裂に障害を来たし，細

胞死となると考えられる．また，自己抗体による細

胞分裂の抑制と SSc の病態である線維化との関連

性も不明である．従って，自己抗体そのものが SSc

では組織障害を来すとは考えられていない．それで

は，SScにおいて自己抗体はどのような機序で，線

維化などの症状発現と関連しているのであろうか？

この問いこそが SSc，ひいては膠原病の病因を明ら

かにする上で，最も重要かつ中心的な問題である11)．

3. 自己免疫における B細胞の重要性

1. B細胞が注目されるに至った経緯

B細胞は液性免疫を司る高度に分化した免疫担当

細胞である．自己免疫現象を背景に有する膠原病に

おいては，自己抗体は B細胞によって産生される

ため，古くから B細胞は自己抗体を介して膠原病

の病態形成に関与していると考えられてきた．しか

し，B 細胞に比べて T 細胞の免疫学的研究が飛躍

的に進歩したため，膠原病では T細胞による免疫

反応・サイトカイン産生の異常に関心があつまって

いた．自己反応性の T 細胞がまず存在し，その T

細胞の制御の下に存在する B細胞が T細胞からの

指示（ヘルプ）を受けて，自己抗体を産生するとい

うシナリオが提唱されてきた．しかしながら，T細

胞をターゲットとした治療（抗 CD4 抗体，抗

ICAM1 抗体など）については，期待されたよう

な効果が認められなかった．

一方，最近 15年間で B細胞の研究が飛躍的に進

んだ結果，T細胞からのヘルプとは全く無関係に，

B細胞だけの異常で自己抗体を産生しうることが明

らかにされてきた12～14)．例えば，CD22 は B 細胞

に特異的に発現するシグナル伝達分子であるが，B

細胞抗原受容体からのシグナルを抑制する機能が知

られている15)．この CD22を欠損するマウスでは B

細胞の異常な活性化が生じ，その結果，抗 DNA抗

体などの自己抗体が産生されることが報告されてい

る16,17)．さらに近年膠原病においても B 細胞の異

常を示す報告が数多くなされ，後述するように抗

CD20抗体などの B細胞をターゲットとした治療の

有効性が示唆され，膠原病の成因において B 細胞

の異常が注目を集めるようになった．
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2. B細胞の機能

B細胞免疫学の進歩によって，B細胞の免疫反応

における役割は単に抗体産生細胞だけではないこと

が明らかにされつつある18)．このような観点から，

B細胞は以前考えられていた以上に免疫反応の制御

において重要な役割を担っていることが認識される

ようになった．例えば，B細胞は抗原提示細胞の分

化やリンパ系臓器の構造の維持に必須であることが

示されている．さらに B 細胞自身も強力な抗原提

示細胞として働く．T 細胞は B細胞の抗体産生を

ヘルプするが，逆に B細胞がエフェクター T細胞

の分化に必須であることも明らかにされている．さ

らに，B 細胞はインターフェロンg，腫瘍壊死因

子a, IL6, IL10, IL12などの多様なサイトカイ

ン産生細胞であり，Th1, Th2に類似するようなサ

イトカイン産生細胞にもそれぞれ分化しうることも

示されている19)．このように B 細胞は抗体産生の

みならず，抗原提示細胞，T細胞による免疫反応の

制御，サイトカイン産生，抗原提示細胞の分化など

に重要な役割を担っていることが明らかにされた．

3. 膠原病モデルマウスにおける B細胞の重要性

マウス膠原病モデルにおいて，B細胞の重要性を

認識させた最初の重要な報告は Shlomchik らのグ

ループによってなされた20)．彼らは，全身性エリテ

マトーデス（systemic lupus erythematosus ; SLE）

のモデルマウスであるMRL/lprマウスと，JH遺伝

子座の除去によって B 細胞が欠損したマウスを交

配させ，B細胞を欠くMRL/lprマウスを作成し，

SLE の病態形成における B 細胞の役割を解析し

た21)．このマウスでは糸球体腎炎は全く生じず，さ

らに，腎臓の間質，血管周囲，皮膚にも炎症細胞浸

潤がみられず，活性化した T細胞の数も著明に減

少していた．また，通常の MRL/lprにおいて病態

が形成される週齢になっても，この B 細胞を欠く

MRL/lprマウスでは全く SLE関連の病態があらわ

れなかった．従って，B細胞は全身性の自己免疫の

発現に必須であることが示された．

さらに同じグループによって，B細胞が抗体産生

を介して間接的に，あるいは自己抗原提示を介して

より直接的に自己免疫を誘導しているかを検討する

ために，B細胞は存在するものの，血清中に Igを

産生できない MRL/lprマウスが作成された21)．こ

のマウスは，膜結合型 Ig だけが産生されるよう

に，分泌エクソンを除去した IgM 重鎖トランス

ジーンを，前述した B細胞を欠くMRL/lprマウス

に導入することによって作られた．従って，このマ

ウスには，血清中に Igを産生・放出できないもの

の，抗原提示能やサイトカイン分泌能は正常である

B細胞が存在することになる．驚くべきことに，血

清中に自己抗体がないにも拘わらず，このマウスは

糸球体腎炎や血管炎を発症した．このように，血清

中 Igが存在しないにも拘わらず，SLEの臓器病変

が存在したことから，B細胞は単に自己抗体産生だ

けによって自己免疫を誘導しているのではないこと

が示された．さらに，B 細胞自体の存在と T細胞

活性化が相関していたことから，B 細胞が T細胞

に対して自己抗原の抗原提示細胞として機能してい

る可能性が指摘された．このように膠原病モデルマ

ウスの発症に B 細胞が深く関与していることを示

す報告が相次いでなされてきた．

4. SScにおける B細胞異常

1. CD19の構造と機能

我々は B 細胞特異的なシグナル伝達分子である

CD19に注目し，CD19発現およびその機能の異常

による B細胞の慢性的な活性化が，SScにおける全

身性自己免疫と症状発現を結びつける可能性を明ら

かにしたので，その知見を以下に紹介する11)．

CD19 は Ig スーパーファミリーに属する，B 細胞

特異的なシグナル伝達分子である11,12,14)．CD19は

Ig 遺伝子再構成の早期から発現し，形質細胞に分

化すると失われる．抗 IgM 抗体， lipopolysaccha-

ride, IL4によって B細胞を活性化した場合でも，

ヒト，マウスともに CD19の発現量は活性化前と比

べて不変であり，CD19の発現量はきわめて厳密に

制御されている22)．このことは CD19発現量の変化

が B細胞機能を変調させうることを示している．

また，CD19はその細胞内ドメインの 9つのチロシ

ン残基を介して，phosphatidyl inositol 3kinase,

Src-family に属する Lyn, Fyn および Lckといった

チロシンキナーゼや，Vavを活性化する重要なシグ

ナル伝達分子であることが明らかにされている23)

（図 1）．CD19は B細胞表面では CD21, CD81およ

び Leu13と結合し複合体を構成している14)．CD21

は iC3b, C3d,g, C3dの受容体であり，ヒトでは EB

ウイルスの受容体としても働く．現在まで CD19の

リガンドは同定されていないが，CD21を介して補

体や EBウイルスが CD19のリガンドとして働いて

いる可能性が示唆されている．
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図 1 B細胞シグナルの制御．B細胞抗原受容体からのシグナルは，CD19をはじめとする正の反応制御分子によって増強され，
一方 CD22などの負の反応制御分子によって抑制される．このバランスによって適正な液性免疫反応が生じるが，バラン
スがくずれると自己免疫を誤って誘導してしまう．PI3Kは phosphatidylinositol 3kinaseを，PLCg2は phospholipase Cg2
を，BLINKは B cell linker proteinを，SHP1は src homology (SH) 2 domain-containing tyrosine phosphatase1を，SHIP
は SH2 domain-containing inositol polyphosphate 5′phosphataseをそれぞれ表す．文献 11より改変．
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CD19ノックアウト（CD19－/－）マウス，CD19

を正常より 3倍多く発現する CD19トランスジェニ

ック（TG）マウスの解析により CD19の in vivoの

機能が明らかにされた22,24～26)．CD19－/－ マウス由

来 B細胞は様々な刺激に対する反応性が著しく低

下し，逆に CD19TGマウス由来 B細胞では著明に

亢進していた．従って，CD19は B細胞抗原受容体

からのシグナルを増強する機能を有していることが

明らかにされた（図 1）．さらに CD19TGマウスで

は様々な自己抗体の産生が認められた．CD19発現

量を様々に変化させた多数の CD19TGマウスを作

成し，これらのマウスにおける自己抗体産生を解析

したところ，CD19発現量と自己抗体産生量とは密

接に相関していた22)．

Hen egg lysozyme (HEL）に高い親和性で反応す

る Igを B細胞表面に発現する TGマウスを，体液

中に可溶性 HELを発現する TGマウスと交配させ

ると，B細胞に HELに対して無反応な状態（アネ

ルジー）を誘導できる．このマウスに CD19を過剰

に発現させると in vivoでこのアネルジーを破綻さ

せ，1000 倍以上の自己抗体を産生させることがで

きた27)．従って，CD19TG マウスにおける自己抗

体産生は，CD19発現増加が B細胞の末梢トレラン

スを直接破綻させることによって生じることが明ら

かにされた．

2. SScにおける CD19発現量の異常

ヒトの膠原病でも CD19の発現量が増加し，それ

が自己免疫と関連しているという仮説のもと，SSc

由来 B 細胞上の各種細胞表面分子の発現について

解析したところ，SSc患者では B細胞上の CD19の

発現量は健常人と比較して約 20％増加しているこ

とが明らかとなった28)．B細胞上で CD19と結合す

る CD21の発現量も同様に約 20％増加していた．

しかしながら，SSc 患者由来 B 細胞上の CD20,

CD22, CD40の発現量は健常人と同程度であった．

SScで認められた CD19発現量増加は他の膠原病や

自己免疫性水疱症では認められず，SScに特異的な

現象と考えられた．さらに，CD19TG マウスにお

いて，CD19の発現量が増加すると，それに応じて

血清中の免疫グロブリン値が増加した事実と一致し

て25)，SSc患者でも CD19発現量と血清中 IgM値，

IgG 値との間に正の相関が認められた．それ故，

SSc患者でしばしばみられる高 gグロブリン血症に

は CD19発現増強が関与している可能性が示唆され

た．

SSc で認められた CD19 発現量増加と関連する

CD19のプロモーター領域の多型性も最近明らかに

された29)．すなわち，SSc 患者の CD19 プロモー

ター領域（－499）で，Tを有する頻度（53％）は

健常人における頻度（33％）より有意に高率であっ

た．さらにこの多型を有する SSc 患者における

CD19発現量は，多型を持たない SSc患者と比較し
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図 2 CD27発現による末梢血液中 B細胞のサブセット．ヒ
ト末梢血液を抗 CD19抗体，抗 CD27抗体で 2重染色
し，フローサイトメトリーにて解析した．点線は
CD19発現量の比較のために示した．文献 31より改変．
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て増加していた．このように，CD19は SScにおけ

る自己免疫を規定する疾患感受性遺伝子の一つであ

ることが明らかにされた．

3. SSc由来 B細胞の内在性異常

近年，CD27がメモリー B細胞の表面抗原である

ことが明らかにされ30)，末梢血 B細胞のサブセッ

トの異常が相次いで明らかにされてきた．末梢血中

の B細胞は CD27の発現量によって，CD27を発現

しないナイーブ B細胞，CD27を中程度発現するメ

モリー B細胞，CD27を高発現する形質細胞前駆細

胞に分類できる（図 2）．SScでは末梢血液中のナ

イーブ B細胞は増加し，メモリー B細胞や形質細

胞前駆細胞は減少していた（図 2)31)．一方，SLE

では形質細胞前駆細胞が増加し，この細胞数は疾患

活動性と相関することが示されている（図 2)32,33)．

一方 SLEでは B細胞数の減少により，ナイーブ B

細胞とメモリー B細胞は減少していた．

SSc由来メモリー B細胞が in vivoで活性化して

いるかどうかを，CD80, CD86, Fas (CD95）などの

活性化マーカーの発現量を検討することによって解

析した．SSc患者では，メモリー B細胞における，

CD80, CD86, Fas 陽性細胞の頻度は，健常人と比

較して有意に増加していた．従って，SSc由来メモ

リー B細胞は in vivoで活性化していると考えられ

た．

Fas発現量は B細胞の活性化とともに増加し，T

細胞上の FasLと結合することによって，B細胞に

CD95 を介するアポトーシス（activation-induced

cell death）が誘導され，これは過剰な B 細胞活性

化を抑制するために重要なフィードバック機構であ

ることが知られている．SSc由来メモリー B細胞上

の Fas発現量が増加していたことから，SSc由来メ

モリー B 細胞ではアポトーシスが亢進しており，

その結果，血液中のメモリー B 細胞が減少した可

能性が考えられた．そこで，無刺激下で SSc 由来

メモリー B細胞のアポトーシスが亢進しているか

どうかを検討したところ，SSc由来メモリー B細胞

でアポトーシスの頻度が有意に増加していた．従っ

て，SSc由来メモリー B細胞ではアポトーシスが亢

進していることが明らかとなった．

SSc では高 gグロブリン血症はしばしば認めら

れる免疫学的異常である34)．そこで，SScではメモ

リー B細胞は減少しているものの，その IgG産生

能は亢進しているかどうかを解析した．刺激を加え

た SSc 由来メモリー B 細胞は健常人と比較して

IgG 産生は増強していた．従って，SSc 由来メモ

リー B 細胞はその数は減少していたものの，IgG

産生は亢進しているため，SScでは高 gグロブリ

ン血症を来すものと考えられた．

このように，SScにおけるメモリー B細胞は慢性

的に異常な活性化を示し，Fas発現が増加し，アポ

トーシスに対する感受性が亢進した結果，血液中の

メモリー B 細胞が減少したと考えられた．メモ

リー B 細胞の減少に対するフィードバック機構に

よって骨髄からのナイーブ B 細胞の動員が増加

し，血液中のナイーブ B細胞が増加したと解釈さ

れている．以上の結果は SSc由来 B 細胞に内在性

異常があることを示しており，その異常は恐らく

CD19発現亢進によってもたらされたものと推測さ

れる．さらに，この事実は SScにおいて B細胞が

治療のターゲットとなりうる可能性を示している．

4. SScにおける CD19発現量増加は自己免疫を

誘導できるか

SScにおける，このわずか 20％にすぎない CD19

発現量の増加が自己免疫誘導に直接関与しているか

どうかを明らかにするため，CD19発現量を同様に

約 20％だけ増加させた CD19TG マウスを作成し

た28)．この CD19TG マウスでは，SSc に特異的な

自己抗体である抗 topo I 抗体の産生が認められ

た35)．このようにわずか 20％の CD19 の発現増加

によって，抗 topo I抗体の産生を誘導することが

できた．それ故 CD19の発現量の増加は，SScにお

ける自己免疫の誘導に関与していることが示され

た．しかしながら，CD19TG マウスでは皮膚硬化

は認められず，この実験系では自己抗体の産生と皮

膚硬化との関連性は不明であった．
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図 3 TSK/＋マウス由来 B細胞における CD19シグナル伝
達の亢進．CD19 のチロシンリン酸化については，
TSK/＋および野生型 B細胞（それぞれ 3匹）を脾臓
より精製し，無刺激のまま CD19を免疫沈降し，ニト
ロセルロース膜に転写後，抗リン酸化チロシン抗体に
てチロシンリン酸化の程度を検出した．同じニトロセ
ルロース膜で CD19の量を検出し，各レーンに同量の
CD19 が入っていることを確認した．CD19 を介する
細胞内 Ca2＋ 流入反応については，脾臓 B 細胞を抗
CD19 抗体で刺激し，その後の細胞内への Ca2＋ 流入
を，B細胞取り込ませた Indo1 AM esterにて測定し
た．細胞内への Ca2＋ 流入は蛍光強度の比の上昇とし
て検出される．文献 39より改変．
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5. Tight-skin (TSK/＋）マウスにおける CD19の

役割

1. TSK/＋マウス

TSK/＋マウスマウスは著明な皮膚の線維化を呈

する突然変異マウスであり，SScの動物モデルとさ

れている36)．常染色体優性変異であり，ホモ（TSK

/TSK）は子宮内死亡する．TSK/＋マウスでは SSc

と同様の自己免疫現象がみられ，抗核抗体，特に抗

topo I抗体が検出される．しかし，TSK/＋マウス

では SScでみられるような肺線維症はみられず，

肺気腫を呈する．さらに，SScとは異なり，骨肥厚

や心肥大も認められる．フィブリリン遺伝子の重複

が原因と推定されているが37,38)，フィブリリン遺伝

子はヒトではマルファン症候群の原因遺伝子であり，

TSK/＋マウスでフィブリリン遺伝子の異常がどの

ような機序で皮膚硬化や自己免疫と関連しているか

は不明である．

2. TSK/＋マウスにおける CD19シグナル異常

TSK/＋マウス由来 B細胞では，SScにみられた

ような CD19発現量の増加は観察されなかった．し

かし，TSK/＋ B細胞では CD19チロシンリン酸化

は恒常的に亢進していた（図 3)39)．また，CD19シ

グナルの下流に位置する，主要なシグナル伝達分子

である Vav のチロシンリン酸化も TSK/＋ B 細胞

で亢進していた（図 3）．TSK/＋ B 細胞における

CD19を介するシグナルの異常をさらに解析するた

めに，抗 CD19 抗体で B 細胞を刺激し，細胞内

Ca2＋ 流入を測定した．CD19架橋後の細胞内 Ca2＋

流入は，野性型 B 細胞と比較して TSK/＋ B 細胞

で増強していた（図 3）．従って，TSK/＋ B細胞で

は CD19を介するシグナル伝達が亢進していること

が明らかとなった．

3. TSK/＋ B細胞の慢性的な活性化

TSK/＋ B 細胞の in vivo における活性化状態を

知るために，B 細胞抗原受容体である IgM の発現

量を測定した．一般に B細胞上の IgM発現量は in

vivo における活性化状態を反映する．例えば，B

細胞が活性化状態にある CD19 を過剰に発現した

CD19TG マウス，CD22 欠損マウス，SHP1 に欠

陥のあるマウスなどでは IgM 発現量は減弱す

る25,40,41)．重要な点は，これらのマウスはすべて自

己免疫現象を伴うという点であり，IgM 発現量の

低下は自己免疫と密接に相関した B細胞の表面形

質である．さらに，慢性的に自己抗原の刺激を受け

ている B細胞でも同様の IgM発現低下が観察され

ている42)．逆に，B 細胞の活性化が低下している

CD19－/－マウスでは IgM発現量は増加する．

興味深いことに，TSK/＋ B 細胞上の IgM 発現

量は野性型 B細胞と比較して，著明に低下してい

た．前述した如く，同様の異常は CD19TGマウス

由来 B細胞でも見いだされているため，TSK/＋ B

細胞上の IgM 発現量の低下は CD19を介したシグ
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ナルの増強によると考えられる．さらに，TSK/＋

マウスと CD19－/－ マウスを交配して作成した

CD19 を欠損した TSK/＋マウス（CD19－/－TSK/

＋マウス）では，TSK/＋ B 細胞でみられた IgM

発現量の低下はみられなくなり，むしろ CD19－/－

マウスと同程度にまで増加した．このように，TSK

/＋ B 細胞はその IgM 発現量が低下していたこと

から，慢性的に活性化した状態にあり，その活性化

状態は CD19シグナルの増強によると考えられた．

4. TSK /＋マウスの自己抗体産生に対する

CD19欠損の効果

TSK/＋マウスでは，前述した B細胞の慢性的な

活性化と一致して，血清中の IgM, IgG1 濃度が野

性型マウスと比較して増加していた．さらに，SSc

特異的な IgM型および IgG型抗 topo I抗体力価も

増加していた．CD19－/－TSK/＋マウスでは，TSK

/＋マウスで増加していた血清 IgM, IgG1 値は

CD19－/－ マウスと同程度にまで低下した．さらに

重要なことに，CD19－/－TSK/＋マウスでは，抗

topo I抗体も完全に陰性化した．このように TSK/

＋マウスでみられた高 gグロブリン血症および自

己抗体産生は，CD19を欠損させることによって完

全に除去された．

5. TSK/＋マウスの皮膚硬化に対する CD19欠

損の効果

TSK/＋マウスにおける皮膚硬化は，SScでみら

れる真皮の肥厚ではなく，皮下脂肪組織下層の結合

組織層（皮下結合組織層；図 4の＊で示した部位）

の肥厚による．TSK/＋マウスでは野性型マウスと

比較してこの皮下結合組織層が約 9倍肥厚していた．

TSK/＋マウスに CD19 を欠損させると，TSK/＋

マウスに比較して皮下結合組織層の厚さは著しく減

弱した．同様の結果は皮膚のハイドロキシプロリン

量を測定することによっても確認された（図 4）．

従って CD19は TSK/＋マウスおいて，その自己免

疫の誘導とともに，皮膚硬化にも関与していること

が示された．

6. TSK/＋ B細胞の IL6産生能

前述した B 細胞の慢性的な活性化と，皮膚硬化

とをどのように関連づければよいのであろうか．一

つの可能性は，慢性的に活性化した B 細胞から産

生されるサイトカインが皮膚硬化に寄与するという

ものである．ヒトの SSc では免疫担当細胞より産

生されるサイトカインや細胞成長因子が線維芽細胞

を刺激して，線維化を来すと考えられている．IL

6は B細胞などから産生され，線維芽細胞からのコ

ラーゲン産生を亢進させることが知られてい

る43,44)．さらに SSc由来末梢血単核球からの IL6

産生亢進も報告されている45,46)．そこで TSK/＋ B

細胞について抗原受容体と CD40刺激後の IL6の

産生について検討したところ，野生型 B細胞と比

較してその産生が有意に増加していた．CD19を欠

損させると TSK/＋ B細胞からの IL6産生は正常

化した．従って，TSK/＋ B細胞からの IL6 産生

は CD19のシグナルに依存し，皮膚硬化に関与して

いる可能性が考えられた．

6. SScにおける病原性自己抗体の可能性

前述の如く，自己抗体そのものが SScでは組織

障害を来すとは考えられていない．それでは，SSc

では自己抗体と線維化という病態は結びつかないの

であろうか？ 最近，コラゲナーゼである matrix

metalloproteinase (MMP）に対する自己抗体が SSc

で産生され，それが病原性を有する自己抗体として，

SScの病態と関連している可能性が示されているの

で以下にその知見について紹介する．

1. SScの線維化機序

SScの病態生理の中心的現象は組織の細胞外基質

（extracellular matrix ; ECM），主として 1 型，3 型

コラーゲンの異常な蓄積である．この ECMの蓄積

は，ECMの構成成分の合成と分解との間のバラン

スに依存するとされている．ECMの分解はコラゲ

ナーゼ活性を有する MMP によって制御される．

MMP1 ( interstitial collagenase1）はこの SSc 病

変部皮膚で増加している 13型コラーゲンを分解す

る機能を有する．さらに，SSc病変部皮膚では 5型

コラーゲン，デコリン，オステオネクチン，エラス

チン，フィブリリンなどの ECM も増加している

が，これらは MMP1 では分解されず，MMP3

(stromelysin1）で分解される．

生体ではMMPが過剰となり，その結果 ECMの

異常な分解が生じないようにするために，tissue in-

hibitors of metalloproteinase (TIMP）によって

MMPの蛋白分解活性が抑制されるシステムが存在

する．すなわち，MMPと TIMPとの間のバランス

が ECMの代謝を適切に保っていると考えられてい
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図 4 TSK/＋マウスにおける皮膚硬化に対する CD19欠損の影響．皮膚の H & E染色像における＊は皮下結合組織層を示す．
各マウスの皮膚硬化の程度を，皮下結合組織層の厚さおよび皮膚ハイドロキシプロリン量を測定することによって定量化
した．文献 39より改変．
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る．このバランスが崩れると（つまり，MMP活性

の低下あるいは TIMP活性の亢進が起こると），線

維化の病態を生じる可能性が示唆されている．

2. SScにおけるMMP-TIMPの異常

SSc では MMP と TIMP の異常な制御が報告さ

れている．SSc由来線維芽細胞ではMMP1活性と

産生が低下していることが報告されている．一方で

SScの早期皮膚病変由来線維芽細胞ではMMP1, 3

の発現が亢進し，安定期皮膚由来線維芽細胞では両

者の発現は低下することを示す報告もある．さらに

は SScでは MMP3 発現は正常であるとする報告

もみられる．

一方，TIMPに関しては，SSc由来線維芽細胞に

よる TIMP1, 2, 3の発現は増加していることが多

数報告されている．加えて，TIMP1, 2 は SSc 患

者血清中で増加しており，活動性と相関することが

示されている．このように MMP と TIMP とのバ

ランスの異常が SSc での線維化に関与している可

能性が示唆されている．

3. MMPに対する自己抗体

最近，MMP1, 3の活性を阻害しうる自己抗体の

存在が報告され，SScの線維化との関連性が示唆さ
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図 5 SScにおける全身性自己免疫・抗MMP抗体産生と線
維化との関連性．

図 6 SScおよび TSK/＋マウスにおける全身性自己免疫のモデル．文献 11より改変．
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れている47,48)．抗 MMP1, 3 抗体は SSc，とくに

dSScに高率に検出されることが報告されている．

抗 MMP1, 3抗体は SScの約 40％に陽性であり，

dSScでは 6070％に検出される．一方，SSc以外の

膠原病での陽性率は 520％以下であったことか

ら，抗 MMP 抗体は SSc に比較的特異的であると

考えられている．

抗 MMP1, 3 抗体ともに免疫ブロット法にてそ

の存在が確認されており，さらに，抗 MMP1, 3

抗体ともに SSc の皮膚硬化の程度，腎血管抵抗，

肺線維症の重症度との相関がみられている．重要な

ことは，SSc 由来の抗 MMP1, 3 抗体は MMP1,

3 のコラゲナーゼ活性を抑制するということであ

る．従って，SSc では MMP1, 3 活性を抑制する

抗 MMP1, 3 抗体が産生されていることが示され

た．

4. SScにおける抗MMP抗体と線維化との関連

性

SScではその全身性自己免疫という背景によって，

MMP1, 3に対する自己抗体が産生されたものと考

えられる（図 5）．この抗MMP1, 3抗体はMMP

1, 3 の酵素活性を阻害したことから，実際に

MMP1, 3を抑制し，コラーゲン分解が低下した結

果，組織にコラーゲンの異常沈着がおこる可能性が

示唆される．このように，抗 MMP 抗体の存在は

SScにおいて従来不明であった全身性自己免疫と線

維化を結びつけるモデルとなりうる可能性があり，

今後同様の視点からの研究が期待される．

7. SScにおける自己免疫のモデル

以上の結果より，全身性自己免疫と皮膚硬化との

関連性を説明する新たなモデルを提唱したい（図 6）．

SSc 患者由来 B 細胞では CD19 発現量は増加し，

TSK/＋ B細胞では CD19を介するシグナルが増強

していた．CD19発現量が増加し，その結果 CD19

シグナルが増強していると考えられる CD19TGマ

ウスでは，末梢 B 細胞トレランスの破綻を来た

し，自己抗体の産生が生じることが明らかとなって

いる27)．これと同様に，SSc由来 B細胞や TSK/＋

B 細胞も CD19 シグナルの増強によって末梢 B 細

胞トレランスが壊れ，自己抗体の産生を来したもの

と考えられた．

一方，SSc患者由来 B細胞および TSK/＋ B細胞

は in vivoで，恐らく CD19シグナルの増強によっ

て慢性的に活性化していた．このように B細胞が

慢性的に活性化した結果，B細胞から IL6をはじ

めとするサイトカインが産生され，これらが皮膚硬

化を惹起すると考えられた．このモデルでは持続

的，慢性的に活性化した B細胞を共通の原因とし

て想定することによって，自己抗体産生と皮膚硬化

の誘導を関連づけることを可能としている．このモ

デルでは B細胞によるサイトカイン産生に目が向

けられているが，最近の MRL/lprマウスを用いた

実験でも，B細胞は自己抗体産生以外に，抗原提示
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細胞やサイトカイン産生細胞として SLEの病態形

成に関与していることが示されている21)．

また，全身性自己免疫が MMP1 に対する病原

性自己抗体の産生を介して線維化の誘導に関与して

いる可能性も考えられる．さらに，SScでは全身性

自己免疫を背景として，他の未同定の病原性を有す

る自己抗体の存在も予想される．以上より，このモ

デルは B 細胞や CD19 が SScの治療ターゲットと

なりうることを示している．

8. ヒト膠原病に対する B細胞除去療法

以上述べたような B 細胞異常に対する治療の選

択肢の一つとして，抗 CD20抗体（リツキシマブ，

リツキサン）による B細胞除去療法が注目を集め

ている．抗 CD20 抗体は B 細胞リンパ腫に対する

安全性の高い治療法として開発されてきたものであ

るが，近年膠原病に対して盛んに応用されている49)．

1. 関節リウマチ（rheumatoid arthritis ; RA）

2001年 Edwardsらは各種抗リウマチ薬に不応性

の RA5例に，週 1回の抗 CD20抗体の 4回投与と

シクロホスファミドパルスと高用量のプレドニン内

服の併用を行い，その効果を検討した50)．6ヶ月後

に全例で ACR5070 のレベルで改善がみられた．

リウマトイド因子や CRPも概して低下した．全例

で B細胞は検出できない程度まで低下したが，そ

の後 4例で正常値まで回復した．うち 2例では再燃

を伴った．残り 2例では B細胞数の上昇が 6ヶ月

以降にみられたが，再燃はなかった．免疫グロブリ

ン値は若干低下したものの，副作用はなく，安全で

あった．この報告では大量の免疫抑制剤を併用して

いるため，抗 CD20抗体による効果を判定すること

はやや困難であったが，その後免疫抑制剤に不応性

の 6例の活動性 RAに，週 1回の抗 CD20抗体を 4

回のみを行った検討が報告され，同様の結果が得ら

れたことから，抗 CD20抗体の有用性がより明確と

なった51)．

2. SLE

免疫抑制剤に不応性の 6 例の活動性 SLE 患者

に，抗 CD20抗体投与とシクロホスファミドパルス

および高用量のプレドニン内服を行い，6例中 5例

で改善がみられたと報告された52)．SLE 患者では

抗 CD20抗体投与後，抗 2本鎖 DNA抗体価は概し

て低下するが，この低下は必ずしも有効性と相関し

ていなかった．さらに 17例の SLEに対して第 I/II

相試験が行われた53)．概して安全であったが，2例

で感染症，1例で一過性虚血発作といった重篤な副

作用がみられた．B 細胞が効果的に除去された 11

例では，抗 2本鎖 DNA抗体価や補体価の改善が見

られないにも拘わらず活動性が低下した．このこと

は B細胞には自己抗体産生に加えて，サイトカイ

ン産生や抗原提示などの他の役割があることを示し

ている．このように，抗 CD20抗体による B 細胞

除去療法はヒトの膠原病に有用であることが示唆さ

れている．今後 SSc においても，抗 CD20 抗体の

有用性が明らかになるものと思われる．
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