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B細胞のCD19によるシグナル間借は,

化および自己免疫を制御する

はじめに

全身性強皮症 (systemicsclerosis:SSc)は皮膚や肺などの諸

臓器に線維性変化を生 じる躍贋病である.SScの発症機序は不

明であるが,高率に抗topoisomeraseI(topoI)抗体などの疾

患特異的自己抗体が出現することから,それらの病因への関与

が示唆されている.しかし,SScにおける自己免疫と皮膚硬化

との間の関係は明らかになっていない.今回我々はB細胞特異

的なシグナル伝達分子であるCD19の発現およびその機能異常

によるB細胞の慢性的な活性化が,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.

Tight-skin(TSK/+Jマウス

TSK/+マウスはSScの突然変異モデルマウスとされている1)

tighトskinマウスにおける皮膚の線維

斉藤 恵里子 (さいとう えりこ)

ホモ CrSK/TSK)は子宮内で死亡し,ヘテロ 汀SK/+)のマウス

のみ生存する.TSK/+マウスでは皮膚の線維化を認め,拭榊 JLc

体や抗topoI抗体が検出される.TSK/+マウスでは弾性線維

の構成成分である丘brillin1(Fbn-1)遺伝子の二酎 覚が原因として

推定されている.しか し,Fbn-1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,Fbn-1遺伝子の異常がTSK/+マ ウ

スにおける皮膚の線維化と自己免疫の発生にどの様に関与 して

いるかは未だ不明である.

cD19の構造と機能

cD19はB細胞に特異的に発現する重要なシグナル伝達分子

である2).cD19の細胞内 ドメインには9つのチロシン残基があ

り,そのリン酸化を介 してSrc-familyに属するIJyn,Fynお よび

図
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LckといったチロシンキナーゼやVavを活性化する.また,

CD19ノックアウト(CDlg/～)マウス由来B細胞では様々な刺激

に対する反応が著 しく低下 し,逆にCD19を3倍多く発現する

CD19トランスジェニックCrG)マウス由来B胴 包ではこれらの

刺激に対する反応が著明に先進する.つまり,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 (図1).

その結果,CD19TGマ ウスでは末梢の トレランスが破綻 して

様々な自己抗体の産生がみられる:1㌧

SScにおけるCD19発現量の異常

SSc患者のB細泡ではCD19の発現故が約20射曽加しているこ

とが明らかとなっている4).また,同程度のCD19の発現増加

を示すTGマウスでも抗topoI抗体を含めた様々な自己抗体の

産生がみられる. したがって,B紳泡におけるCD19の発現最
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の 増加が
,
SSc患者の自己免疫に関与しているという可能性が

示唆されている
.
TSK/ +マウス由来B細胞(TSK/+B細胞)におけるCD19シグ

ナル異常

TSK/+B細胞では,
SScにみられるようなCD19発現最の増加

は観察されなかった.
しかし
,
我々はTSK/+B細胞で,
恒常的

なCD19チロシンリン酸化の先進を見出した(図2A)
.
また
,

CD19シグナルの下流に位置する
,
主賓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細胞で先進していた

(図2B)
.
さらに
,
TSK/+B細胞におけるCD19を介するシグナル異常

を解析するために
,
CD19を介する細胞内Ca
2+の流人を測定し

た(図3 ).CD19架橋後の細胞内Ca当庶人は,野生型B細胞と

比o†蒜激後4;時間6(分, 8抗CD

19抗体図3.CD19を介する細胞内C

a2十流入反応.TSK/+ CD19･/-TSK
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較 して増強していた.つまり,TSK/+B細胞ではCD19を介す

るシグナル伝達が克進していた.

TSK/+B細胞の慢性的な活性化

TSK/+B細胞のinvivoにおける活性化状態を検討するため

に,B細胞抗原受容体であるIgMの発現量を解析した.B細胞

上のIgM発現量の低下はCD19TGマウスをはじめとする様々な

自己免疫マウスで認められ,B細胞の慢性的な活性化状態を示

す指標である.逆にCD19ー/マ ウスではIgMの発現量の増加が

みられる.TSK/+B細胞上のIgMの発現量は野生型B細胞に此

A.血清中免疫グロブリン濃度
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野生型CD19YITSK/+ ベ,著明に低下 していた (図4

).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/+(cD191/-TSK/十)マウスでは,TS

K/+B細胞でみられたIgM発現量の低下はみられず,CD19

ノマ ウスと同程度にまで増加した.このように,TSK/+B細胞

は慢性的に活性化した状態にあ り,それはCD19シ

グナルの増強によると考えられた.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IgM,IgGl濃度が野生型マウスに

比べて有意にB.自己抗体産生
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Jl生地 CD19ナ TSKI+図5.TSK/+マウスにおける免疫グロブリン産生 (A)と自己抗体産生 (B)に対するCD19欠損の影ii･_野.
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<0,05上昇 していた (図5A).さらに,SSc特異的な抗topo

I抗体力価も増加 していた (図5B).CD19ノーTSK/+マウスでは,T

SK/+マウスで増加 していた血清IgM,lgGl濃度はCD19lJ

マ ウスと同程度 にまで低下 した. さらに,CD19イ̀TSK/+マウ

スでは,抗topoI抗体価も完全に陰性化 した (図5B).このように

TSK/十マ ウスでみられた高γ-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.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の厚 さは,SScのよう

に真皮の結合組織層の厚 さ (図6Aの★で示 した部位)によるもの

ではなく,主に皮下の結合紙屑の厚さ (図6Aの…で示した部位

)によるものであったため,この部位の厚さを測定 し比較した.T

SK/+マウスでは野生型マウスに比べて著明な皮下結合織層

がみられたが, この肥厚 した皮下結合組織層はCD19欠損によ

って有意に減弱 した (図6B).また,皮膚のハイドロキシプロ

リン量について も同様の結果が得 られた (図6C). したがって,

CD19はTSK/+マウスにおいて,その自己免疫誘導とともに

皮膚硬化にも関与 していることが

示された.TSK/+B細胞によるIl,-6の

産生瓦進能Ⅰし6はB細胞 を含めた様々な細胞より産生され,

B細胞の分化や,自己抗体の産生,さらに皮膚の線維芽細胞か

らコラーゲンの産生 を誘導するサ イ トカインであ り,SScの線

維化への関与が示唆 されている5).そこで,TSK/十B細胞につい

てⅠし6の産生 について検討 したところ,その産生が有意に増

加していたPro五le シグ

ナルの増強

CD19 ∈

表 直 転 毒適-のトレランス一 緒 自己抗体の産生-/ の披
軽 妙

匪gE『TSK/･細 胞 慢性的な活性L転 蒜 完 ㌫表 声 皮胴 化

.L-6 毎夏麺頭図8.TSK/十マウスにおけ

る自己免疫モデル.(図7).一方,CD19ィ.TS

K/+マウスではIL-6産生はJl･潤 化 した.したがって,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.TSK/

+マウスにおける自己免疫 と線維化の関係以上の結果から,

TSK/+B細胞ではCD19を介するシグナルが先進 し,CD

19TGマウスでも観察された様に,末梢の トレランスの破綻により自己抗体の産生が生 じると考えられた.また

一方で,CD19シグナルの増強によって

B細胞が慢性I削 こ活怖化 した結果,IL6などのサ イトカインが麗生 されて皮層硬化を誘導 している可能性が考えられた (図
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