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1．はじめに

　免疫は自己と異なる病原微生物や癌細胞など異物
を認識し排除するシステムである．免疫が本来は認
識しない自分自身の正常な細胞や組織に対して反応
し障害をきたす疾患概念が自己免疫疾患である．組
織障害が特定の臓器に限定する臓器特異的自己免疫
疾患（表 1），臓器や組織を越えて全身に障害が広が
る全身性自己免疫疾患（いわゆる膠原病）に分類され
る．Witebskyにより提唱された自己免疫疾患の定義
では，①自己成分に対する抗体（自己抗体）やリンパ
球の存在，②標的臓器での自己抗原の発現，③動物

への自己抗原の免疫による自己抗体や自己反応性
リンパ球の産生および病態の再現を含む1）．すなわ
ち，病態を誘導する病原性を有する自己抗体やリン
パ球の証明が必須である．血栓止血領域の代表的な
自己免疫疾患として特発性血小板減少性紫斑病（id-
iopathic thrombocytopenic purpura: ITP），後天性血栓
性血小板減少性紫斑病（acquired thrombotic thrombo-
cytopenic purpura: aTTP），抗リン脂質抗体症候群
（antiphospholipid syndrome: APS）などがある．これら
疾患は，いずれも病原性を有する自己抗体が証明さ
れており，Witebskyの定義を満たす．本稿では ITP
と APSを中心に，自己抗体産生さらに自己免疫疾
患の発症機序に関する知見を概説する．

2．自己免疫疾患の発症要因

　最近の網羅的な全ゲノム解析に加えて大規模疫学
調査から，自己免疫疾患は遺伝素因と環境要因によ
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る多因子疾患であることが明らかにされた．自己免
疫疾患の家系内集積や一卵性双生児での発症一致が
古くから知られ，遺伝素因の関与が古くから想定さ
れてきた．自己免疫疾患のリスク遺伝子としてヒト
白血球抗原（human leukocyte antigen: HLA）遺伝子の
多型が知られてきたが，最近の全ゲノム解析により
HLAに加えて CTLA4，PTPN22，STAT4など免疫応
答・制御に関連する数多くの感受性遺伝子が同定さ
れてきた．興味深いことに，これら遺伝子との関連
は関節リウマチ，I型糖尿病，クローン病など異なる
自己免疫疾患で共通しており，「自己免疫感受性遺
伝子」が存在する2）．一方，特定の自己免疫疾患で
のみ相関が検出される遺伝子もある．ただし，HLA
を除けば個々の遺伝子多型との関連は弱く，複数の
遺伝子多型が組み合わさって遺伝素因を構成してい
る．疾患発症における遺伝素因の貢献は 40％未満
と低い．さらに，感受性多型がコーディング領域に
存在する遺伝子はわずか 10％程度である．多くの
関連多型はエンハンサー領域に存在することから，
これら遺伝子は後天的な環境要因によるエピゲノム
修飾を介して免疫応答を制御すると考えられる．自
己免疫疾患と環境要因の関連は古くから知られ，リ
ウマチ熱は A群 β溶血レンサ球菌，Guillain-Barré症
候群は Campylobacter jejuniなどの微生物感染が先行
し，それらに対する免疫反応が自己抗原と交差反応
する機序が示されてきた．一方，ITPの半数程度は
Helicobacter pylori（H. pylori）の除菌により長期にわ
たって寛解が持続する3）．近年，腸管や口腔内に定

着する多数の微生物（マイクロバイオーム）の構成が
クローン病や関節リウマチなどの発症と関連する知
見が集積されている．

3．ITPにおける自己抗体の病原性

　元来，ITPは原因不明の血小板減少症と定義され
ていたが，その本態が抗血小板抗体による自己免疫
であることが明確になったため，海外では「特発性
（idiopathic）」より「免疫性（immune）」という呼称が一
般的となっている4）．抗血小板抗体の主要な対応抗
原はGPIIb/IIIa，GPIb/IXなど血小板膜上の糖蛋白で，
血小板の接着や活性化を制御することで止血機転に
重要な役割を果たす．ITP患者が妊娠すると，新生
児にも一過性の血小板減少がみられる．また，正常
マウスに抗 GPIIb/IIIa抗体や抗 GPIb抗体を投与す
ると一過性の血小板減少を誘導できる．これら事実
から，抗血小板抗体の病原性は明らかである．抗血
小板抗体は流血中の血小板表面に結合し，オプソ
ニン化された血小板は網内系で Fcγ受容体を介して
マクロファージなどの貪食細胞に捕捉され，貪食・
破壊される．一方，血小板自己抗原は骨髄巨核球に
も発現することから，抗血小板抗体は血小板産生に
抑制的に働く5）．したがって，抗血小板抗体は末梢
での破壊亢進，骨髄での産生抑制の機序を介して血
小板減少を誘導する．

表 1　主な臓器特異的自己免疫疾患と自己免疫の標的となる抗原

臓器特異的自己免疫疾患 主な標的自己抗原
重症筋無力症 アセチルコリン受容体
多発性硬化症 ミエリン関連蛋白
尋常性天疱瘡 デスモグレイン 3
I型糖尿病 膵 β細胞
Goodpasture症候群 IV型コラーゲン
慢性甲状腺炎（橋本病） 甲状腺ペルオキシダーゼ
バセドウ病 TSH受容体
特発性血小板減少性紫斑病 血小板膜糖蛋白（GPIIb/IIIa，GPIbなど）
後天性血栓性血小板減少性紫斑病 ADAMTS13
抗リン脂質抗体症候群 β2グリコプロテイン I/プロトロンビン
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4．血小板反応性 T細胞の特徴

　自己抗体の多くは IgGで親和性が高く，その産生
は CD4+T細胞に依存した affinity maturationと iso-
type switchの結果である．そのため，自己抗体産生
には，自己抗原特異的な CD4+T細胞の存在と活性
化が必須と考えられてきた．実際，私たちはマウス
の実験系で自己抗原特異的 CD4+T細胞クローンの
移入が自己抗体産生，さらには疾患フェノタイプ発
現を誘導することを証明した6）．血小板を認識する
CD4+T細胞の存在は知られていたが，私たちは抗血
小板抗体の主要な対応抗原である GPIIb/IIIaを認識
する自己反応性 T細胞の存在を証明し，その詳細な
特性を明らかにしてきた7, 8）．GPIIb/IIIa反応性 T細
胞は HLA-DR拘束性の CD4+T細胞で，自己末梢血
B細胞と共培養すると上清中に血小板への結合活性
を有する IgG抗 GPIIb/IIIa抗体産生を誘導するヘル
パー活性を有する．興味深いことに，GPIIb/IIIa反応
性 T細胞は人為的に構造修飾した GPIIb/IIIaを取り

込んだ抗原提示細胞（antigen-presenting cell: APC）に
対して反応するが，血小板膜上の本来の構造を有す
る nativeな GPIIb/IIIaに対して反応しない8）．その
ため，これら T細胞は nativeな GPIIb/IIIaからのプ
ロセッシングから作られない潜在性（cryptic）ペプチ
ドを認識すると考えられる．潜在性ペプチドとは，
APCにおける抗原プロセッシングにより免疫応答
を誘導するのに十分な量が提示されないペプチドの
ことである（図 1）9）．CD4+T細胞は APC上に提示さ
れたペプチドと HLAクラス II分子の複合体を認識
する．APCに取り込まれた自己抗原はプロセッシン
グの過程でペプチド断片に分解され，自己 HLAク
ラス II分子と結合するものだけが膜表面に提示され
る．アミノ酸配列から予測される HLAクラス II分
子との結合親和性を有する至適な長さのペプチドの
うち，実際にAPCにより提示される主要（dominant）
ペプチドはごく一部である．一方，多くのペプチド
はプロセッシングの過程で生成されない潜在性ペプ
チドである．自己抗原由来の潜在性ペプチドは胸腺

図 1　自己抗原由来の潜在性ペプチド
APCに取り込まれた自己抗原はプロセッシングの過程でペプチド断片に分解され，その中で自己
HLAクラス II分子と結合するごく一部の主要ペプチドだけが膜表面に提示される．多くのペプチド
はプロセッシングの過程で生成されないか，HLAクラス II分子に結合しないために膜表面に発現さ
れない潜在性ペプチドである．何らかの病的状態でプロセッシングの過程が変化すると，本来は免
疫応答を誘導する十分量が作られない潜在性ペプチドが生成され，HLAクラス II分子との結合親和
性を有していれば膜表面に提示される．
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の APCでも発現されないため，それらを認識する自
己反応性 T細胞は免疫系から自己とみなされず胸
腺での負の選択を逃れ，正常の T細胞レパトワに
存在する．したがって，何らかの病的状態において
自己抗原の潜在性ペプチドが末梢の APCにより提
示されると，それを非自己とみなして免疫応答が誘
発される可能性がある．この機序が自己免疫疾患を
誘導する機序の一つと考えられている．
　実際に GPIIb/IIIa反応性 T細胞は ITP患者に限ら
ず健常人の多くでも検出されることから7），正常の
T細胞レパトワの一部である．ただし，ITP患者で
のみ GPIIb/IIIa反応性 T細胞が活性化状態にあるこ
とから10），末梢 APCが GPIIb/IIIa由来の潜在性ペプ
チドを提示している可能性が高い．

5．抗血小板抗体の産生維持機構

　摘脾時に ITP患者から採取した脾臓と末梢血にお
ける GPIIb/IIIa反応性 T細胞の活性化状態を調べる
と11），活性化 T細胞は脾臓でのみ検出され，末梢血
中に存在する GPIIb/IIIa反応性 T細胞はすべて抗原
曝露から時間の経過したメモリーT細胞であった．
また，摘脾後に末梢血中の GPIIb/IIIa反応性のメモ
リーT細胞は速やかに減少したことから，GPIIb/IIIa
反応性 T細胞を活性化する潜在性ペプチドは主に脾
臓の APCで発現されている．脾細胞から分離した
マクロファージ，樹状細胞，B細胞を用いた ex vivo
での GPIIb/IIIa反応性 T細胞活性化能を検討したと
ころ，マクロファージのみが外来抗原の添加なしで
自己 GPIIb/IIIa反応性 T細胞株を増殖させた12）．マ
クロファージは FcγRIを介してオプソニン化血小板
を大量に貪食することで，GPIIb/IIIa由来潜在性ペ
プチドを提示していた．
　以上の結果から想定される ITP慢性期の抗血小板
抗体の自己産生維持メカニズムを図 2に示す13）．
GPIIb/IIIa反応性 CD4+T細胞が活性化されて抗血小
板抗体が産生されると，Fcγ受容体を介してオプソ
ニン化血小板を貪食した網内系マクロファージが
GPIIb/IIIa由来の潜在性ペプチドを発現することで
特異的T細胞を活性化し，抗血小板抗体産生を維持・
増強する．このような網内系マクロファージ，GPIIb/
IIIa反応性 T細胞，B細胞による病的ループが成立

すると抗血小板抗体産生が持続する．

6．自己免疫抑制における免疫制御機構の役割

　近年，胸腺での中枢性免疫寛容システムを逃れた
自己反応性 T細胞を抑制する免疫制御機構が自己免
疫疾患の発症抑制に重要な役割を果たすことが明確
になってきた14）．また，自己免疫応答の維持や増強
にも免疫制御機構の機能不全が関与する（図 2）．と
くに制御性 T細胞（regulatory T cells: Treg）の機能不
全が自己免疫の発症を誘導する知見が集積されてい
る．これまで，ITPを含めた様々な自己免疫性疾患
患者で Treg，とくに CD4+CD25highFoxP3+Tregの減少
や機能障害が報告されてきた15）．私たちは Treg欠
損マウスの約 1/3が長期にわたって持続する血小板
減少を自然発症することを見出し，これらマウスで
は IgG抗血小板抗体が検出されることを報告した16）．
モデル作成時に FoxP3+Tregを同時移植すると血小
板減少の発症を完全に防げたことから，自己免疫誘
導抑制における FoxP3+Tregの重要性が明らかにされ
た．
　また，H. pylori除菌後に血小板が増加する機序と
して，Fcγ受容体による免疫制御機構の関与が明ら
かにされた17）．H. pylori陽性 ITPでは網内系マクロ
ファージにおける抑制性 FcγRIIBの発現低下を介し
て Fcγ受容体バランスが活性型に偏倚することで貪
食能，抗原提示能が亢進し，マクロファージ，T細胞，
B細胞による病的サイクルが活発化される．同様に
免疫グロブリン大量療法の効果発現機序のひとつと
して網内系マクロファージにおける FcγRIIB発現の
上昇が動物実験で示されている18）．したがって，網
内系マクロファージでの Fcγ受容体バランスが ITP
病態の維持に重要な役割を果たしていることが明ら
かにされた．

7．APSにおける自己反応性 T細胞

　私たちは抗リン脂質抗体の主要な対応抗原である
β2グリコプリテイン I（β2GPI）を認識する自己反応性
T細胞も検討してきた．β2GPI 反応性 CD4+T細胞は
主に HLA-DR拘束性の CD4+T細胞で，自己 B細胞
と共培養すると上清中にループス抗凝固因子活性を
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持つ IgGの産生を誘導した19）．また，APS患者のみ
ならず健常人でも検出され，精製ヒト β2GPIに反応
せず，大腸菌を用いて発現・精製した糖鎖修飾を欠
く β2GPIリコンビナント断片を認識した．これら特
徴は GPIIb/IIIa反応性 T細胞と共通しており，native
な β2GPIからのプロセッシングで作られない潜在
性ペプチドを認識する．APS患者末梢血から樹立
した β2GPI反応性CD4+ T細胞クローン株の多くは，
β2GPIの第 Vドメインのアミノ酸残基 276–290番を
コードするペプチド（p276–290）を認識した20）．興味
深いことに，p276–290はリジン残基を複数含むリン
脂質結合部位を含んでいた．潜在性ペプチド p276–
290を認識する β2GPI反応性 T細胞クローンを用い
て様々な β2GPI抗原に対する反応性を検討したとこ
ろ，精製 β2GPIやバキュロウイルス発現システムで
作成した第 Vドメインなど陰性荷電を有し，リン脂
質との結合能を有する β2GPI抗原はT細胞クローン

の反応を誘導できなかった21）．一方，大腸菌で発現
させたリコンビナント断片や還元 β2GPIなどリン
脂質との結合能を失った抗原は APCでのプロセッ
シング後に T細胞クローンの反応を誘導した．さら
に，陰性荷電を有するリン脂質の一種であるフォス
ファチジールセリンを含むリポソームに β2GPIを結
合させて APCに取り込ませると，p276–290反応性
T細胞クローンの増殖を誘導した．以上の結果から
想定される潜在性ペプチド p276–290が生成される
機序を図 3に示す．β2GPIのリン脂質結合部位は分
子表面に位置し，親水性アミノ酸残基を多く含むこ
とから，エンドソーム中でのプロセッシング過程で
プロテアーゼによって容易に分解され，p276–290な
どのリン脂質結合部位全体をそのまま含んだペプチ
ドは生成されない．一方，β2GPIがリン脂質結合部
位を介して陰性荷電表面と結合したり，糖鎖欠損な
どにより立体構造が修飾されるとリン脂質結合部位

図 2　ITP慢性期の抗血小板自己抗体の産生維持機構
抗血小板抗体が産生されると，オプソニン化血小板を貪食した網内系マクロファージが GPIIb/IIIa由
来の潜在性ペプチドを発現し，それを認識することで GPIIb/IIIa反応性 CD4+T細胞が活性化され，
ヘルパー活性を発揮することで B細胞からの抗血小板抗体が誘導される．同時に FoxP3+制御性 T細
胞，抑制性 Fcγ受容体など免疫制御機構の破綻が存在すると，網内系マクロファージ，GPIIb/IIIa反
応性 T細胞，B細胞による病的サイクルが成立し，抗血小板抗体の産生が持続・増強する．
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がプロテアーゼから保護され p276–290が生成され
て HLAクラス II分子とともに提示される．

8．自己反応性 T細胞の存在意義

　これまでの解析から，様々な自己抗原に対する
CD4+T細胞は自己抗原由来の潜在性エピトープを認
識し，正常レパトワに存在することが明らかとなっ
た．これら T細胞は，末梢 APCが潜在性ペプチド
を提示しなければ活性化されず，生体に有害な自己
免疫応答は生じない．しかし，薬剤や化学物質への
曝露や細菌・ウイルス感染などの環境要因により自
己抗原の構造が修飾されると，APCに取り込まれた
のちに本来は発現されない潜在性エピトープが提示
される可能性がある．自己反応性がそれら潜在性エ
ピトープを認識することで活性化されると，T細胞
自身あるいは自己抗体産生を介して正常細胞に対す
る自己免疫反応が誘導される（図 4）．これが事実で
あれば，自己反応性 T細胞が正常レパトワに存在す

る生体にとって合目的な理由があるのであろうか．
現状で想定される理由として，これら自己反応性 T
細胞が自己と類似した腫瘍細胞やウイルス感染細胞
の排除に役立つという仮説がある．すなわち，私た
ちは潜在性エピトープを認識する自己反応性 T細
胞を持つことで腫瘍や細胞内寄生体感染に対する防
御能を獲得した一方で，自己免疫疾患を発症するリ
スクを負ったことになる．

9．自己免疫疾患の発症機序

　自己反応性 T細胞を活性化する自己抗原の潜在性
エピトープの発現機序を追究すれば，自己免疫疾患
の発症機転の解明につながる可能性がある．ITPの
発症を誘導する GPIIb/IIIa由来の潜在性ペプチドが
提示される機序として，GPIIb/IIIaの構造修飾が想定
される．ITP患者由来の GPIIb/IIIa反応性 T細胞は
還元やプロテアーゼ処理した GPIIb/IIIaを取り込ん
だ APCに対して反応性を示すことから7），GPIIb/IIIa
の分子構造を修飾する薬剤や化学物質が潜在性ペプ
チドの発現を誘発する可能性がある．興味深いこと
に，還元作用を有する D-ペニシラミンや金製剤投
与中に ITPと同様の抗血小板抗体陽性の血小板減少
症が誘発される22, 23）．また，GPIIb/IIIaはフィブリ
ノーゲンをはじめとした RGD配列を持つ種々の蛋
白と結合することから24），何らかの外来蛋白との複
合体形成により GPIIb/IIIaの潜在性ペプチドが発現
されるかもしれない．
　一方，APCが大量に自己抗原を取り込むことで，
本来はほとんど作られない潜在性ペプチドが免疫応
答を誘導するのに十分な量が生成される可能性も報
告されている．その一例として交差反応性 B細胞に
よる自己抗原の濃縮がある25）．B細胞は膜表面免疫
グロブリンを介して特定の抗原を効率よく取り込む
ことができるため，外来蛋白に対する抗体が GPIIb/
IIIaと交差反応すれば，GPIIb/IIIaを大量に取り込
むことで交差反応性 B細胞が潜在性ペプチドを発
現する可能性がある．この仮説と関連して，ヒト免
疫不全ウイルスや C型肝炎ウイルス由来の糖蛋白
と GPIIb/IIIaとの抗体による交差反応が報告されて
いる26, 27）．これら交差反応抗体が産生されると，抗
血小板抗体として作用し，それらが結合したオプソ

図 3　β2GPI由来の潜在性ペプチド（p276–290）が生成され
る機序
β2GPIは第 Vドメインのリン脂質結合部位を介して陰性
荷電を有するリン脂質に結合する．β2GPIがフリーの状
態では抗原プロセッシングの過程でプロテアーゼにより
リン脂質結合部位は分解される．一方，β2GPIがリン脂
質に結合した状態または大腸菌で発現させた糖鎖修飾を
欠くリンコンビナント蛋白では，リン脂質結合部がプロ
テアーゼから保護される．
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ニン化血小板を網内系マクロファージが大量に取り
込むことで GPIIb/IIIa由来の潜在性ペプチド発現を
誘導するかもしれない．同時に病原微生物由来成分
がマクロファージ上の toll-like receptorに結合する
ことで貪食能・抗原提示能を上昇させて自己抗体産
生を促進する可能性がある．
　APSでは，陰性荷電を有する物質への曝露が，
β2GPIへの結合を介して APCによる β2GPIの潜在
性ペプチドの発現を誘導する機序が考えられる．そ
の候補のひとつとしてリン脂質を豊富に含む細菌の
細胞壁成分が挙げられる．実際に，抗 β2GPI抗体
をはじめとした抗リン脂質抗体は急性あるいは慢性
感染症に伴って陽性化することがある．また，アポ
トーシスによって細胞から放出されるアポトーシス
小体も陰性荷電を有することから，体内で大量のア
ポトーシスが起これば抗 β2GPI抗体産生の誘因と
なるかもしれない28）．

10．おわりに

　近年の遺伝子，細胞レベルでの解析により自己免
疫疾患の病態や発症機序の解明につながる知見が集
積されてきた．これら情報は新たな治療の分子標的
の同定に役立つとともに，将来的な発症予防につな
がる可能性を秘めている．今後のさらなる進歩が望
まれる．
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