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自己免疫性脳脊髄炎の発症おいてＣＤ１ｇは抑制的な役割を果たす

松下貴史（まつしたたかし）

研究の背景

これまでＢ細胞に比べてＴ細胞の研究が飛躍的に進歩したた

め，自己免疫性疾患においては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集まっていた．しかしながら抗ＣＤ４

抗体や抗ICAM-1抗体を始めとするＴ細胞を標的とした治療の

多くは，期待されたほどの効果はなかったそこに近年，Ｂ細

胞は自己抗体産生細胞としてだけではなく，その抗原提示能や

Ｂ細胞由来のサイトカイン産生，ＴＢ細胞相互作用を介して自

己免疫性疾患の病態形成に強く関与していることが明らかにさ

れた')．さらに全身性エリテマトーデスや関節リウマチなどの

自己免疫性疾患で抗ＣＤ20抗体などのＢ細胞を標的とした治療

の有効性が相次いで報告され，成因・治療におけるＢ細胞の重

要`性が示された．

自己免疫性脳脊髄炎(eXperimentalautoimmuneencePhalomyelitis；

EAE)は多発性硬化症のマウスモデルであるとともに代表的な

、ｌ自己免疫性疾患モデルである．脳脊髄由来の蛋白質で感作

することにより自己反応性Thl細胞を誘導しサイトカインネッ

トワークを介して脳脊髄に炎症・脱髄を惹起させる．ＩＦＮγな

どのThlサイトカインはＥＡＥに対し促進的に働き，ＩＬ１０など

のTh2サイトカインは抑制的に働く2)．ＥＡＥでもこれまでＴ細

胞の役割が主に研究されてきたが，近年Ｂ細胞の関与も示唆さ

れている．Ｂ細胞欠損マウスではＥＡＥの悪化が見られ，Ｂ細胞

はＥＡＥに対し抑制的に働くとの報告3)や，反対に，Ｂ細胞の異

常活性化がみられるLyn欠損マウスにおいてＥＡＥの増悪が見ら

れることよりＢ細胞はＥＡＥに対し促進的に働くとの報告４)もあ

り一定した見解がない．

ＣＤ１９はＢ細胞に発現する免疫グロブリンスーパーファミリ

ーに属する９５kDaの糖蛋白で，Ｂ細胞特異的なシグナル伝達分

子である．ＣＤ１９はＢ細胞の活性化閾値を下げ，活性化シグナ

ルを増強する．ＣＤ19欠損(ＣＤ19/）マウス由来Ｂ細胞はさまざ

まな刺激に対する反応`性が著しく低下しており，その結果増殖

能および免疫グロブリンの産生の低下が見られる．このＣＤ19/￣

マウスを用いてＥＡＥにおけるＢ細胞，特にＣＤ１９の役割につい

て解析した．

結果

ＣＤ１９/マウス（C57BL/6）と野生型マウス（C57BL/6）に

myelinoligodendrocyteglycoprotein(ＭＯＧ）由来のMOG3555ペ

プチドをアジュバントとともに免役しＭＥを誘導した．ＣＤ19/、

マウスでは野生型マウスと比較してＥＡＥの重症化がみられた

(図1)．また第２8病日のEAEマウス脳脊髄の組織学的検討にお

いてもＣＤ19/マウスでは細胞浸潤（ＨＥ染色にて評価)，脱髄

(クリューバー・バレラ染色にて評価）の程度が高度であった

(図2)．EAE発症マウス脳脊髄からｍＲＮＡを抽出してreal-time

RILPCRにてサイトカインｍＲＮＡの定量をしたところ，ＣＤ19/・

マウスでは野生型マウスと比較しThlサイトカイン（IFN－７，

L12p40）の上昇およびTh2サイトカイン（IL10）の低下が認め

られ，Thl偏掎が観察された（図3)．ThlサイトカインはＥＡＥ

において促進的に働くことより，この結果は臨床症状と相関す

るものであった．次にＥＡＥにおける液性免疫を解析するため
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図５：ＣＤ19/Ｂ細胞ではIL10の産生低下,IFNγの産生元進を
認める

図６：（左図）Ｌ１０を産生する野生型Ｂ細胞をＣＤ19/マウスに

移入してもＥＡＥの抑制効果は認めない．（右図）IFN-7産生
冗進がみられるＣＤ１９/Ｂ細胞を野生型マウスに移入すると
ＥＡＥの症状が増悪する

EAE発症マウス血清を用いてELISAで抗ＭＯＧ抗体を測定し

た．野生型マウスでは抗ＭＯＧ抗体が検出されたが，重症の

EAEを発症したＣＤ19/マウスでは検出されず，抗ＭＯＧ抗体は

EAEの重症度とは相関しなかった（図4)．ＣＤ19/･マウスでは抗

ＭＯＧ抗体が産生されないためEAEが増悪した可能性を考え，

抗ＭＯＧ抗体を有するＥＡＥ第28病日の野生型マウスの血清を

ＣＤ19/･マウスに投与したがEAEの症状を改善させる効果は認

められなかった．よってＣＤ19/・マウスのＥＡＥの増悪には抗体

産生以外の機序によるＢ細胞の関与が推測された．Ｂ細胞由来

のIL10が，ＥＡＥの抑制に重要であることが報告されており3)，

Ｂ細胞由来のサイトカインを解析した．ＥＡＥ発症マウス脾臓よ

りＢ細胞を分離・精製しＭＯＧおよびanti-CD40にて刺激培養し

たところ野生型マウス由来Ｂ細胞ではＩＬ１０産生を認めたが，

ＣＤ19/マウス由来Ｂ細胞ではIL10産生をほとんど認めなかっ

た（図５左)．ＣＤ19./､マウスではＢ細胞由来のIL10の欠如によ

りEAEが重症化したとの仮定で，ＩＬ１０を産生する野生型マウ

ス由来Ｂ細胞をＣＤ19/マウスに静注した後にＥＡＥを誘導した

が軽症化は認めなかった（図６左)．同様にＢ細胞のIFN-γ産生

を解析すると，野生型マウス由来Ｂ細胞ではIFN．γ産生をほと

んど認めなかったが，ＣＤ19/マウス由来Ｂ細胞ではIFN-7産生

を認めた（図５右)．さらにIFN‐γを産生するＣＤ19/マウス由来

Ｂ細胞を野生型マウスに静注した後にＥＡＥを誘導したところ，

通常の野生型マウスより重症化し，ＣＤ19/マウスと同程度の重

症度となった（図６右)．このようにＣＤ19/･マウス由来Ｂ細胞は

IFN-γの産生増強を介して，Ｔｍへより強く偏椅させ，その結

果ＣＤ19/･マウスではＥＡＥが重症化したものと考えられた．

まとめ

Ｂ細胞は抗原提示能，サイトカイン産生を介してT111/TY12バ

ランスを制御することによりＥＡＥの発症に重要な役割を演じ

ている可能性が示唆された．抗ＭＯＧ抗体がＥＡＥに対し促進的

に作用するとの報告もあるが5)，我々の検討では抗ＭＯＧ抗体

よりもサイトカイン産生や抗原提示能などのＢ細胞機能がより

重要であると考えられた．特にＣＤ１９/マウス由来Ｂ細胞は

IFN‐γの産生冗進を介して，Thlへより強くシフトさせ，その

結果ＥＡＥが重症化したものと推測された．以上よりＣＤ１９の発

現を介してＢ細胞はＥＡＥに対し抑制的に機能することが示さ

れ，Ｂ細胞由来のIFN-7が自己免疫性疾患を制御していること

を明らかにした．
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