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 研究成果のポイント 
l ウイルス等の病原体を排除するための免疫システムが、誤って⾃分の体の組織を攻撃することで様々

な⾃⼰免疫疾患が発症するが、依然として⾃⼰免疫疾患の発症機構は明らかではない。 
l ⾃⼰免疫疾患の⼀つであるバセドウ病では甲状腺刺激ホルモン受容体（注１）に対する⾃⼰抗体が産⽣さ

れることで発症するが、本研究により⾃⼰抗体の産⽣機構が明らかになった。 
l 現在、⾃⼰免疫疾患の治療は対症療法に限られ、⻑期間の投薬が必要。しかし本研究によって、⾃⼰

免疫疾患の原因を標的にした新たな治療薬・予防薬の開発が期待される。 
 概要 
⼤阪⼤学の⾦暉特任研究員（常勤）、 荒瀬尚教授（免疫学フロンティア研究センター／微⽣物病研究
所）らの研究グループは、⾃⼰免疫寛容（注２）が破綻して⾃⼰抗体が産⽣される分⼦機構を解明しまし
た（右図）。本研究成果は⾃⼰免疫疾患
に対する治療薬や予防薬の開発に貢献
すると期待されます。 
 本研究の背景 
⾃⼰免疫疾患では⾃⼰の分⼦に対する
⾃⼰抗体が産⽣されます。バセドウ病
も甲状腺を刺激する⾃⼰抗体が産⽣さ
れ、その結果、甲状腺の機能亢進が⽣
じる⾃⼰免疫疾患の⼀つです。しかし、
甲状腺に対する⾃⼰抗体がどのように
して産⽣されるかは不明でした。 
 本研究の成果 
甲状腺を刺激する⾃⼰抗体は正常の甲
状腺刺激ホルモン受容体を認識しない
が、主要組織適合遺伝⼦複合体(MHC) 

（注３）クラス II 分⼦と複合体を形成し
て抗原性が変化した甲状腺刺激ホルモ
ン受容体を認識することが判明しました。さらに、MHC と結合して抗原性が変化した甲状腺刺激ホル
モン受容体によって、甲状腺に対する⾃⼰抗体が産⽣されることが明らかになりました。 
 本研究の意義 
本研究により、MHC の異常発現によって免疫寛容が破綻され、⾃⼰抗原に対する病原性⾃⼰抗体が産
⽣されることが、世界で初めて明らかになりました。本研究成果は、今後、バセドウ病のみならず、他
の⾃⼰免疫疾患における⾃⼰抗体産⽣メカニズムの解明や、⾃⼰免疫疾患の治療薬や予防薬開発に⼤
きく貢献することが期待されます。本研究成果は⽶国科学雑誌 Science 誌の姉妹紙 Science 
Advances 誌に掲載されます（⽇本時間 3 ⽉ 5 ⽇（⼟）午前4時 オンライン掲載）。 

 

 

⾃⼰免疫疾患における⾃⼰抗体の産⽣機構を解明 
―バセドウ病等の⾃⼰免疫疾患の治療薬や診断薬開発へ― 

 
図︓正常の甲状腺刺激ホルモン受容体(TSHR)に対して⾃⼰免疫寛容は維持され
るが、MHC クラス II 分⼦が異常発現すると、TSHR の形が変化して抗原性も変化す
る。その結果、⾃⼰免疫寛容が破綻し、甲状腺を刺激する⾃⼰抗体が産⽣されること
が判明した。 
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研究の解説 
 研究の背景 

⾃⼰免疫疾患は、通常はウイルス等の病原体を攻撃するための免疫細胞が誤って⾃⼰の組織を攻撃してし
まうことで⽣じる疾患です。主要組織適合遺伝⼦複合体(MHC)（注３）は、T細胞にペプチドを提⽰するこ
とで免疫応答の中⼼を担っている分⼦ですが、⾮常に遺伝⼦多型性に富む分⼦で、それぞれの個⼈で異なる
組み合わせを持っています。また、個⼈がどの遺伝⼦型の MHC を持っているかで、⾃⼰免疫疾患の感受性
に最も強く影響を与える分⼦であるため、MHC がどのように⾃⼰免疫疾患の発症に関与するかを解明する
ことが重要です。MHC はペプチド抗原を T細胞に提⽰することから、⾃⼰免疫疾患の原因は T細胞の異常
だと⻑年考えられてきましたが、依然として、⾃⼰免疫疾患の原因は明らかになっていません。 
 
バセドウ病は⾃⼰免疫疾患のひとつで、0.2~0.6%⼈が罹患すると報告されています。バセドウ病は甲状腺
機能亢進症が⾒られる病気で、甲状腺に発現している甲状腺刺激ホルモン受容体に対する⾃⼰抗体が産⽣
され、⾃⼰抗体が甲状腺刺激ホルモン受容体を刺激することで、甲状腺の機能が亢進します。⼀⽅、MHC
クラス II 分⼦の遺伝⼦型はバセドウ病の感受性に最も強く関わっている遺伝⼦でありますが、MHC クラス
II 分⼦の遺伝⼦型がバセドウ病の発症に関与する分⼦機構は⻑年にわたって明らかになっていませんでし
た。そこで、我々は MHC クラス II 分⼦がどのようにバセドウ病の感受性に関与するか、甲状腺刺激性⾃
⼰抗体がどのように産⽣されるかを解明することを⽬的として研究を実施してきました。 
 

 本研究の内容 
バセドウ病患者⾎清を⽤いて甲状腺刺激ホルモン受容体(TSHR)との結合性を調べたところ、特定の MHC
クラス II 分⼦(HLA-DP5)の存在下で、バセドウ病患者の⾃⼰抗体が TSHRを認識することが判明しました
(図１)。 
 
 

  
 

そこで、様々な遺伝⼦型の MHC クラス II 分⼦を⽐較することによって、⾃⼰抗体と TSHRの結合性は、
MHC クラス II 分⼦の遺伝⼦型によるバセドウ病感受性と⾮常に⾼い相関を⽰すことが判明しました(図２)。 

 
 

 

 
図１ バセドウ病感受性の遺伝⼦型の MHC クラス II 分⼦の存在

下で、甲状腺刺激性の⾃⼰抗体は甲状腺刺激ホルモン受容
体(TSHR)と結合する。 
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以上より、TSHR と MHC クラス II 分⼦との複合体がバセドウ病の⾃⼰抗体の標的であり、その複合体形
成がバセドウ病の原因になっていることが⽰唆されました。 
MHC クラス II 分⼦は主に免疫細胞に発現しているため、正常な状態で甲状腺組織に MHC クラス II 分⼦は
存在しないことが知られています。そこで、バセドウ病患者の甲状腺組織を調べたところ、MHC クラス II
分⼦は⼤量に発現していることが判明しました(図 3)。 
 

 
 

さらに、TSHR と MHC クラス II 分⼦との複合体が、実際にバセドウ病患者の甲状腺組織に存在するかど
うかを解析しました。その結果、TSHR と MHC クラス II 分⼦との複合体がバセドウ病患者の甲状腺組織
には存在するが、正常甲状腺には存在しないことが判明しました(図 4)。 
 

 
 

 
図 2 ⾃⼰抗体と TSHRの結合性は、MHC クラス II 分⼦の遺伝

⼦型によるバセドウ病感受性と⾮常に⾼い相関を⽰す。 
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図 3 バセドウ病患者の甲状腺組織に MHC クラス II 分⼦（⾚

⾊）が異所性に強発現している。 
 

 
図 4 バセドウ病患者の甲状腺組織にTSHRと MHC クラス II 分

⼦との複合体（⾚⾊）が存在する。 
が存在する。 
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以上より、TSHR と MHC クラス II 分⼦がバセドウ病患者の甲状腺組織で複合体を形成することが、⾃⼰
抗体の産⽣に関与していると考えられました。さらに、TSHR と MHC クラス II 分⼦との複合体が⾃⼰抗
体の産⽣を誘導するかをマウスで解析しました。TSHRは⾃⼰抗原であるため、TSHR単独では⾃⼰抗体は
産⽣されませんが、TSHRと MHC クラス II 分⼦との複合体を投与することで、TSHRに対する⾃⼰抗体の
産⽣が強く誘導されました(図 5)。 
 

 
  
以上の結果より、TSHRが MHC クラス II 分⼦と結合することによって TSHRの抗原性が変化し、抗原性
が変化した TSHR が免疫寛容を破綻させてバセドウ病で⾒られるように⾃⼰抗体の産⽣を惹起することが
判明しました。 
 
本研究によって、MHC クラス II 分⼦による免疫寛容の破綻機構が明らかになり、TSHR等の⾃⼰抗原に対
する病原性⾃⼰抗体が誘導されることが初めて明らかになりました。本研究成果は、今後、バセドウ病のみ
ならず、他の⾃⼰免疫疾患における⾃⼰抗体産⽣メカニズムの解明や、⾃⼰免疫疾患の治療薬や診断薬開発
に貢献することが期待されます。 
 

 ⽤語解説 
＊１︓ 甲状腺刺激ホルモン受容体(Thyroid Stimulating Hormone Receptor, TSHR) 
 甲状腺刺激ホルモン受容体(TSHR)は主に甲状腺濾胞細胞に発現し、甲状腺刺激ホルモン(TSH)によ

り活性化され、濾胞細胞の増殖や機能を調節します。バセドウ病は、甲状腺刺激ホルモン受容体に
対する代表的な臓器特異的な⾃⼰免疫疾患であり、その⾃⼰抗体が甲状腺細胞を刺激します。その
結果、甲状腺ホルモンの分泌が更新し、甲状腺腫、眼球突出、頻脈、多汗、体重減少等が⾒られま
す。 

 
＊２︓ ⾃⼰免疫寛容(Self-tolerance) 
 免疫細胞はウイルス等の外来分⼦には反応するが、⾃⼰の分⼦に反応しないという特徴を持ってい

ます。この⾃⼰免疫寛容が破綻して⾃⼰抗原に対して免疫反応が惹起されることで、関節リウマチ、
全⾝性エリテマトーデス、I型糖尿病、バセドウ病等の様々な種類の⾃⼰免疫疾患が発症します。従
って、⾃⼰免疫寛容が破綻する分⼦機構の解明が、⾃⼰免疫疾患の発症機構の解明に重要です。 

 
＊３︓ 主要組織適合遺伝⼦複合体(Major Histocompatibility Complex, MHC; Human Leukocyte 

Antigen, HLA) 
 主要組織適合遺伝⼦複合体(MHC)は⾮常に遺伝⼦多型性に富む分⼦であり、基本的に個⼈個⼈で異

 
図 5 甲状腺刺激ホルモン受容体(TSHR)と MHC クラス II 分⼦が発現した細胞をマウスに投与するこ

とで、甲状腺に対する⾃⼰抗体が誘導されることが判明した。 
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なる遺伝⼦型の MHC を持っています。T 細胞にペプチド抗原を提⽰することで、免疫応答の中⼼
を担っている分⼦です。クラス I とクラス II があり、クラス II はヘルパーT細胞に抗原を提⽰する
ことで、抗体産⽣に関与していると考えられています。⼀⽅、MHC は、以前より⾃⼰免疫疾患の発
症に最も強く関与した疾患遺伝⼦であることが知られており、最近の全ゲノム解析によっても、
MHC が最も強く⾃⼰免疫疾患の感受性に関与した疾患遺伝⼦であることが確認されています。しか
し、なぜ特定の遺伝⼦型の MHC を持っていると特定の⾃⼰免疫疾患になりやすいかは、依然とし
て明らかになっていませんでした。 
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